6. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie

Curre

= |

Estre] Convention

\

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die Nephrologie ist ein besonders breiter Schwer-
punkt in der Inneren Medizin. Nierenkranke
Menschen sind durch zahlreiche Begleit- und
Folgekrankheiten bedroht, das Spektrum der kli-
nischen Manifestationen bei Autoimmunkrank-
heiten ist riesig und auch die Transplantationsme-
dizin gehort mit ihren vielen Besonderheiten als
integraler Bestandteil zu unserem Fach. Entspre-
chend vielfdltig ist die Jahrestagung fiir Nephrolo-
gie 2014 angelegt. Wahrend der Kongress den vie-
len Spezialisten und kompetenten Praktikern des
Fachs zum Austausch dient, ist er auch ein Aus-
hangeschild, mit dem wir uns dem medizinischen
Nachwuchs préasentieren und ihm die vielen
spannenden Aspekte der Nephrologie schmack-
haft machen wollen. Mit groRer Freude haben wir
festgestellt, dass eine rekordverddchtige Zahl an
hochwertigen Abstracts, insbesondere von jungen
Wissenschaftlern, eingereicht wurde.

Die inhaltlichen Schwerpunkte des Kongresses
sind in diesem Jahr mit den Stichworten ,Lang-
zeitiiberleben bei Niereninsuffizienz“, ,,Nephro-
logie als interdisziplindres Fach®, ,Nierentrans-
plantation”, ,,Regeneration von Nierenkrankhei-
ten" und ,,Basic Science in der Nierenheilkunde*
zu beschreiben.

Die bestmdgliche Versorgung vor und wahrend
der Dialyse, sowie neueste Entwicklungen in der
Behandlung und Prdvention unserer nieren-
kranken Patienten mit Glomerulonephritis,
Diabetes, Hypertonie, Zystennieren/genetischen
Nierenerkrankungen und nach akuter Nieren-
schddigung werden in zahlreichen Kklinischen
Symposien und Sitzungen ausfiihrlich beleuch-
tet. Der alltdglich gelebten Interdisziplinaritdt
des Faches Nephrologie wird in mehreren Sit-
zungen zusammen mit anderen Fachbereichen
wie der Onkologie, Rheumatologie und Kardio-
logie Rechnung getragen.

Dies gilt natiirlich auch fiir die Vorbereitung und
Betreuung von nierentransplantierten Patienten,
wo die Nephrologie zusammen mit Chirurgen
und Urologen fiir eine hervorragende Patienten-
versorgung sorgt. Die sich immer stdrker abzeich-
nende iiberragende Bedeutung der antikdrper-
vermittelten AbstofSungen fiir das Langzeitiiber-
leben der Nierentransplantate und Transplantier-
ten wird dieses Jahr ganz in den Vordergrund ge-
stellt.

Gerade die Transplantationsmedizin mit ihrem
Leberallokationsskandal und den anhaltend
dramatisch abnehmenden Organspendezahlen,
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aber auch der Arztemangel und die ungehindert
fortschreitende Okonomisierung der Kranken-
versorgung zeigt die Auswirkungen auf unser
Fachgebiet durch gesundheitspolitische Ent-
wicklungen an, deren Kenntnis und Beriicksich-
tigung fiir uns alle aber entscheidend sein wird.
Im Zeitalter von fetalen und adulten Stammzel-
len und deren Herstellung als induzierte pluripo-
tente Stammzellen (iPs) scheint es immer wahr-
scheinlicher, dass richtige Regeneration auch im
Bereich der Niere eines Tages induzierbar sein
wird. Auch wenn die komplette Reparatur eines
stark geschddigten und so kompliziert aufgebau-
ten Organs wie der Niere noch Science Fiction ist,
mehren sich die Erkenntnisse, dass auch hier
eine Regeneration bestimmter zelluldrer Kompo-
nenten durch Vorlduferzellen vorkommt, die ge-
zielt geférdert werden kann. Mit dem Schwer-
punkt ,Regeneration“ wird die Jahrestagung eine
systematische, nach Kompartimenten geglie-
derte Bestandsaufnahme der gegenwadrtigen
wissenschaftlichen Erkenntnis liefern.

Wir wiinschen allen Teilnehmern eine erkennt-
nisreiche und kommunikative Tagung sowie den
Lesern des Kongressberichts mit einigen ausge-
wadhlten Beitrdgen eine spannende Lektiire.
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K zystennieren

Zystennieren gehoren zu den haufigsten
genetischen Erkrankungen und sind
eine wichtige Ursache der dialysepflich-
tigen Niereninsuffizienz. Doch trotz der
klinischen Bedeutung gibt es aktuell
noch keine zugelassene Therapie.

KB} 19A-Nephropathie -

Was gibt's Neues?

In der westlichen Welt ist die IgA-Neph-
ropathie die hdufigste primare Form der
Glomerulonephritis. Bei bis zu 30 % der
Patienten entwickelt sich ein progre-
dienter Verlust der Nierenfunktion, der
in einer Nierenersatztherapie miinden
kann. Die Wertigkeit immunsuppres-
siver Therapiestrategien wird aktuell in
klinischen Studien untersucht.
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Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.
Matthias Girndt, Christian Hugo,
Halle (Saale) Dresden
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B. Hohenstein

Endotheliale Regeneration in der Niere

Welche Faktoren sind fiir eine adaquate Heilung wichtig?

Endothelzellen der
Niere werden im
Rahmen zahlrei-
cher entziindlicher
Nierenerkrankun-
gen, aber auch

bei chronisch
progredienten
Nierenerkran-
kungen gescha-
digt. Eine Reihe
experimenteller Arbeiten konnte
zeigen, dass die Heilung eines
Endothelzellschadens eine
wichtige Voraussetzung fiir die
Reparaturvorgiange im Rahmen
einer Glomerulonephritis ist [1],
berichtet Prof. Bernd Hohenstein,
Dresden.

Sehr eindrucksvoll ist dies in jiinge-
rer Zeit im Rahmen thrombotischer
Mikroangiopathien zu sehen, bei
denen durch die Terminierung des
Schddigungsmechanismus eine
sehr wirkungsvolle Reparatur der
Nierenschdden ermoéglicht wird
und sich die Nierenfunktion der Pa-
tienten massiv verbessern kann.

Intra- und extrazelluldre
Signalkaskaden spielen

eine wichtige Rolle

Fiir die addquate Heilung eines en-
dothelialen Schadens spielen lokal
sowohl zellulire Eigenschaften
(Migration/Proliferation) wie auch

intra-und extrazelluldre Signalkas-
kaden eine Rolle. Weniger Klarheit
herrscht dariiber, ob und in wel-
chem Ausmafd extrarenale Zellen
endotheliale  Reparaturvorgdnge
direkt beeinflussen. Knochen-
markstimmige proinflammatori-
sche Zellen wie Leukozyten und
Thrombozyten sind vielfach als
Mediatoren bei Entziindungspro-
zessen relevant, konnten aber iiber
den Transport angiogener Chemo-
kine auch zu Reparaturvorgiangen
beitragen.

Monozytire Zellen an endo-
thelialer Integritédt beteiligt
So konnte in experimentellen Ar-
beiten gezeigt werden, dass mono-
zytdre Zellen ganz wesentlich an
der Aufrechterhaltung der endo-
thelialen Integritdt beteiligt sind
[2]. Die Arbeit von Asahara et al.
im Jahr 1997 [3] war eine der fun-
damentalen Publikationen, in de-
ren Folge sich zahlreiche Arbeiten
mit der Bedeutung von Vorldufer-
zellen fiir zellulire Reparaturme-
chanismen beschaftigten. Mit un-
terschiedlichen Methoden wurde
im Menschen und in experimen-
tellen Modellen in Maus und Ratte
nach endothelialen Vorlduferzel-
len gesucht und diese {iberwie-
gend basierend auf Daten der Zell-
kultur definiert.

Beim Menschen werden der Nach-
weis beziehungsweise bestimmte

zelluldre Eigenschaften solcher
putativer, zirkulierender Zellen als
Indikator fiir die regenerative Ka-
pazitdt gesehen, ohne dass Klar ist,
ob diese Zellen fiir pathophysiolo-
gische Abldufe bedeutsam sind. Im
Hinblick darauf wird vielfach an-
gefiihrt, dass durch die Applika-
tion knochenmarkstimmiger kul-
tivierter Zellen mit charakteristi-
scher Eigenschaft und Marker-
expression die Regeneration in
einer Reihe endothelialer Schadi-
gungsmodelle verbessert wird.

Extrarenale Vorlduferzellen
spielen fiir die Regeneration
des Endothels keine
wesentliche Rolle

Bereits publizierte Arbeiten aus
der Gruppe der Medizinischen Kli-
nik III, Universitdtsklinikum Carl
Gustav Carus, Dresden, haben ge-
zeigt, dass in einem experimentel-
len endothelialen Schdadigungsmo-
dell in der Ratte nach einer Nieren-
transplantation zwar zahlreiche
Entziindungszellen  einstrémen,
der histologische Nachweis von
Endothelzellen mit extrarenalen
Markern jedoch {iberaus unge-
wohnlich ist [4]. Weiterhin wurde
festgestellt, dass sich mittels fluo-
reszenzaktivierter Zellsortierung
(FACS) nach Endothelzellschadi-
gung durchaus Zellen in der Niere
nachweisen lassen, die Marker pu-
tativer Vorlduferzellen tragen [5].
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Zudem kann auch gezeigt werden,
dass diese Zellen ein Markerprofil
haben, das putativen endothelia-
len Vorlauferzellen (EPC) - im Spe-
ziellen den in vitro erzeugbaren
~endothelial colony forming cells*
(ECFC) - zugeschrieben wird.

Lokale Mechanismen im
Fokus zukiinftiger Arbeiten
Weiterfiihrende Experimente nach
vorheriger Knochenmarktransplan-
tation in einem selektiven endothe-
lialen Schadigungsmodell und bei
akuter Nierenschddigung mittels
Ischdmie/Reperfusion konnten
ebenso wie nachfolgende Experi-
mente unter Einsatz einer kombi-
nierten Knochenmark- und Nieren-
transplantation in der Maus keinen
Anhalt dafiir liefern, dass extra-
renale Zellen fiir die Endothelzell-
reparatur in die Niere rekrutiert
werden. Wdhrend sich stets signifi-
kant erhohte Zellzahlen mit EPC-
Markern in der Niere nachweisen
lassen, entstammen diese allesamt
einer lokalen, renalen Nische. Unter
pathophysiologischen  Bedingun-
gen spielen damit extrarenale Vor-
lduferzellen fiir die Reparatur des
Endothels keine Rolle. Um die
Endothelzellregeneration in der
Niere besser zu verstehen, muss
sich der Fokus kiinftiger Arbeiten
damit klar auf lokale Mechanismen
konzentrieren und deren Ablauf -
natiirlich auch in Wechselwirkung

mit anderen Zelltypen - untersu-
chen.

Prof. Dr. Bernd Hohenstein,
Nephrologie, Medizinische Klinik 11,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus,
Technische Universitat Dresden
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Regeneration von Nierenerkrankun-
gen: Endothel und Mesangium
11:00-12:15 Uhr, ECC Raum 5
(11:00-11:25 Uhr: Mechanismen der
endothelialen Regeneration in der
Niere)
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Diabetische Nephropathie

Welche Rolle spielen Podozyten, Kapillaren und Mesangium in der Pathogenese?

W. Kriz

Der Diabetes
mellitus ist die
héaufigste Ursache
eines chronischen
Nierenversagens.
Die Pathogenese
einer diabetischen
Nephropathie

ist komplex. Sie
beruht auf értlich
unterschiedlichen
Interaktionen
rheologischer, requlatorischer,
metabolischer und entziindlicher
Faktoren. Prof. Wilhelm Kriz,
Mannheim, stellt hier 2 Ursachen
heraus, die méglicherweise eine
dominante Rolle spielen.
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Diabetische Glomerulopathie
mit diffuser mesangialer Sklerose im
Ubergang zur noduliren Sklerose und
Adhasionsbildung. Auffllig sind die mit-
ten im Mesangium liegenden Kapillaren
(Pfeile), die keinen Bezug zur glomeru-
laren Basalmembran haben.

Quelle: Prof Dr. H-). Gréne, Heidelberg

Abb. 1

Pathologisch-anatomisch manifes-

tiert sich die diabetische Nephro-

pathie im Glomerulus durch:

* mesangio-kapillire Verdnde-
rungen,

« Verdnderungen an Podozyten
und der Bowmanschen Kapsel,

» eine Verdickung der glomeru-
liren Basalmembran (GBM)
und

* eine typische tubulo-intersti-
tielle Pathologie.

Wie diese Manifestationen ursdch-
lich miteinander verbunden sind,
ist unzureichend bekannt. Auf-
grund der spezifischen strukturel-
len Ausprdgung dieser Verdnde-
rungen wird hier postuliert, dass
zumindest 2 Ursachen dominant
wirksam sind: auf der einen Seite
die glomeruldre Hypertension, die
Hyperfiltration und die Hyper-
trophie und auf der anderen der
Plasmaspiegel des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF). Die Erkrankung ist fokal,
das heif$t Manifestation und Pro-
gression sind von Nephron zu Ne-
phron unterschiedlich.

Ist die diffuse mesangiale
Sklerose durch VEGF
verursacht?

Die mesangio-kapilldren Verdnde-
rungen, die diffuse und die daraus
entstehende noduldre mesangiale
Sklerose sind fiir die diabetische
Nephropathie charakteristisch. Die
diffuse Form beinhaltet keine skle-
rotischen Verdnderungen, sondern
ist eine proliferative Angiopathie
mit Kapillaren, die sich nicht an
die GBM anlagern. Solche Kapilla-
ren wurden im Tiermodell [1] un-
ter hohen VEGF-Plasmakonzentra-
tionen und beim Menschen beim
POEMS-Syndrom  (Crow-Fukase)
[2, 3], einem Tumor mit VEGF-Bil-

dung und hohen Plasmakonzen-
trationen, angetroffen (POEMS:
LPolyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy or Edema, M-
protein and Skin abnormalities*).
Normal glomeruldre Kapillaren
unterliegen einer permanenten
VEGF-Stimulierung durch Podozy-
ten, die auch die topisch richtige
Lokalisation zu den Podozyten
bedingt. Dieser topische Effekt
fehlt dem Plasma-VEGEF. Ein Ausfall
der Plasmastimulierung (bei einer
Episode mit niedrigem VEGF) oder
eine Uberstimulierung fithren zur
noduldren Sklerose.

Mechanische Faktoren bedin-
gen den Podozytenverlust
Die Verdnderungen an Podozyten
und dem Parietalepithel entspre-
chen weitgehend den bekannten
Folgen, die sich aus einem Podo-
zytenverlust ergeben, das heif3t
Adhisionsbildung mit Ubergang
in die fokal segmentale Glome-
rulosklerose (FSGS). Podozyten
gehen vorwiegend durch Abl6-
sung als lebende Zellen verloren
und hierfiir spielen mechanische
Faktoren (glomeruldre Hyperten-
sion, Hyperfiltration und Hyper-
trophie) eine Hauptrolle [4, 5].
Diese fiir die Filtration wichtigen
Faktoren verschlechtern sich bei
der diabetischen Nephropathie
langsam; moglicherweise be-
dingt dies die anfinglich lang-
same Progression der Erkran-
kung. Entstehen jedoch wie oben
beschrieben gravierende mesan-
giale Schdden, beschleunigt sich
(insbesondere an den skleroti-
schen Nodulen) der Podozyten-
verlust und es tritt vorzugsweise
an diesen Stellen eine Adhd-
sionsbildung auf. Damit geht die
Erkrankung in eine schnellere
Progression iiber.

GBM-Verdickung als
Schutzreaktion gegen
Hyperfiltration

Die Verdickung der GBM wird
hdufig als eine Folge der Entglei-
sungen des Glukosemetabolismus
angesehen. Die rheologischen Fol-
gen konnten erheblich sein. Der
hydraulische Widerstand des glo-
meruldren Filters wird zum ganz
iiberwiegenden Teil von der GBM
bestimmt [6]. Wenn wie kiirzlich
postuliert der ,shear stress“ an
den FufRfortsitzen der Podozyten
eine dominante Ursache fiir deren
Abldsung ist [5], erhoht eine Verdi-
ckung der GBM den hydraulischen
Widerstand und verringert damit
den ,shear stress* an den FuRfort-
sdtzen sowie die Gefahr ihrer Ab-
16sung. Andererseits wird fiir
VEGF die Diffusionsstrecke zum
Endothel linger und damit un-
glinstiger.

»Misdirected filtration*
scheint eine dominante Rolle
zu spielen

Die tubulo-interstitiellen Verdn-
derungen sind zumindest anfang-
lich ebenfalls fokal, das heifst dem
einzelnen Glomerulus zugeord-
net. Sie entwickeln sich am Harn-
pol durch einen Ubergang der
adhdsiven glomeruldren Schdden
in tubulo-epitheliale und peritu-
buldre Schiden der Basalmem-
bran und des angrenzenden Inter-
stitiums. Die sogenannte ,mis-
directed filtration* - die Ausbrei-
tung eines eiweilSreichen Filtrates
im Raum zwischen parietaler und
tubuldrer Basalmembran einer-
seits und dem Parietal- bezie-
hungsweise dem Tubulusepithel
andererseits - scheint eine domi-
nante Rolle zu spielen. Dies mag
darin begriindet sein, dass sich
bei der diabetischen Nephropa-

thie glomeruldre Kapillaren in
den adhdsiven Kapselschdden
(,crescents*) linger erhalten als
bei anderen Formen der FSGS.
Eine anhaltende Filtratbildung aus
solchen aberranten Glomerulus-
kapillaren kénnte die Ausbreitung
iiber das gesamte proximale Kon-
volut erkldren.

Prof. Dr. Wilhelm Kriz,

Zentrum flr Biomedizin und Medizin-
technik Mannheim, Universitat Heidel-
berg, Mannheim
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Symptomatische Hyperurikamie: mit konsequenter Harnsdauresenkung

unter 6 mg/dl Folgekomplikationen vorbeugen

Dass einer symptomatischen Hy-
perurikdmie hdufig eine gene-
tische Prddisposition zugrunde
liegt, in Folge derer die Harn-
sdureausscheidung der Niere
gestort ist, hat eine jlingst pub-
lizierte genomweite Assoziati-
onsstudie bestdtigt [1]. Koettgen
et al. [1] werteten das Erbgut
von {iber 110000 Menschen
aus und identifizierten dabei 18
neue Genorte, die mit erhdhten
Harnsdurespiegeln  Kkorrelieren
und damit die Entstehung einer
symptomatischen Hyperurikdmie
begiinstigen. Steigt bei diesen ge-
netisch vorbelasteten Menschen
der Harnsdurespiegel zusdtzlich
durch purinreiche Erndhrung
oder Alkoholkonsum dauerhaft
tiber 6 mg/dl (360umol/l), kann
es zu Ablagerungen von Urat-
kristallen und Tophibildung an
verschiedenen Stellen im Kor-
per kommen, beispielweise an

Hdnden, Ohren, den Nieren oder
in den Augen [2] - mitunter mit
schwerwiegenden Folgen.

Erhohtes Risiko fiir
Niereninsuffizienz &
kardiovaskulare Mortalitdt
Verschiedene  epidemiologische
Studien konnten in der Vergangen-
heit bereits einen Zusammenhang
zwischen erhdhten Harnsdure-
spiegeln und der Entstehung einer
chronischen  Niereninsuffizienz
herstellen [2]. Eine aktuelle Unter-
suchung an iiber 21000 gesunden
Probanden in Osterreich zeigte
jetzt, dass Harnsdurewerte zwi-
schen 7-9mg/dl mit einem etwa
2-fach erhdhten Risiko behaftet
sind. Bei Harnsdurewerten von
iiber 9mg/dl war das Risiko fiir
eine Niereninsuffizienz  sogar
3-fach erhoht [3]. Dariiber hinaus
zeigen Studien, dass eine unbe-
handelte symptomatische Hyper-

urikdmie mit einem erhohten
Mortalitdtsrisiko einhergeht [4, 5].
So steigt das Risiko der kardiovas-
kuldren Mortalitdt pro Anstieg der
Serumharnsdure um 1mg/dl bei
Mdnnern um 9% beziehungsweise
um 26% bei Frauen [6], die Ge-
samtmortalitdt kann um 25% er-
hoht sein [5].

Therapieziel - Harnsaure

unter 6 mg/dl senken

Die Arbeitsgruppe fiir Gicht der Eu-
ropdischen Liga gegen Rheumatis-
mus (EULAR) rdt deshalb in ihren
evidenzbasierten = Empfehlungen
[7], die Harnsdure im Serum auf ei-
nen Zielwert <6 mg/dl (360pmol/1)
zu senken. Dieser Wert orientiert
sich an der physikalischen Los-
lichkeit der Harnsdure und ist im
Gegensatz zu den Normwerten
der Labore nicht variabel. Nur ein
konstanter Serumharnsdurewert
<6mg/dl (360umol/l) kann bewir-

ken, dass Harnsdure in Losung geht
und die Neubildung von Uratkris-
tallen verhindert wird [7]. Dies be-
stdtigen auch die amerikanischen
Leitlinien (ACR), die bei Patienten
mit einer sehr starken Kristallab-
lagerung sogar eine Harnsduresen-
kung unter 5mg/dl (300umol/l)
empfehlen [8].
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Die Diagnose der ADPKD ist in der
Kombination von positiver Fami-
lienanamnese und dem Nachweis
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Polyzystische Nierenkrankheit
Klinische Aspekte der ADPKD - der aktuelle Stand

Die autosomal dominant vererbte polyzystische Nie-
renerkrankung (ADPKD) ist eine der fiihrenden Ursachen
fiir die terminale Niereninsuffizienz. Uber die Hélfte der
Betroffenen miissen im Alter von 60 Jahren mit einer
Nierenersatztherapie versorgt werden, viele deutlich
frither. Im Laufe der letzten Jahre hat das Wissen tiber
den Verlauf der Erkrankung erheblich zugenommen.
Neben der antihypertensiven Therapie befinden sich
weitere medikamentése Behandlungsansdtze am Hori-
zont, berichtet Prof. Wolfgang Kiihn, Freiburg.

von Zysten in den Nieren und ge-
gebenenfalls der Leber einfach zu
stellen. Es sind sonografische Kri-

terien zur Diagnose und zum At
schluss der Erkrankung entwickelt
worden [1]. Wesentlich dabei ist,
dass die Erkrankung vor dem 40.
Lebensjahr nicht sicher ausge-
schlossen werden kann, da das
Manifestationsalter, insbesondere
bei Mutation des PKD2-Gens, vari-
abel ist.

Genetische Diagnostik ist

in der Routine nicht indiziert
Eine genetische Diagnostik ist in
der Routine nicht indiziert, da die
Kenntnis der Mutation in PKD1

Nekroptose und Apoptose

Zwei Wege mit dem gleichen Ziel?

Bis vor wenigen Jahren wurden die Ausdriicke ,,pro-
grammierter Zelltod“ und ,,Apoptose“ synonym
verwendet. Mit dem grundlegenden Nachweis von
Nekrose als einem genetisch determinierten, regulier-
ten Prozess, wurde eine Neuregelung der Nomenklatur
notwendig. Zukiinftig werden solche Zelltodwege als
reguliert bezeichnet, die einem genetischen Programm
folgen, und nur dann als programmiert, wenn dieses
genetische Programm im Rahmen der physiologischen
Zellmauserung oder der Entwicklung eines Organismus
erforderlich ist [1, 2]. Die fiir das pathophysiologische

Verstandnis relevanten Zelltodwege fallen folglich in
den Bereich des regulierten Zelltods (,,regulated cell death“, RCD),
berichtet Dr. Andreas Linkermann, Kiel.

Wie man heute weil3, ist die Apop-
tose als klassischer programmierter
Zelltod (PCD) kaum entwicklungs-
relevant, sondern kann durch Si-
gnalwege der regulierten Nekrose
gleichwertig ersetzt werden. Da die
Apoptose von Caspasen abhdngig
ist, verwundert es nicht, dass die fiir
die Apoptose relevante Rolle der
Caspasen wahrend der Entwicklung
eines Organismus verzichtbar ist.

Kein Verlust der
Plasmamembranintegritat
wahrend der Apoptose
Wadhrend der Apoptose tritt kein
Verlust der Integritdt der Plasma-
membran auf. Im Gegensatz dazu
wird durch die Nekrose generell
eine enorme Inflammation ausge-
16st, die sich durch den Verlust der
Plasmamembranintegritit  (diese
Zellen platzen!) mit der nachfolgen-
den hochdynamischen Freisetzung
intrazelluldrer Organellen, DNA,
RNA und weiterer immunogener
Bestandteile begriindet, die zusam-
menfassend als ,,danger associated
molecular patterns“ (DAMPs) be-
zeichnet werden. Die durch Nekro-
sen induzierte Inflammation {iber-
steigt bei Weitem das Ausmaf3 der
gut bekannten Entziindungsant-
wort, die durch HLA-Inkompatibili-
tdt getriggert wird (HLA: humanes
Leukozytenantigen) |3, 4].

Bei der regulierten

Nekrose werden diverse
Signalwege unterschieden
Im Rahmen der regulierten Ne-
krose (RN) werden diverse Signal-
wege unterschieden, deren Rolle

im Einzelnen aktuell Gegenstand
der Wissenschaft ist. Es lassen sich
jedoch 2 Wege der regulierten Ne-
krose abgrenzen, die Nekroptose
und die mitochondrieninduzierte
Nekrose (MPT oder MPT-RN) [5,
6]. Wahrend die Nekroptose von
einem zytosolischen Komplex ab-
hdngig ist, der aus der Oligomeri-
sierung einzelner phosphorylier-
ter Molekiile des Proteins ,recep-
tor-interacting protein kinase 3
(RIPK3) besteht und als ,Nekro-
som* bezeichnet wird, ist die MPT-
RN unabhdngig von RIPK3 [7].
RIPK3 defiziente Mduse sind resis-
tent gegen durch Ischdmie ausge-
16ste Organschdden im Herz [8, 9]
und in der Niere [3, 10] und in di-
versen Tiermodellen vor einer
Sepsis geschiitzt [5, 11]. RIPK3 und
dhnliche Kinasen sind durch mehr
oder minder spezifische ,small
molecules” blockierbar, sodass
derzeit erste klinische Studien mit
derartigen Nekrostatinen mit Inte-
resse erwartet werden.

Apoptose und Nekroptose
haben verschiedene
Funktionen

Zusammenfassend ldsst sich fest-
stellen, dass Apoptose und Nekrop-
tose unterschiedliche Funktionen
erfiillen. Wahrend die Apoptose
ohne Inflammation fiir ,,unauffalli-
ges Abrdumen gestoérter Zellen“
sorgt und ihr damit im Rahmen pa-
thophysiologischer Prozesse kaum
eine Rolle zugeschrieben werden
kann, ist die Nekroptose immer
mit einer organschddigenden In-
flammation assoziiert. Die Praven-

tion von Nekroptose und anderen
reguliert nekrotischen Signalwe-
gen sollte Arzten daher beispiels-
weise im Rahmen der Nierentrans-
plantation erméglichen, auf eine
signifikant weniger starke Immun-
suppression angewiesen zu sein.

Dr. Andreas Linkermann, Nieren- und
Hochdruckerkrankungen, Klinik fr
Innere Medizin IV, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel
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oder PKD2 weder prognostische
Aussagen fiir den individuellen Pa-
tienten erlaubt, noch die Therapie
beeinflusst. Erschwert wird sie
durch die GréRe des PKD1-Gens
und das Vorhandensein von Pseu-
dogenen, sodass bei 10% der be-
troffenen Familien keine patho-
gene Mutation gefunden werden
kann [2]. Dies bedeutet, dass bei
Individuen aus Familien mit
ADPKD die Erkrankung genetisch
nur dann ausgeschlossen werden
kann, wenn die Mutation bereits
bekannt ist. Die Erstmanifestation
des Krankheitsbildes ohne posi-
tive Familienanamnese wird mit
bis zu 30% beschrieben. Die sono-
grafische Untersuchung der Eltern
verringert diese Zahl auf 10%.

Patienten iiber Risiko

fiir intrakranielle
Aneurysmen aufkldren
Fachspezifische Unterschiede be-
stehen zwischen Neurochirurgen/
Neuroradiologen und Nephrolo-
gen beziiglich der Empfehlung des
Screenings fiir Hirnbasisaneurys-
men. Konsens besteht in der Scree-
ningempfehlung fiir Patienten,
deren Familienangehorige ein be-
kanntes Hirnbasisaneurysma oder
eine intrazerebrale Blutung hat-
ten. Weiterhin sollen Individuen
mit Risikoberufen wie Lockfiihrer
oder Pilot prdemptiv untersucht
werden. Obwohl das Blutungsri-
siko fiir Patienten ohne positive
Familienanamnese gering ist [3],
miissen Patienten mit ADPKD iiber
das Risiko von intrakraniellen
Aneurysmen aufgekldrt werden,
um gegebenenfalls ein Screening
erwdgen zu kénnen.

Wichtig: Blutdrucksenkung
Kohortenstudien aus den letzten
2 Jahrzehnten zeigen, dass mit stei-
gendem Anteil der antihypertensiv
behandelten Patienten der Mani-
festationszeitpunkt fiir die termi-
nale Niereninsuffizienz verzogert
wurde. Unsicherheit besteht be-
ziiglich des Zielblutdrucks. Negative
Ergebnisse aus groflen Multizen-
terstudien mit vorwiegend dlteren,
kardiovaskuldr erkrankten Diabe-
tespatienten haben zu einer deutli-
chen Lockerung der Blutdruckziele
fiir die allgemeine Patientenpopu-
lation mit chronischer Nierener-
krankung gefiihrt (< 140/90 mmHg).
Hierbei muss jedoch bedacht wer-
den, dass der durchschnittliche
Patient mit ADPKD deutlich ge-
siinder ist. Interessanterweise hat
die Nachuntersuchung der MDRD-
Studie nach 7 Jahren bei Patienten
mit ADPKD einen signifikanten Ein-
fluss der strikten Blutdrucksenkung
(<125/75mmHg) auf das Erreichen
der terminalen Niereninsuffizienz
gezeigt. Klarheit in dieser Frage
wird moglicherweise die HALT-
PKD-Studie bringen, die frithestens
Ende 2014 verdffentlicht wird.

Studienergebnisse zu
Octreotid und Tolvaptan

An neuen Therapieansdtzen zeigte
eine italienische Studie eine ver-

zogerte  NierengrofRenzunahme
und Nierenfunktionsverschlechte-
rung unter Octreotid. Jedoch wa-
ren die Gruppen derart ungleich,
dass die Effekte alleine durch die
unterschiedliche NierengrofRe und
-funktion bei Studienaufnahme
erkldrbar sind. Fiir den Antagonis-
ten des antidiuretischen Hormons
(ADH) Tolvaptan wurde {iber einen
Zeitraum von 3 Jahren ein lang-
sameres Nierenwachstum und
eine verbesserte glomeruldre Fil-
trationsrate (GFR) nachgewiesen
[4]. Unklarheit besteht tiber die
Dauer dieses Effektes. Dariiber
steigen in bis zu 4% der Fille die
Transaminasenwerte, wobei die
klinische Signifikanz unklar ist.
Das Medikament ist bisher nicht
zur Therapie der ADPKD zugelas-
sen und der hohe Preis verbietet
eine Off-label-Therapie.

Therapie mit Statinen
deutlich friiher beginnen?
Eine interessante Studie wurde zu-
letzt unter anderem von Schrier
verdffentlicht [5]. In dieser zeigten
die Autoren, dass bei 56 Patienten
zwischen 8 und 22 Jahren unter
3-jdhriger Therapie mit Pravasta-
tin im Vergleich zu 54 mit Placebo
behandelten Patienten das Nieren-
volumen signifikant langsamer
zunahm (23 vs. 31%). Diese Daten
werfen die dringende Frage auf, ob
eine Therapie mit Statinen nicht
deutlich frither begonnen werden
sollte als ab einer GFR <45 ml/min.

Prof. Dr. Wolfgang Kiihn, Nephrologie
und Allgemeinmedizin, Innere Medizin IV,
Uniklinik Freiburg

Autorenerkldrung:

Der Autor gibt Verbindungen wéhrend
der letzten 3 Jahre an: Vortragshonorare
von Fresenius Medical Care, Deutschland.
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Transplantatnephrektomie nach Funktionsverlust
Prophylaktische Entfernung ist nicht gerechtfertigt

Heidelberg

M. Zeier

Jahrlich werden weltweit knapp
70000 Nieren transplantiert. Im
ersten Jahr nach Nierentransplanta-
tion verlieren 7-10% der Transplan-
tatempfdnger wieder ihre Nieren-
funktion, ab dem zweiten Jahr liegt
der Funktionsverlust des Nieren-
transplantats zwischen 3 und 5%.
Damit stellt das nicht mehr funk-
tionierende, in situ verbleibende
Transplantat ein zahlenmaRig rele-
vantes klinisches Problem dar.

Indikationen fiir eine
Transplantatnephrektomie
Die Transplantatnephrektomie
wird allerdings nicht routinemdRig
durchgefiihrt. Meist ist die ,Center
Policy* fiir die Indikation zum Ein-
griff entscheidend. Diese richtet
sich nach den eigenen Erfahrungen,
der klinischen Notwendigkeit und
der hdufig personlichen Einschat-
zung des nachsorgenden Nephrolo-
gen. Unabhdngig davon bestimmt
jedoch die Zeitdauer der Transplan-
tatfunktion durchaus die Indika-
tion zur Transplantatnephrekto-
mie. Betrug die Transplantatfunk-
tion weniger als 3 Monate, wurde
in 41% der Fille eine Transplantat-
nephrektomie vorgenommen. War
dagegen das Transplantat ldnger als
2 Jahre funktionsfihig, wurde in
lediglich 4% eine Transplantat-
nephrektomie vorgenommen (The
National Health Service Blood and
Transplant UK). Trdgt man alle Indi-
kationen fiir eine Transplantat-
nephrektomie zusammen, so kén-
nen die akuten von den nicht aku-
ten Indikationen unterschieden
werden. Die Indikationen zur
Transplantatnephrektomie sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Hohe Morbiditat

und Mortalitat

Die Technik der Transplantatneph-
rektomie kann sowohl extra- als
auch intrakapsuldr erfolgen. Das
extrakapsuldre Vorgehen wird
meist bei frithem Transplantatver-
sagen angewandt und umfasst ne-
ben der Niere auch den Harnleiter
und die SpendergefilRe. Die Ein-
griffsdauer und die Komplika-
tionsrate sind etwa gleich hoch.
Die Transplantatnephrektomie ist
mit einer hohen Morbiditdt und
Mortalitdt assoziiert. Eine Infektion
der Wundloge ist die hdufigste
Komplikation, gefolgt von der post-
operativen Nachblutung. Vor allem
eine tiefe Wundinfektion kann den
Eingriff kompliziert machen und
Nachoperationen nach sich ziehen.
Weitere Komplikationen sind die
Lymphozele, Pseudoaneurysma am
Beckengefdls, Darmverletzungen
und Schidden am N. obturatorius
oder N. cutaneus lateralis.

Eine Transplantatnephrektomie sollte nur bei klinisch
begriindbarer Indikation durchgefiihrt werden. Die
prophylaktische Entfernung eines nicht mehr funk-
tionierenden Transplantats aufgrund der fehlenden
Wirksamkeit ist, im Hinblick auf den Erfolg einer
Retransplantation, nicht gerechtfertigt. Auch wenn

der Eingriff zumeist weniger Komplikationen aufweist
als in der Literatur beschrieben, besteht ein Morbidi-
tats- und Mortalitdtsrisiko, berichtet Prof. Martin Zeier,

Auswirkungen auf
Retransplantation
Welche Auswirkungen hat eine
Transplantatnephrektomie auf eine
nachfolgende Nierentransplanta-
tion? Dazu gibt es 5 Studien, eine

aus dem Jahr 1992, die weiteren
Studien sind von 2005-2011. Die
Arbeit von 1992 fand vergleichbare
akute Rejektionsraten bei trans-
plantatnephrektomierten Patien-
ten im Vergleich zu Patienten mit
verbliebenem Nierentransplantat,
wenn retransplantiert wurde. Hier
ist allerdings zu beriicksichtigen,
dass moglicherweise Patienten aus
der Vor-CNI-Ara in die Analyse mit
eingeflossen sind. Die weiteren
4 Studien, von 2005-2011, waren
Register- oder retrospektive Analy-
sen. Die groflte Untersuchung
(United States Renal Data System,
USRDS) fand ein reduziertes Risiko
hinsichtlich des Transplantatver-

Tab. 1

Indikationen zur

Tranplantatnephrektomie.

Akute Indikationen

Nierenvenenthrombose
Nierenarterienverschluss

akute und nicht beherrschbare
Rejektion

Sepsis

Blutung nach Biopsie
Transplantatruptur

maligner Tumor des Transplantats

Nicht akute Indikationen

Schmerzen infolge Rejektion

(beim wieder dialysierten Patienten)
klinisch zunehmende Verhdrtung des
Transplantats

EPO resistente Andmie

wiederholte Harnwegsinfektionen
Hamaturie

Sepsis

Polyomavirusinfektion

lusts bei nephrektomierten re-
transplantierten Patienten. Studien
an kleineren Patientenkohorten
fanden keinen Effekt oder sogar ei-
nen nachteiligen Einfluss der
Transplantatnephrektomie auf die
nachfolgende Retransplantation.

Prof. Dr. Martin Zeier,
Transplantations-Zentrum Heidelberg,
Universitatsklinikum Heidelberg

Montag, 08. September 2014

Transplantation: Humorale Herausfor-
derungen in der Nierentransplantation
08:15-09:30 Uhr, ECC Raum 4
(09:10-09:28 Uhr: Was tun mit dem
funktionslosen Transplantat?)
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Schlitzmembran und Zytoskelettinteraktionen

Outside-In? Inside-Out?

Der Podozyt,

der mit seinen
interdigitierenden
FuRfortsatzen

die AuBenflache
des glomeruldren
Filters bildet, muss
sich mit seinen
Zellausldufern an
Verdnderungen
des Perfusionsdru-
ckes und des Kapil-
larlumens anpassen konnen. Dies
erfordert koordinierte Adapta-
tionsprozesse des Aktinzyto-
skelettes, berichtet Prof. Mario
Schiffer, Hannover.

Das sogenannte ,FulSfortsatz-Ef-
facement“, bei dem die sekun-
ddren Fuldfortsdtze retrahieren
und die Schlitzmembranen verlo-
ren gehen, ist ein allgemeiner Phd-
notyp. Dieser ist als Begleitbild
proteinurischer Erkrankungen
entweder partiell oder komplett
zu finden.

Perfusionmodell

belegt Schnelligkeit der
Adaptationsprozesse

Die Schnelligkeit der Adaptations-
prozesse wird experimentell ein-
drucksvoll durch das Protamin-
sulfat-Perfusionsmodell (PS-Per-
fusionsmodell) belegt. Bei diesem
fiihrt die Perfusion mit PS inner-
halb von 15min zur Retraktion

der FuRfortsitze und dem kom-
pletten Verlust der Schlitzmem-
branen. Eine Folgeperfusion mit
Heparin {iber 15min hat wiede-
rum die Ausbildung intakter Se-
kunddrfortsdtze mit Schlitzmem-
branen zur Folge [1].

Nephrin ist Hauptkompo-
nente der glomerulédren
Schlitzmembran

Das Transmembranmolekiil Ne-
phrin bildet mit einer GrofSe
von etwa 180kD die Haupt-
komponente der glomeruldren
Schlitzmembran. Die oben aufge-
fihrten schnellen Adaptations-
prozesse legen ein interaktives
Signaling zwischen der Schlitz-
membran und dem Zytoskelett
der FuRfortsdtze ebenso wie ei-
nen Recyclingmechanismus fiir
Nephrin nahe, da innerhalb so
kurzer Zeitriume die komplette
Neusynthese unrealistisch er-
scheint. Die Vorarbeiten der Ar-
beitsgruppe von Prof. M. Schiffer
legen wiederum eine Beteiligung
der unterschiedlichen Isoformen
der Protein-Kinase-C-Familie
(PKC) an diesen Prozessen nahe.
Die klassische Isoform PKC-a
interagiert  induzierbar  mit
Nephrin iiber das PKC-a-
Adaptermolekiil Pick1 und fiihrt
im Sinne eines ,Outside-In-
Signals“ nach Stressapplikation
zu einer verstiarkten Endozytose
von Nephrin [2].

Folgen einer verminderten
Oberflichenexpression

von Nephrin

Die verminderte Oberflichenex-
pression von Nephrin hat signi-
fikante Konsequenzen fiir die Zel-
len: Zum einen ist das Survival-
Signaling der Podozyten beein-
trachtigt, zum anderen hat Neph-
rin einen direkten Einfluss auf die
Aktivitit des Aktin-Regulators Co-
filin-1 in Podozyten. Die Arbeits-

gruppe von Prof. M. Schiffer
konnte zeigen, dass die Cofilin-
Aktivitdt ebenfalls durch TGF-
und eine Glukosestimulation in
Podozyten negativ beeinflusst
werden kann (TGF: transformie-
render Wachstumsfaktor).

Cofilin-1-Phosphorylierung
bei diversen Erkrankungen
Analysen in Patientenbiopsien
weisen darauf hin, dass eine Cofi-

lin-1-Phosphorylierung und da-
mit eine Inaktivierung bei diver-
sen, mit einer Proteinurie einher-
gehenden Erkrankungen vorliegt
[3]. Die Cofilin-Aktivierung wird
unter anderem auch durch Akti-
vierung der PKC reguliert. Die
PKC-Isoform epsilon (PKC-g)
beeinflusst beispielsweise das
Aktin-Zytoskelett signifikant.
Isoliert man aus PKC-¢ defizien-
ten Mdusen die Podozyten, zeigt

Outside-In
Zellstress:
2.B.TGF-B
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PKC-a-Aktivierung H
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Dynamin-Aktivierung
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Nephrinmolekiile

Abb. 1

von Nephrin an der glomerularen Schlitzmembran.
(TGF=transformierender Wachstumsfaktor, PKC =Proteinkinase C)

Quelle: Prof. Dr. Mario Schiffer, Hannover

Nieren und Systemerkrankungen
Worauf sollte der Nephrologe achten?

muss.

Bei Abklirung eines Kreatinin-
anstiegs oder von Urinauffillig-
keiten miissen Nephrologen an
primdre Nierenkrankheiten ebenso

AL

Viele der Kongressteilnehmer in Berlin werden die
Nephrologie deswegen lieben, weil dieses Fachgebiet
in besonderer Weise internistisches, differenzialdia-
gnostisches Denken erfordert. Im Rahmen der CME-
Sitzung der Akademie Niere sollen neue klinische und
laborchemische Erkenntnisse vermittelt werden, die
dieses tagliche ,,Puzzle-Spiel“ noch reizvoller machen
kénnen. Diesbeziiglich berichtet Prof. Clemens Cohen,
Miinchen, hier tiber die Punkte, auf die der Nephro-
loge bei Systemerkrankungen besonders achten

denken wie an extrarenale Erkran-
kungen. Hierzu konnen hdmato-
logische und onkologische Krank-
heiten, kardiale und hepatische

Ursachen, endokrine Stérungen
und Infektionen gehoren, ebenso
wie immunologische Systemer-
krankungen (z.B. systemischer Lu-
pus erythematodes, Vaskulitiden,
aber auch seltenere Krankheiten
wie Sjogren-Syndrom, systemische
Sklerose oder Sarkoidose). Daher
ist es wichtig, als Nephrologe die
Anamnese, die Klinik und die La-
borkonstellation solcher immuno-
logischer Krankheiten zu kennen.

In den letzten Jahren wur-
den viele Fortschritte erzielt
Bei vielen immunologischen
Systemerkrankungen wurden in
den letzten Jahren Fortschritte
im Verstdndnis klinischer Mani-
festationen und diagnostischer
Moglichkeiten erzielt. So wurden
auch einige Krankheiten reklas-
sifiziert, was bei der Diagnose-
stellung hilfreich sein kann. Die
Anamneseerhebung und die kli-
nische Untersuchung bei einem
Verdacht auf Lupusnephritis wird
fiir die meisten Teilnehmer klini-
., scher Alltag sein. Aber ein typi-
ir*u scher Fallstrick ist die Frage, wie
< bei unauffilliger Klinik diagnos-
£ tisch mit zuriickliegenden Ereig-
2 nissen umgegangen werden soll.
% Ebenfalls erméglichen neue Klas-
& sifikationen die Diagnosestellung

eines Lupus sogar ohne die klassi-
schen klinischen Manifestationen
wie Haut-, Gelenk- oder Blutbild-
verdnderungen [1]. Mit der Verof-
fentlichung der neuen Nomenkla-
tur der Vaskulitiden wurden auch
die betreffenden GefdBe an der
Niere beispielhaft verdeutlicht.
Dies kann die Einteilung die-
ser Erkrankungen vereinfachen
[2].

Diskussion typischer
und seltener Symptome
und Manifestationen
Der Nephrologe wird immer wie-
der konsiliarisch bei unspezifi-
schen Symptomen hinzugerufen,
um das internistische Gesamtbild
einordnen zu kénnen. Im Rahmen
der CME-Sitzung werden daher
typische, aber oft nicht viel beach-
tete klinische Symptome behan-
delt:

* An welche Erkrankungen muss
ich bei oralen Aphten eigent-
lich denken?

*  Worauf weisen mich Knoten
an alten Hautnarben hin?

*  Welche Systemerkrankung
geht gehduft mit Hoden-
schmerzen einher?

Ferner werden seltene, aber rele-
vante renale Manifestationen ein-

Schematische Darstellung der FuRfortsatzretraktion und der Regeneration und Regulation der Oberflichenexpression

zelner Kollagenosen und Vaskuliti-

den besprochen:

* Warum ist die Blutgasanalyse
bei Verdacht auf ein Sjogren-
Syndrom wichtig?

* Wann muss ich auch eine
dltere Dame mit Hautldsio-
nen und ANCA-Nachweis
nach ihrem Kokainkonsum fra-
gen?

Immunserologie spielt

eine immer grofBere

Rolle

Neben diesen anamnestisch und

klinisch zu erhebenden Diagnose-

faktoren spielt die Immunserolo-
gie eine immer gréf3ere Rolle. Ne-
ben der Wertigkeit der einzelnen

Laborparameter werden unter an-

derem auch folgende Fragen dis-

kutiert:

* Kann ich eine Sklerodermie
auch ohne Scl70- oder Zentro-
mer-Antikdrper diagnostizie-
ren?

« Ist es ein Laborfehler, wenn in
meinem immunserologischen
Screen Anti-GBM-Antikorper
und ANCA gleichzeitig positiv
sind?

* Und welche Laborparameter
eignen sich eigentlich als Ver-
laufsparameter bei Autoimmun-
erkrankungen?



sich eine deutlich gestérte Zyto-
architektur und die Zell-
ausbreitung und die Ausbildung
von Fokalkontakten sind in den
Zellen deutlich gestort. Dieser
Phéanotyp ist direkt PKC-€ abhdn-
gig.

Einige Schliisselsignalwege
in Podozyten identifiziert

In den letzten Jahren wurden ei-
nige Schliisselsignalwege in Podo-
zyten identifiziert, deren Fehl-
funktion die Aktin-Dynamik und
die Stressfaserbildung in den Po-
dozyten reguliert. Dazu zdhlen Dy-
namin und Synaptopodin. Die be-
schriebenen Mechanismen sind
experimentell gut belegt und stiit-
zen die Hypothese, dass Nephrin
endozytiert wird. Dariiber, ob und
wie ein Recycling und eine Exo-
zytose stattfinden, konnte bislang
nur spekuliert werden. Klar ist,
dass dies eine kombinierte Regula-
tion des Aktin-Zytoskelettes und
eine Koordination der Zellpolaritét
erfordert.

In diesem Zusammenhang spielen
die atypischen PKC-Isoformen
eine besondere Rolle. Die Arbeits-
gruppe von Prof. M. Schiffer
konnte zeigen, dass die korrekte
Nephrinexpression an der Schlitz-
membran iiber die atypische PKC-
Isoform lambda/iota (aPKC-Aft)
vermittelt wird und bei gleichzei-
tigem Verlust der zweiten atypi-
schen Isoform (aPKC-C) keine se-

Neue Aspekte

einflieBen lassen

Dieser differenzialdiagnostische
Diskurs soll jungen Nephrologen
Freude an ihrem Fachgebiet berei-
ten - aber auch erfahrene Kollegen
motivieren, bei der ndchsten ne-
phrologischen Zweitmeinung oder
konsiliarischen Abklirung neue
Aspekte einflieRen zu lassen.

Prof. Dr. Clemens Cohen, Klinik fiir
Nieren- und Hochdruckerkrankungen
und Klinische Immunologie, Klinikum
Harlaching des Stadtischen Klinikums
Miinchen und KfH-Nierenzentrum
Minchen-Harlaching
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CME-Sitzung der Akademie Niere:
Systemerkrankungen

08:15-09:30 Uhr, ECC Raum 2-3
(08:15-08:40 Uhr: Niere und
Systemerkrankung: Worauf sollte der
Nephrologe achten?)

kunddren Fulfortsdtze ausgebildet
werden [4].

SUMOylierung und
Ubiquitinierung

Die posttranslationale Modifika-
tion durch ,.Small-Ubiquitin-Mo-
difiers* (SUMOs) ist ein zentraler
Mechanismus, der die Oberfld-
chenexpression von Nephrin be-
stimmt. Ohne SUMOylierung wird
Nephrin nicht an der Zelloberfla-
che exprimiert. Die Arbeitsgruppe
der Medizinischen Hochschule
Hannover zeigte, dass ein Lysinrest
am intrazelluldren Anteil des Ne-
phrinmolekiils sowohl ein Motiv
fiir die SUMOylierung als auch fiir

die Ubiquitinierung ist. Die
Ubiquitinierung fiihrt zur Endozy-
tose, wohingegen die SUMOylie-
rung die Exozytose determiniert.
Somit ist die posttranslationale
Modifikation an einem einzigen
Lysinrest von Nephrin die Ziel-
struktur unterschiedlicher ,Out-
side-In“~- und ,Inside-Out“-Si-
gnale, die im Zusammenspiel mit
zytoskelettalen Signalkaskaden die
FuRfortsatz- und die Schlitzmem-
brandynamik regulieren (Abb. 1).
In diesen Mechanismen verbergen
sich mogliche neue Zielstrukturen,
die zur Entwicklung neuer podo-
zytengerichteter, antiproteinuri-
scher Therapien fiihren kénnten.
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Prof. Dr. Mario Schiffer,

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Medizinische Hochschule
Hannover
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Dialysetechnik versus Dialysezeit

Wovon profitieren die Patienten?

Bei Beginn der chronischen Hamodialyse (HD) als
ambulantes Verfahren der Nierenersatztherapie mit
Low-Flux-Cuprophan-Dialysatoren, geringen Ultrafil-
trationsraten und azetatgepufferter Dialysierfliissigkeit

Moderne Dialysegerite plus
High-Flux-Membranen

Die Kombination aus modernen
Dialysegeriten und High-Flux-

rung und dadurch bedingte kardi-
ale Komplikationen wie kardiales
Pumpversagen und Rhythmussté-
rungen sind das héchste Mortali-

ieme Verlagsgruppe; M. Baumgartel

Membranen erhoht die Mittelmo-
lekiil-Clearance durch die Kombi-
nation von konvektivem mit diffu-
sivem Transport durch die Dialyse-

galten lange HD-Zeiten von 3 x 8 Stunden pro Woche

als notwendig fiir eine addquate Entgiftung und Kon-
trolle des Hydratationszustandes. Die einzelne Dialyse
gilt als effizient, wenn ein Kt/V-Wert' von mindestens

tdtsrisiko. Das durch Bioimpe-
£ danzmessungen bestimmte Soll-
% gewicht sollte nach jeder Dialyse
& erreicht werden.

Langenhagen.

G. Lonnemann

Eine retrospektive Beobachtungs-
studie in 2 verschiedenen HD-
Zentren zeigte in den 1980er Jah-
ren, dass Patienten, die in Tassin
(Frankreich) 3x8 Stunden pro
Woche dialysiert wurden, eine si-
gnifikant bessere 5-Jahres-Uberle-
bensrate hatten (ca. 70%) als Pa-
tienten, die 3x4-5 Stunden pro
Woche in Nottingham (England)
behandelt wurden (ca. 50%) [1].
Durch die verldngerte HD-Zeit war
ebenfalls die HD-Dosis (Kt/V) mit
1,7 deutlich héher; durch eine
kochsalzarme Didt und ein niedri-
ges Dialysat-Natrium waren die
interdialytischen Gewichtszunah-
men gering, die Ultrafiltrationsra-
ten niedrig mit wenigen intradia-
lytischen Komplikationen (z.B.
symptomatische Hypotensionen)
und der Blutdruck mit wenigen

! K= Clearance, t = effektive Dialysezeit
in Minuten, V=60% der Kérpermasse

2 HEMO = Hemodialysis

3 MPO = Membrane Permeability Out-
come

4 CONTRAST = CONvective TRAnsport
STudy

> ESHOL = Estudio de Supervivencia de
Hemodiafiltracion On-Line

1,2 erreicht wird, berichtet Prof. Gerhard Lonnemann,

Medikamenten normoton. Diese
herausragend guten HD-Uberle-
benszeiten sind bis heute uniiber-
troffen.

Innovationen in der
Dialysetechnik

Innovationen der letzten 30 Jahre
in der Dialysetechnik betreffen die
Dialysierfliissigkeit, die Dialyse-
gerdte sowie die HD-Membranen.
Die Dialysierfliissigkeit enthadlt
statt Azetat Bikarbonat als Puf-
fer und durch Endotoxinfilter
einen hohen mikrobiologischen
Reinheitsgrad. Moderne Dialy-
segerdte haben die computerge-
stiitzte Technik zur Ultrafiltrati-
onssteuerung und Anwendung
von Behandlungsprotokollen mit
Natrium- und/oder Ultrafiltrati-
onsprofilen. Bioinkompatible Low-
Flux-Cuprophan-Membranen
wurden durch biokompatible syn-
thetische Membranen in Low- und
High-Flux-Dialysatoren  ersetzt.
Letztere zeichnen sich durch hohe
Ulatrafiltrationskoeffizienten und
gute Clearance-Raten fiir Mittel-
molekiile aus, zu denen viele Urd-
mietoxine zdhlen.

membran. Die High-Flux-HD be-
grenzt die Filtrationsrate auf die
erforderliche Gewichtsabnahme,
was zu einer dialysatorinternen
Filtration und Backfiltration fiihrt.
Hohere Filtrationsraten zur Steige-
rung der konvektiven Clearance
miissen durch Infusion von Elek-
trolytlésungen (Substituat) in die
Blutbahn ersetzt werden. Dieses
Verfahren heiRt Himodiafiltration
(HDF). Bei der Online-HDF wird
Substituat aus der Dialysierfliissig-
keit entnommen.

Was ldsst sich aus

Studien schlieBen?

Die in Tassin durch lange HD-Zei-
ten erreichte Dosis (Kt/V 1,7)
konnte in der HEMO?-Studie als
,high dose* versus ,,standard dose*
keine Verbesserung des 5-Jahres-
Uberlebens zeigen. Auch der Ver-
gleich High-Flux-HD versus Low-
Flux-HD hatte keinen Effekt auf
die Mortalitit (HEMO, MPO?-Stu-
die). Die MPO-Studie mit syntheti-
schen Membranen und HD-Zeiten
von 3x4-5 Stunden pro Woche
zeigte ein 5-Jahres-Uberleben wie
in Tassin (ca. 70%). Damit scheint
mit besserer HD-Technik eine HD-
Zeit <24 Stunden pro Woche aus-
reichend zu sein. Aktuelle Studien
(CONTRAST? ESHOL>), die HDF mit

Low-Flux-HD vergleichen, zeigen

in den Gesamtstudienpopulatio-

nen allenfalls einen marginalen

Vorteil fiir die HDF. Aus Subgrup-

penanalysen aller Studien ldsst

sich schlief3en:

* Frauen und Kinder profitieren
von einer héheren HD-Dosis.

* HD-Patienten mit >3,7 Be-
handlungsjahren, = Malnutri-
tion (Albumin <4g/dl) oder
Komorbiditédten (Diabetes, Sys-
temerkrankungen, hyperten-
sive Herzkrankheit) profitie-
ren von High-Flux-Verfahren.

e HDEF ist nicht besser als High-
Flux-HD. Positive Effekte der
hochvolumigen (>201 Substi-
tuat) HDF-Postdilution (ESHOL)
miissen bestdtigt werden.

Moderne Behandlungs-
praktiken reduzieren HD
bedingte Komplikationen
Moderne Behandlungspraktiken
wie Blutvolumen-Monitoring so-
wie Natrium- und Ultrafiltrations-
profile verbessern die Blutdruck-
kontrolle und reduzieren HD be-
dingte Komplikationen wie symp-
tomatische Hypotensionen. Es gibt
(noch) keine Daten zum Einfluss
dieser Techniken auf die Morta-
litit. Die chronische Uberwisse-

Wann verbessern High-
Flux-Dialyse-Techniken

die Prognose?
High-Flux-Dialyse-Techniken ver-
bessern die Prognose der chroni-
schen HD-Patienten nur, wenn
jede einzelne Behandlung effizient
ist (Kt/V >1,2) und das Sollgewicht
mit tolerablen Ultrafilatrationsra-
ten sowie kreislaufstabil erreicht
wird. In vielen Fillen sind diese
Voraussetzungen nur mit verldn-
gerten HD-Zeiten zu erfiillen. Die
Dialyseverordnung muss individu-
alisiert werden und sollte 12-20
Stunden in 3-5 Sitzungen pro Wo-
che betragen.

Prof. Dr. Gerhard Lonnemann,
Nephrologische Gemeinschaftspraxis &
Dialyse, Langenhagen
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Langzeitiiberleben bei Nieren-
insuffizienz: Risikomodifikation
16:30-17:45 Uhr, Estrel Saal 2
(16:30-16:52 Uhr: Dialysetechnik
versus Dialysezeit — wovon profitieren
die Patienten?)
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Nierentransplantation - Ansatze zur Verbesserung
des Transplantatiiberlebens

Wadhrend sich in den letzten Jah-
ren die kurzfristigen Ergebnisse
fiir Nierentransplantatempfanger
kontinuierlich verbessert haben,
bleibt die Langzeitnachsorge wei-
terhin eine besondere Herausfor-
derung. Die Ursachen fiir das spdte
Transplantatversagen sind vielfdl-
tig. In den Mittelpunkt der wissen-
schaftlichen Diskussionen sind
dabei in den letzten Jahren zuneh-
mend antikérpervermittelte Ab-
stoBungen geriickt. Eine Optimie-
rung der immunsuppressiven The-
rapien zur Vermeidung humoraler
AbstoBungsprozesse kann daher
ein Beitrag zur Verbesserung der
Langzeitergebnisse nach Nieren-
transplantation sein.

Bewdhrte Therapien

optimal einsetzen

Tacrolimus ist heute unverzichtba-
rer Bestandteil vieler immunsup-
pressiver Schemata, die in der
Nachsorge nierentransplantierter
Patienten eingesetzt werden. Es
stellt sich die Frage, wie eine Tac-
rolimus basierte Immunsuppres-
sion weiter verbessert werden
kann. Die retardierte Formulie-
rung von Tacrolimus (Advagraf®)

bietet durch die tdgliche Einmal-
gabe und das verbesserte Resorp-
tionsprofil interessante Ansatz-
punkte.

Verbesserung der Adhdrenz
durch Einmalgabe

Als Hauptursache fiir Transplan-
tatverluste im langerfristigen Ver-
lauf gelten heute antikdrperver-
mittelte  AbstofSungsreaktionen.
Eine malfgebliche Rolle spielen
die nach der Transplantation de
novo gebildeten donorspezifi-
schen Antikorper (dnDSA) [1]. Ein
unabhdngiger Prddiktor fiir die
Entwicklung von dnDSA ist Non-
Adhdrenz [2]. Dass unter der re-
tardierten Tacrolimus-Formulie-
rung die Adhdrenz signifikant bes-
ser ist als bei der konventionellen
Formulierung, zeigte eine rando-
misierte  Vergleichsstudie mit
elektronischer Adhdrenzmessung.
Nach 6 Monaten waren 88,2% der
Patienten in der Tacrolimus-
Gruppe adhdrent, in der Gruppe
mit 2 x tdglicher Einnahme von Ta-
crolimus dagegen nur 78,8%
(p=0,0009) [3]. In einer weiteren
groflen Beobachtungsstudie mit
1832 Patienten beurteilten nach

einem Jahr 99,4% die Umstellung
auf die retardierte Formulierung
als positiv, davon 66% aufgrund
der einfacheren Dosierung (ohne
die unbeliebte Abenddosis) und
34% aufgrund der besseren Com-
pliance [4].

Verringerung der Variabilitdt von
Tacrolimus durch Retardierung

In zunehmendem MaRe gilt es als
erwiesen, dass stark variable Tacro-
limus-Spiegel das Langzeitergebnis
negativ beeintrdachtigen [5, 6]. Mit
der retardierten Tacrolimus-For-
mulierung ldsst sich das Absorp-
tionsprofil verbessern, wobei die
ldngere Resorption zu stabileren
Blutspiegeln von Tacrolimus beitra-
gen kann. Zwei Studien bestdtigten,
dass sich durch Umstellung von
Tacrolimus in konventioneller For-
mulierung auf die retardierte
Formulierung (Advagraf® 1x tdgli-
che Gabe) die Blutspiegelvariabili-
tdt deutlich vermindern ldsst [7, 8].

Langfristiger Erhalt
der Nierenfunktion
Wichtiges Ziel in der Nachsorge
des Nierentransplantierten ist der
langfristige Erhalt einer guten

Transplantatfunktion. Langzeitda-
ten bestdtigen inzwischen, dass
unter der retardierten Tacrolimus-
Formulierung eine stabile Funk-
tion der Niere iiber mehrere Jahre
erhalten bleibt [9, 10].
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Natrium beim CKD-Patienten
Gutes oder schlechtes Salz?

M. Hecking

F. K. Port M. Sdemann

Das unten angefiihrte Zitat weist, so wie viele weitere Stellen in der
Bibel und anderen wesentlichen Schriften, auf die besondere Bedeu-
tung des Salzes fiir den Menschen hin. Ob ein von manchen Arzten
und Wissenschaftlern als iibermdRig angesehener Salzkonsum in der
heutigen Zeit gut oder schlecht ist, dariiber herrscht inzwischen Un-
einigkeit, berichten Dr. Manfred Hecking, Prof. Friedrich K. Port und
Prof. Marcus Sdemann, Wien (und Ann Arbor).

Das Notigste im Leben
Des Menschen sind: |
Wasser, Feuer, Eisen
Und Salz, | kraftiger

Weizen, Milch und
Honig, [ Blut der
Trauben, Ol und

Kleidung

Aus der Bibel (Altes Testament,
Buch Jesus Sirach, Vers 39-26)
[Einheitstibersetzung]

Treffender und amiisanter als Friedrich Luft in
seinem Editorial ,More mixed messages in
terms of salt* [1] kann man den seit Jahren
vorherrschenden Konflikt beziiglich einer did-
tetischen Natriumaufnahme auch in 2014
nicht darstellen. Er schreibt: ,Erstaunlich, dass
tiberhaupt noch jemand iiberlebt. Nichts wird
so emotional behandelt, wie dieses Thema!“
Beschwichtigend wirkt es, wenn Luft vom Salz
ablenkt und auf das Problem des Ubergewichts
zu sprechen kommt, so als wolle er sagen: ,,Es
gibt wichtigere Themen, die ein kollektives
Umdenken erfordern, und bei denen es auch
nicht so viele Auseinandersetzungen gibt."
(Ein anderes Thema wadre das Rauchen.)

Zum Thema Salz fehlt es nicht an
polarisierenden Standpunkten

Aber Konflikte entstehen hdufig dann, wenn
die Tatsachen nicht klar und eindeutig sind.
Zum Thema Salz fehlt es trotz vorherrschen-
der Unklarheit nicht an polarisierenden
Standpunkten, wie die Uberschriften von
Publikationen und Vortrdgen aufzeigen:

« Salt, the neglected silent killer* [2],

* ,Sodium: Wolfin sheep’s clothing“ [3] und
» ,The evils of intradialytic sodium loading*

[4].

Was die zuletzt genannte Publikation angeht, so
stehen die darin geduf3erten Ansichten teilweise
im Gegensatz zu Daten der internationalen
»Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study*
(DOPPS), in denen gezeigt werden konnte, dass
hohere Dialysat-Natrium-Vorschreibungen eher
mit besseren Outcomes assoziiert sind und auch
den Blutdruck nur sehr wenig steigern [5-7].
Diese und andere Stimmen wurden jedoch teil-
weise noch nicht gehort [8, 9].

Worauf wird im Vortrag ,,Gutes oder
schlechtes Salz* eingegangen?

Im Vortrag ,Gutes oder schlechtes Salz“ im
Rahmen der diesjdhrigen Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)
wird es nur partiell um Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz und um Dialysatnatrium
gehen. Der in der ,Clinical Practice Guideline
for the Management of Blood Pressure* mit

Evidenzstufe |1c ausgesprochenen
(d.h. auf schwacher Evidenz basie-

mit chronischer Niereninsuffiz

(CKD Stages 1-5) den Natriumkon-

sum auf <90mmol (entsprechend
<2g Na bzw. <5g NaCl) zu reduzie-
ren [10], widersprechen die Refe-
renten nicht. Allerdings werden sie,
tendenziell den eigenen wissen-
schaftlichen Erfahrungen entspre-
chend, und basierend auf mecha-
nistischen Uberlegungen zum Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem unter Natriumrestriktion, die
herausfordernde Haltung zum ,,gu-
ten Salz“ hin einnehmen.

Dr. Manfred Hecking', Prof. Friedrich
K. Port (MD, MS, FACP)? und Prof. Dr.
Marcus Sdemann’

Quelle: MEV
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Elektrolytstérungen:
Elektrolytmanagement bei CKD
11:30-12:45 Uhr, ECC Raum 5
(11:30-11:52 Uhr: Natrium beim CKD-
Patienten: gutes oder schlechtes Salz?)
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Diastolische Herzinsuffizienz und CKD

Eine gemeinsame Entitat?

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD) und die Herz-
insuffizienz treten bekanntlich hdaufig gemeinsam auf.
Konzeptuell wurden sie in sogenannte kardiorenale

e N

Dysfunktion und ihre

Syndrome eingeteilt, wobei hier neben den akuten
gegenseitigen Beeinflussungen der Herz- und Nieren-
funktion insgesamt eine iiberlastige Fokussierung auf
klinische Extreme wie insbesondere die systolische
Herzinsuffizienz im nephrologischen Schrifttum ent-
standen ist. lhre klinische Bedeutung ist zwar aufgrund
der ausgepragten Patientenmorbiditdt und -mortalitat
unbestritten, doch damit wurden auch die diastolische

Implikationen bei CKD vernach-

lassigt, die in der Klassifikation der kardiorenalen Syndrome ebenfalls
kaum beriicksichtigt wurden, berichtet Dr. Marlies Antlanger, Wien.

Die diastolische Dysfunktion um
fasst alle wahrend der myokardia-
len Entspannungsphase stattfin-
denden Prozesse: eine abnorme
aktive linksventrikuldre (LV) Rela-
xation und/oder eine erhéhte pas-
sive diastolische Steifheit. Damit
einhergehend treten bei betroffe-
nen Patienten gehduft eine
linksventrikuldre ~ Hypertrophie,
erhdhte venose und arterielle pul-
monale Fiillungsdriicke und in
Folge auch eine linksatriale Vergro- -2
Berung auf. Dies bedingt letztlich
einen schrittweise ablaufenden
Adaptationsprozess im kleinen
Kreislauf und entsprechende Aus-
wirkungen einer postkapilliren ¥

(d.h. nachgeschaltet an das pulmo- é

nale GefdRbett) pulmonalen Hy-
pertonie auf das rechte Herz bis
hin zur Rechtsherzinsuffizienz [1].

Diastolische Dysfunktion als
Kardinalzeichen einer HFPEF
Die diastolische Dysfunktion ist
hdufig mit einer Herzinsuffizienz
mit erhaltener Auswurfleistung
(,heart failure with preserved
ejection fraction“, HFPEF) im Sinne
eines Syndroms assoziiert. Kli-
nisch leiden die betroffenen Pa-
tienten unter dhnlicher Sympto-
matik wie Patienten mit systoli-
scher Dysfunktion, das heif3t (Be-
lastungs-)Dyspnoe und periphe-
ren Odemen. Allerdings haben sie
in der Regel eine Ejektionsfraktion
(EF) 250%. Zur Diagnostik einer
HFPEF werden zudem erhohte pul-
monale Driicke oder auch ein er-
hohtes N-terminales ,brain natri-
uretic peptide” (NT-proBNP) her-
angezogen. Die Folgen einer HFPEF
sind bei fortgeschrittenen CKD-
Stadien noch nicht genau definiert.
Es wird vermutet, dass hier vor al-
lem ein vergroRertes linkes At-
rium zu chronischem Vorhofflim-
mern fiihrt, das rezenten Daten
zufolge wiederum als weiterer
CKD-Risikofaktor erkannt wird.

Diabetes und Hypertonie
sind haufige Risikofaktoren
Die der diastolischen Herzinsuffi-
zienz zugrunde liegenden Risiko-
faktoren und Prozesse sind bei
CKD-Patienten {iberproportional
hdufig. Neben Diabetes mellitus ist
besonders ein langjdhrig beste-
hender arterieller Bluthochdruck
anzufiihren, der eine chronische
Druckbelastung im linken Ventri-
kel und die geschilderten Verdande-
rungen im kleinen Kreislauf be-
dingt. Die Vermutung, dass Dysre-
gulationen im Renin-Angiotensin-

Fotolia; S, Kaulit

Aldosteron-System (RAAS) ur-
sdchlich fiir diese Verdnderungen
sind - RAAS-Blocker werden ja
seit Langem auch als Eckpfeiler der
Therapie einer systolischen Dys-
funktion angewandt - konnte bis-
lang nicht empirisch belegt wer-

den. Diesbeziigliche Interven-
tionsstudien hatten durchweg ne-
gative Outcomes. Lediglich neu
entwickelte Arzneimittel, die an
anderen Schaltstellen des RAAS
ansetzen (z.B. kombinierte Angio-
tensinrezeptorblocker/Neprilysin-
Inhibitoren), konnten einen Nut-
zen zeigen. Diese werden klinisch
jedoch noch nicht eingesetzt [2].

Faktor Uberwisserung

Die schon in frithen CKD-Stadien
hdufig und an der chronischen Dia-
lyse nahezu endemisch vorkom-
mende Uberwisserung wird als
weiterer Risikofaktor vermutet.
Dieser wird zwar bei nahezu jedem
symptomatischen HFPEF-Patienten
mittels Diuretika behandelt, jedoch
konnte sie bis dato nicht kausal mit
der diastolischen Dysfunktion in
Zusammenhang stehend nachge-
wiesen werden. Hier ist insbeson-
dere zu erwdhnen, dass Erhohun-
gen der pulmonalen Fiillungsdrii-
cke durch eine Uberwdsserung an-
gefacht sein kénnten, jedoch sind
exakte Untersuchungen wie etwa
durch Rechtsherzkatheter in der
CKD-Bevoélkerung bislang rar.

Chronische Inflammation

Auf ultrastruktureller Ebene zeigt
sich bei diastolischer Dysfunktion
eine chronische Inflammation mit
Makrophageninfiltration und Kol-
lagendeposition. Eine chronische
Entziindung wird als direkte Reak-
tion auf kardialen Stress disku-
tiert, kann jedoch wiederum selbst
jenen Stress bei Patienten hervor-
rufen, die von vornherein chro-
nisch inflammiert sind (hierzu
zdhlen CKD-Patienten). Ladnger-
fristig tritt tiber den Verlust von
myokardialen Kapillaren ein fibro-
tischer Umbau auf, eine Pathologie
die weitgehend irreversibel ist [3].

Weitere CKD typische Risikofakto-
ren fiir die Entwicklung einer dias-
tolischen Herzinsuffizienz sind
Andmie, hohes Alter und hochst-
wahrscheinlich eine chronische
Volumenbelastung durch arterio-
vendse Shunts im Rahmen der Ha-
modialyse.

Hohe kardiovaskuldre

Mortalitdt bei CKD-Patienten
Bei CKD-Patienten ist die kardio-
vaskuldre Mortalitdt hoch. Insbe-
sondere der plotzliche Herztod
durch eine Herzinsuffizienz kénnte
fiir diese hohe Rate verantwortlich

- _sein, wobei jedoch nur ein gering-
W) fiigiger Teil davon der Kklassischen
- systolischen Funktionsstorung zu-
geschrieben werden kann [4]. Wie

viele dieser Patienten tatsdchlich
unter einer HFPEF leiden und ob
die diastolische Herzinsuffizienz
einen moglichen Briickenschluss
zwischen Niereninsuffizienz und
der hohen kardiovaskuldren Mor-
talitdt bildet, ist bislang nicht un-
tersucht. Die Diagnostik bei CKD-
Patienten ist anspruchsvoll, da der
Wert unterstiitzender laborchemi-
scher Marker wie NT-proBNP sehr
eingeschrdankt ist und die Sympto-
matik im seltensten Fall von einem
iiberlappend renal bedingten Bild
(z.B. Odeme und pulmonale Stau-
ung aufgrund einer hochgradig re-
duzierten Filtrationsrate) differen-
ziert werden kann.

Weitere Einsichten

kénnen zum tieferen
Verstdndnis beitragen
Weitere Einsichten zu einer ver-
besserten Diagnostik und damit zu
einer genaueren Inzidenz- und
Prdvalenzbestimmung sowie letzt-
lich die Aufschliisselung der pa-
thophysiologischen Mechanismen,
die der diastolischen Dysfunktion
und HFPEF zugrunde liegen, kon-
nen entscheidend zum tieferen
Verstindnis der Progression der
chronischen  Niereninsuffizienz,
ihrer erhéhten kardiovaskuldren
Mortalitdt und zu ihrer moglichen
Therapie beitragen.

Dr. Marlies Antlanger, Klinische Abteilung
fiir Nephrologie und Dialyse, Klinik fiir
Innere Medizin Ill, Medizinische Univer-
sitdt Wien
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Interdisziplindre Sitzung: Symposium
der AG Herz-Niere der DGfN und DGK
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(08:25-08:47 Uhr: Diastolische
Herzinsuffizienz und CKD: ein neues
Konzept)

Zystennieren

Molekulare Pathogenese und Therapie

T. Benzing

Zystennieren gehoren zu den haufigsten gene-
tischen Erkrankungen und sind eine wichtige
Ursache der dialysepflichtigen Niereninsuffi-
zienz. Trotz der klinischen Bedeutung gibt es
aktuell noch keine zugelassene Therapie dieser
meist langsam progredienten, jedoch in der
Nephrologie hoch bedeutsamen Erkrankung. Im
Laufe der letzten Jahre hat sich das Verstdandnis
der Pathogenese der Erkrankung sowie der
zugrunde liegenden Gendefekte unglaublich
fortentwickelt. Es ist nun klar, dass polyzystische

Nierenerkrankungen (PKD) eine groR3e Zahl

monogenetischer Erkrankungen umfassen, in
deren Verlauf Nierenzysten entstehen und je nach Gendefekt variable
extrarenale Symptome hinzutreten, berichtet Prof. Thomas Benzing,

Kéln.

Mehr als 70 verschiedene Gende-
fekte wurden identifiziert, zumeist
bei extrem seltenen Erkrankungen
und Syndromen. Zystennieren-
erkrankungen sind immer als
Systemerkrankungen zu verste-
hen, befallen also die Nieren beid-
seits und hdufig auch extrarenale
Organe. Sie sind somit von spora-
dischen, einfachen Nierenzysten
abzugrenzen.

Symptomatik der ADPKD

und seltenerer Erkankungen
Die Symptomatik der hdufigsten
Erkrankung aus diesem Formen-
kreis, der autosomal dominanten
polyzystischen Nierenerkrankung
(ADPKD), ist weitgehend auf die
Niere, die Leber und das GefdR3-
system beschrankt. Im Gegensatz
hierzu treten bei der Gruppe der
selteneren, autosomal rezessiv oder
autosomal dominant vererbten
Zystennierenerkrankungen  klas-
sische extrarenale Symptome auf,
wie Leberfibrose bei der autoso-
mal rezessiven polyzystischen Nie-
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Eisensubstitution und Anamiether

Eisenmangel zdhlt zu den haufigs-
ten reversiblen Ursachen einer
Andmie. Daher spielt eine effektive
und vertragliche Eisensubstitution
vor allem bei chronischen Erkran-
kungen eine bedeutende Rolle, so
auch bei der chronischen Nieren-
insuffizienz (CNI) - hdufig bereits
im Vorfeld einer Dialyse. Ursdch-
lich fiir eine renale Andmie ist, ne-
ben einem chronischen Eisenman-
gel, der allein durch die Nahrung
nicht abgefangen werden kann,
eine verminderte Bildung von Ery-
thropoetin durch Schddigungen
der Endothelzellen. Beobachtun-
gen deuten darauf hin, dass eine
konsequente und addquate Eisen-
versorgung nicht nur Einfluss auf
die Erythrozytenbildung, sondern
prognostisch auch auf die Mortali-
tdt und kardiovaskuldre Morbidi-
tdt hat [1-3].

' TREAT = Trial to Reduce Cardio-
vascular Endpoints with Aranesp
Therapy

2 KAROLA = Kohortenstudie mit
Abseamed® zur Observation des
Langzeit-Hb-Verlaufs und der Hypo-
response

renerkrankung, Erblindung durch
Retinitis pigmentosa bei der Neph-
ronophthise, gefifSreiche Tumoren
beim Von-Hippel-Lindau-Syndrom
oder Angiomyolipome und Angio-
fibrome bei der tuberosen Sklerose.

ADPKD ist eine der hdufigsten
monogenen Erbkrankheiten

Die ADPKD spielt im nephrologi-
schen Alltag mit weitem Abstand
die fithrende Rolle, wobei dennoch
seltenere Zystennierenerkrankun-
gen bei sorgfaltiger klinischer Eva-
luation von Zeit zu Zeit zu dia-
gnostizieren sind. Die ADPKD ist
mit einer Inzidenz von bis zu
1:1000 eine der hdufigsten mono-
genen Erbkrankheiten {iberhaupt.
Klinisch manifestiert sie sich als
Erkrankung meist im Erwach-
senenalter. Zu den Erstmanifesta-
tionen gehoren die Hamaturie,
eine moderate Proteinurie, die
arterielle Hypertonie (auch bei
noch normaler glomeruldrer Fil-
trationsrate [GFR]), rezidivierende
Zysteninfektionen mit Flanken-

Effektives Eisenmanagement -
von Beginn an wichtig

Im August 2012 wurden von ei-
nem Zusammenschluss euro-
pdischer und US-amerikanischer
Arzte die KDIGO-Leitlinien [4] ver-
offentlicht, um die individuellen,
nationalen und institutionellen
Unterschiede auf eine einheitliche
Grundlage zu stellen (KDIGO: Kid-
ney Disease: Improving Global
Outcomes). Diesen evidenzbasier-
ten Empfehlungen zufolge liegt
beispielsweise in der Prddialyse
bei einer renalen Andmie der Fo-
kus auf der Eisensubstitution -
entgegen der bisherigen Gepflo-
genheiten, die auf die Substitution
von erythropoesestimulierenden
Agenzien (ESA) setzten. Ausschlag-
gebend hierfiir war die TREAT!-
Studie [5], die in der ESA-Gruppe
keinerlei Vorteile im renalen oder
kardiovaskuldren  kombinierten
Endpunkt gegeniiber der Placebo-
gruppe aufdecken konnte.

Intravendse Eisensubstitution:
effektiv und vertraglich

Zur raschen Therapie einer Eisen-
mangelandmie ist eine intravendse



schmerzen sowie eine maRiggra-
dige Polyurie, die sich fiir den Pa-
tienten sichtbar als Nykturie
manifestiert. Die Progression der
ADPKD verlduft individuell sehr
unterschiedlich, allerdings bei den
einzelnen Individuen {iber die
Jahre konstant. Hdufig haben die
Nieren eine Grofe von mehr als
1000ml erreicht, bevor die Nie-
renfunktion eingeschrankt wird.

Pathophysiologie

von Zystennieren

Das Verstdndnis der Pathophysio-
logie von Zystennieren hat sich in
den letzten Jahren dramatisch ver-
dndert. Es wurde Kklar, dass alle
Formen der PKD - nicht nur die
ADPKD - mit Defekten in Genen
verbunden sind, die fiir Proteine
des sogenannten primdren Ziliums
der Tubulusepithelzellen kodieren.
Im Falle der ADPKD sind dies die
Gene PKD-1 (85% der Fille) und
PKD-2 (15%), deren kodierte Pro-
teine im Zusammenspiel einen
Kalziumionenkanal auf der zilid-
ren Membran bilden. Dieser
scheint fiir die Kontrolle der Zell-
funktion und Proliferation wichtig
zu sein. Bei Mutation der Kandle
treten eine ungeziigelte Prolifera-
tion der Zellen und eine Sekretion
in ein sich ausbildendes Zystlu-
men auf.

Zilien in der Niere

sind unbeweglich

Zilien sind wenige Mikrometer
lange, haarartige Organellen, die
von der Oberflache fast aller Zellen
des menschlichen Kérpers ausge-
hen. Nach ihrem Stiitzskelett aus
Mikrotubuli wird zwischen 9+2

Eisengabe gegeniiber einer ora-
len der Vorzug zu geben. Studien
konnten belegen, dass die intrave-
nose Gabe nicht nur effektiver und
besser vertraglich ist, sondern auch
die Lebensqualitdt im Vergleich zur
oralen Substitution verbessert [4].
Eisensucrose (z.B. FerMed®), der
europaweit am hdufigsten verwen-
dete parenterale Eisenkomplex,
bietet hier eine effektive Losung
mit einem guten Sicherheitsprofil.
Durch unterschiedliche Packungs-
einheiten von 50 und 100 mg las-
sen sich die Dosierungsintervalle
dariiber hinaus individuell in den
Therapieablauf integrieren. So
kann die Behandlung an die Be-
diirfnisse des Patienten angepasst
und zugleich die gewohnte Rou-
tine im Praxisalltag beibehalten
werden.

Andamiemanagement im

Zeichen der Hyporesponse

Die gdngige Praxis der Andmie-
therapie mit ESA und intravend-
sem Eisen in der Dialyse wurde in
den KDIGO-Leitlinien bestétigt. Sie
hilft Erythrozytentransfusionen zu
vermeiden oder zu minimieren,

(meist motilen) und 9+0 (prima-
ren, meist immotilen) Zilien un-
terschieden. Motile Zilien finden
sich als Biindel von mehreren hun-
dert auf der Oberfliche zahlrei-
cher spezialisierter Epithelien, die
etwa die Atemwege, Teile des Ge-
nitaltraktes oder die Ventrikel des
Gehirns auskleiden. Die Funktion
motiler Zilien besteht darin, Fliis-
sigkeiten oder Keimzellen fortzu-
bewegen. Die meisten primdren
Zilien sind hingegen jedoch unbe-
weglich. So auch die Zilien in der
Niere, die mit ihrem Basalkdrper
an der apikalen Oberfldche der Tu-
buluszellen verankert sind und in
das Tubuluslumen hineinragen.
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Zilien galten lange als
funktionslose evolutiondre
Residuen

Diese antennenartigen Organellen
wurden in der Niere erstmals im
Jahr 1898 beschrieben und galten
lange als funktionslose evolutio-
ndre Residuen. Dies dnderte sich,
als im Jahr 1999 erkannt wurde,
dass die Homologe von PKD-1 und
PKD-2 im Nematodenwurm C. ele-
gans in zilientragenden Neuronen
lokalisiert sind. Dort sind die Poly-
zystine (LOV-1 und PKD-2) fiir das
korrekte Paarungsverhalten der
Tiere erforderlich. Mittlerweile ist
Kklar, dass alle Proteine, deren Mu-
tation oder Verlust zu zystischen
Nieren fiihrt, im Zilium lokalisiert
sind oder eine Funktion bei der zi-
lidren Signaliibertragung haben.

Zystennieren gehoren zur
Gruppe der Ziliopathien
Zystennierenerkrankungen geho-
ren also zu der Gruppe der Zilio-
pathien. So werden durch die zili-
dre Hypothese auch die extrarena-
len Manifestationen der System-
erkrankung erkldrt. Ziliendefekte
im Auge konnen in retinaler Dege-
neration wie bei Nephronopthise
resultieren. Dies wird dann als
Senior-Loken-Syndrom bezeich-
net. Ziliendefekte im Gallenwegs-
epithel erzeugen eine Leberfibrose
wie bei der autosomal rezessiven
PKD oder Ziliendefekte im Pankre-
asgang Pankreaszysten wie bei der
ADPKD.

Primdre Zilien sind in erster

Linie sensorische Organellen
Primdre Zilien sind in erster Linie
sensorische Organellen, die der
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Abb. 1  Durch eine intravenése Eisentherapie ldsst sich das Risiko einer EPO-

Hyporesponse verringern: Eine Hyporesponse korreliert mit einer unzureichenden

Eisensubstitution. (EPO = Erythropoetin)

mit der Andmie einhergehende
Symptome zu verringern und die
Lebensqualitdt zu verbessern [6].
Da ein unzureichend behandelter
Eisenmangel jedoch die Haupt-
ursache fiir eine ESA-Hypores-
ponse ist [7-9] - was auch in der
KAROLA?-Studie [10] belegt wer-
den konnte - wurden die Grenz-
werte fiir den Therapiebeginn
deutlich angehoben und eine in-
travendse Eisengabe postuliert:

Quelle: [10]

Der Hamoglobin-Wert (Hb) von
9,0g/dl sollte nicht unterschritten,
Maximalwerte von Hb>13,0g/dl
vermieden werden (Abb. 1).

Bei der ESA-Gabe hat sich das erste
in der EU zugelassene Biosimilar
des Wirkstoffs Erythropoetin alfa
(Abseamed®) in {iber 7 Jahren er-
folgreich in der Andmietherapie
bewdhrt [11].

Die Therapiekonzepte fiir ein effi-
zientes Eisen- und Andmiema-
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Zelle Informationen aus dem um-
liegenden zelluliren Mikromilieu
liefern. Dabei kdnnen Zilien offen-
sichtlich unterschiedliche Reize
wahrnehmen, ihre Funktionen rei-
chen von Mechanosensation iiber
Chemosensation bis hin zu einer
direkten Kontrolle des Zellzyklus.
Jiingste Studien konnten dariiber
hinaus Mechanismen der Progres-
sion nachweisen. Basierend auf
diesen Arbeiten wurde nun die
erste erfolgversprechende Thera-
piestudie publiziert. Der V2-Re-
zeptor-Antagonist Tolvaptan war
in der Lage, die Progression der
ADPKD zu verlangsamen und den
Abfall der Nierenfunktion zu
bremsen. Dieses Medikament be-
findet sich aktuell als erstes Thera-
peutikum der ADPKD in Zulas-
sung. Welche Patienten jedoch von
der Behandlung am meisten profi-
tieren werden, wie lange thera-
piert werden sollte und wie mit

den Nebenwirkungen der Therapie
umgegangen werden muss, ist
noch nicht vollstindig geklart.
Aber dennoch darf diese Entwick-
lung als Meilenstein in der For-
schung der Zystennieren bewertet
werden.

Prof. Dr. Thomas Benzing, Nephrologie,
Rheumatologie, Diabetologie und Allge-
meine Innere Medizin, Klinik Il fir Innere
Medizin, Universitdtsklinik Koln

Autorenerklarung:

Der Autor gibt Verbindungen wahrend
der letzten 3 Jahre an: Beratungstatigkeit
fir Otsuka im Rahmen eines European
Advisory Boards.

Sonntag, 07. September 2014

Polyzystische Nierenkrankheit —
Basic science meets clinic
11:00-12:15 Uhr, ECC Saal A
(11:22-11:44 Uhr: Molekulare Patho-
genese der Zystennieren)
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nagement werden stetig weiter-
entwickelt und iiberdacht. Umso
wichtiger, dass auf 2 Prdparate zu-
riickgegriffen werden kann, die
sich bereits in der Vergangenheit
als effektiv und sicher etabliert ha-
ben und den unterschiedlichen
und sich wandelnden Anforderun-
gen der Therapie bei CNI gerecht
werden kénnen.
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Post-Transplant-Diabetes nach Nierentransplantati
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Gibt es neue Empfehlungen?

M. Sdemann

J. Werzowa

M. Hecking

Im Rahmen der letzten Konferenz der European Society of Organ
Transplantation (ESOT) in Wien am 8. und 9. September 2013 wurde
ein interdisziplindres Treffen zwischen 24 Nephrologen, Transplant-
chirurgen sowie Diabetologen und Grundlagenwissenschaftlern
veranstaltet, um rezente Entwicklungen auf dem Gebiet des Post-
Transplant-Diabetes-mellitus (PTDM) nach Nierentransplantation zu
erortern, Unklarheiten und Diskrepanzen insbesondere im Hinblick
auf die Diagnostik, die Atiologie sowie die Therapie zu akkordieren
und kiinftige Herausforderungen auf diesem wichtigen Gebiet zu
diskutieren. Prof. Marcus Sdemann, Dr. Johannes Werzowa und

Dr. Manfred Hecking erldutern hier die wichtigsten Punkte des
Konsensuspapiers sowie die entsprechenden Hintergriinde. Die
Referenzen zu den hier im Vergleich zur Originalpublikation deutlich
legerer dargestellten Sachverhalten sind dem Originalartikel [1] zu

entnehmen.

Im Rahmen eines PTDM-Meetings
(.Scientific Session on Diagnostic
and Therapeutic Challenges in Pre-
paration of the 2013 International
Consensus Guidelines”) hielten 19
der beteiligten PTDM-Experten
Kurzvortrage zu ,Signifikanz* (Ein-
leitung), ,Diagnostik®, ,Pathome-
chanismus* (mit dem Unterpunkt
Immunsuppression), ,Therapie”
und ,Prdvention* (Tab. 1). Ur-
spriinglich sollte das Konsen-

(neu aufgetreten) bezeichnet wer-
den. Daher wurde beschlossen,
zum frither verwendeten Begriff
Post-Transplant-Diabetes-mellitus
(PTDM) zuriickzukehren. PTDM
beschreibt damit die Diagnose ei-
nes Diabetes nach einer Transplan-
tation unabhdngig davon, ob dieser
schon vor der Transplantation exis-
tiert hat oder nicht.

Im gleichen Paragrafen wurde
nach PTDM der Term ,Prddiabe-

suspapier der tes” vorgestellt.
Gliederung 'dle— e T Dieser . soll in
ses  Meetings  Change terminology from Analogie  zur
entsprechend  new-onset diabetes after Diabetologie
in diese Ab- transplantation (NODAT) back fir  Patienten
schnitte unter- to post-transplantation diabetes verwendet
teilt  werden. i EL (LA werden, deren
Trotz  strikter Post-Trans-

Beibehaltung der vorgegebenen
Gliederung kristallisierten sich
verschiedene ,heille Themen* he-
raus, die in Form von 7 Empfeh-

lungen (Recommendations) in das
Konsensuspapier  {ibernommen
wurden.

Erste Empfehlung:
Terminologie

Es bestand weitestgehend Konsens
tiber die ernsthaften Folgen eines
neu aufgetretenen Diabetes nach
einer Nierentransplantation. Diese
sind hauptsdchlich mit einem re-
duzierten Transplantat- sowie Ge-
samtiiberleben assoziiert und fiih-
ren zu erheblichen 6konomischen
Belastungen fiir das Gesundheits-
system. Die erste sehr wichtige,
von den Teilnehmern als sinnvoll
erachtete Anderung betrifft die
Terminologie, da der in den letzten
Jahren iiberwiegend verwendete
Begriff NODAT fiir ,new-onset dia-
betes after transplantation* nicht
in allen Fillen einem tatsdchlich
neu aufgetretenem Diabetes ent-
spricht. Nicht in allen Zentren er-
folgt routinemdRig die (mitunter
schwierige) Abkldrung eines Dia-
betes vor der Transplantation. So-
mit wiirde ein auch ohne Trans-
plantation entstandener Typ-2-
Diabetes nicht addquat mit NODAT

plant-Hyperglykdmie den Schwel-
lenwert fiir PTDM (wie bei Typ-

2-Diabetes:  Niichternblutzucker
>126mg/dl, 2-Stunden-Wert im
oralen Glukosetoleranztest

>200mg/dl) zwar nicht erreicht,
aber den Normalwert {ibersteigt.
Von den zur Verfiigung stehenden
diagnostischen Parametern ist der
Niichternblutzucker der am we-
nigsten aussagekraftigste, da bei
transplantierten Patienten eine re-
lative Nebenniereninsuffizienz
hdufig ist, was zu tendenziell nor-
malen morgendlichen Blutzucker-
werten fiihrt. Niichternblutzu-
ckerwerte <90mg/dl treten bei
immerhin noch 10% der PTDM-
Patienten auf. Daher bestand Kon-
sens dahingehend, dass auf lange
Sicht fiir transplantierte Patienten
die Schwelle fiir einen abnormen
Niichternblutzucker gesenkt wer-
den soll. Zudem sei der Schwellen-
wert der American Diabetes Asso-
ciation (ADA) von 100 mg/dl dem-
jenigen der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) von 110mg/dl
vorzuziehen.

Zweite Empfehlung:
Diagnose

Diese Empfehlung war eindeutig
und einleuchtend: Die postopera-
tive Hyperglykdmie ist mit einer

—

L L)

Inzidenz von 80-90% besonders
hdufig. Diese frithen Hyperglykad-
mien treten unmittelbar postope-
rativ bis zu den ersten Monaten

bei noch ver-
haltnismdRig  Recommendation 2:
hohen Immun-
suppressions-

spiegeln  post- diagnosis.

o0 1-&|.'|'

Exclude transient post-transplan-
tation hyperglycemia from PTDM

1w e

zogen werden soll. Im Vergleich
zur Messung des Niichternblutzu-
ckers konnen mittels OGTT zum
einen mehr PTDM-Patienten iden-
tifiziert werden
(Griinde oben
angegeben).
Zum anderen
werden mittels

transplant auf
und sind oftmals reversibel. Da
folglich die Spezifitdt einer Diabe-
tesdiagnostik entsprechend nied-
rig wdre, wurde empfohlen, eine
Diabetesdiagnose erst bei klinisch
stabilem Zustand der Patienten zu
stellen. Das bedeutet zum Beispiel
Abwesenheit von schwerwiegen-
den Infektionen oder akuten Ab-
stolBungen mit stabiler Transplan-
tatfunktion sowie stabil niedrige
Immunsuppressionsspiegel. Da die
Taper-Schemata der Immunsup-
pressiva individuell unterschied-
lich sein kénnen und zudem oft
zentrumsspezifisch  gehandhabt
werden, wurde in den Empfehlun-
gen bewusst keine genaue zeitli-
che Eingrenzung vorgeschlagen.

Dritte Empfehlung:

OGTT, Niichternblutzucker
und HbA

Die Basis fiir ein addquates PTDM-
Management ist eine verldssliche
Diagnostik. Der PTDM hatte in bis-
herigen Publikationen eine Inzi-
denzspanne von 3-40%. Dies mag
allerdings daran gelegen haben,
dass es lange Zeit keine einheitli-
chen diagnostischen Kriterien gab.
Mittlerweile besteht Konsens da-
riiber, dass der orale Glukosetole-
ranztest (OGTT) als Goldstandard
fiir die PTDM-Diagnose herange-

OGTT auch Pa-
tienten mit gestorter Glukosetole-
ranz erkannt. Dies ist insbeson-
dere bedeutsam, da bereits eine
isolierte Storung der Glukosetole-
ranz bei Patienten mit Nieren-
transplantation mit einem deut-
lich erhéhten Mortalitdtsrisiko
vergesellschaftet ist. Bedauerli-
cherweise ist der OGTT neben sei-
ner geringen Reproduzierbarkeit
durchaus aufwendig, sodass er fiir
Routinezwecke vor allem in gréf3e-
ren Transplantzentren kaum routi-
nemdf3ig eingesetzt werden kann.
Auch die Bestimmung des HbA,
ist nicht unproblematisch. Insbe-
sondere wahrend der ersten 3 Mo-
nate nach der
Transplantation
ist die HbA, -
Bestimmung
oft unzuverlas-
sig und nicht
ausreichend

Recommendation 3:

Expand screening tests for PTDM
using postprandial glucose moni-
toring and HbA,_to raise suspicion,
while oral glucose tolerance tests
remain the most important.

ckers am Nachmittag (,.afternoon
glucose monitoring”, AGM) [2].
Der aus dem kapilldren Blut (Fin-
gerstich) gewonnene Blutzucker-
wert war in ihrem Datensatz so-
gar sensitiver als der OGTT und
der HbA, im Aufdecken der Hy-
perglykdmie zum 6-Wochen-Zeit-
punkt nach einer Nierentrans-
plantation. Auch diese {iberzeu-
genden und logischen Daten wur-
den im Konsensuspapier festge-
halten. Daneben sind auch deren
einleuchtenden Implikationen
vermerkt, dass es sinnvoll wire,
Patienten nach der Nierentrans-
plantation mit einem Blutzucker-
messgerdt auszustatten, damit sie
ihre nachmittdglichen Blutzu-
ckerverldufe selber monitorieren
koénnen.

Grundsitzlich besteht die Frage,
ob die Schwellenwerte, die zum
Beispiel fiir den HbA, -Wert bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes
etabliert wurden und sich an der
Entwicklung von mikro- sowie
makrovaskuld-
ren Komplikati-
onen orientie-
ren, auf Patien-
ten mit PTDM
ibertragen
werden  kon-

sensitiv, vor al-
lem durch Einfliisse auf die Le-
bensspanne der Erythrozyten, be-
dingt durch Erythropoietingaben
sowie gegebenenfalls Bluttransfu-
sionen.

Sehr rezent berichteten Yates et
al. in Transplantation iber den
Vorteil einer Aufdeckung von
Post-Transplant-Hyperglykdmien
mit dem Monitoring des Blutzu-

nen. Hierzu
gibt es bislang keine ausreichend
langen Endpunktstudien. Weitere
Studien sind unbedingt notwendig
beziehungsweise  derzeit im
Gange, um diese klinisch relevante
Frage zu beantworten, das heif3t
eine Risikostratifizierung vorzu-
nehmen und entsprechende thera-
peutische Konsequenzen zu zie-
hen.
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ning auf die Blutzuckerregulation
auch bei transplantierten Patien-
ten gezeigt werden. Allerdings feh-
len addquate Studien mit solider
Trainingsanleitung und Didtbera-
tung, die den Einfluss einer Le-
bensstilmodifikation bestdtigen.
Diese werden - wie tiberhaupt auf
dem Gebiet der chronischen Nie-
reninsuffizienz - dringend bend-
tigt. Fiir Patienten mit einem Pra-
diabetes nach Nierentransplanta-
tion liegen bereits erste Daten zur
Effizienz und Sicherheit von Di-
peptidylpeptidase-4-Hemmern
(DPP-4-Hemmer) und Pioglitazon
vor. Weitere Langzeitdaten mit ei-
ner groleren Zahl an Patienten
wdren jedoch von grofem Inter-
esse.
Eine weitere wichtige Neuerung
der Empfehlungen betrifft die
Therapie und die Prdvention des
manifesten PTDM. Wéhrend bis-
lang galt, dass nach einer Lebens-
stilmodifikation (und etwaiger
Adjustierung der Immunsuppres-
sion) insbesondere orale Antidia-
betika und erst zuletzt Insulin
eingesetzt werden sollten, so liegt
., die derzeitige Empfehlung basie-
i é rend auf einer von Hecking et al.
g in JASN 2012 publizierten, rando-
, £ misierten Pilotstudie der Medizi-
ﬁ nischen Universitatsklink III, Me-
% dizinische Universitit Wien, auf
oder Vermeidung einer frithen
gpostoperativen Hyperglykdmie
2durch ein Basalinsulinschema,
é das praktisch leicht zu handhaben
2 ist [3]. Im Zentrum der Uberle-
:C.f gungen zu dieser Strategie liegt
= die Entlastung der Inselzellen
& durch exogenes Insulin, vor allem

Tab. 1
Signifikanz:

Expertenvortrage im Rahmen eines PTDM-Meetings 2013.

* Alan Jardine, England:

,Cardiovascular disease in the transplant population”
* Trond Jenssen, Norwegen:

,The impact of NODAT for transplant outcomes”
* Manfred Hecking, Osterreich:

,NODAT-prevalence in the USRDS: A case against Tacrolimus?”
* Esteban Porrini, Spanien:

,The natural history of NODAT and prediabetes”
Diagnose:
* Tone Valderhaug, Norwegen:

,The oral glucose tolerance test as diagnostic tool”

Adnan Sharif, England:
,Validity of glycated hemoglobin to diagnose NODAT”

Solomon Cohney, Australien:
»Afternoon glucose & continuous glucose monitoring”

Giovanni Pacini, Italien:
»What can be learned from an oral glucose tolerance test”

Pathomechanismus:
* Johannes Werzowa, Osterreich:

»The metabolic syndrome: historical perspectives”
« Aiko DeVries, Niederlande:

LInsulin sensitivity versus resistance in NODAT development”
* Jennifer Larsen, USA:

JRisk factors in humans and animal models in research”
 Marcus Sdemann, Osterreich:

,Is NODAT a form of type 2 diabetes or not?”
* Piero Marchetti, Italien:

»The pancreatic beta cell in human diabetes development”
Immunsuppression:
e Julio Pascual, Spanien:

,Steroid-sparing strategies in kidney transplantation”

Klemens Budde, Deutschland:
4Calcineurin inhibitor-free strategies”

Armando Torres (vertreten durch Esteban Torrini), Spanien:
LTrials of tailored immunosuppresison in humans”

Esteban Porrini, Spanien:
»~Animal models in NODAT research”
Therapie:
« Gerit-Holger Schernthaner, Osterreich:
»Non-insulin glucose lowering treatments in the general population”
* Michael Krebs, Osterreich:
»Non-insulin glucose lowering treatments in patients after renal transplantation®
» Alexandra Kautzky-Willer, Osterreich:
LInsulin therapy in the general population with type 2 diabetes mellitus“
* Manfred Hecking, Osterreich:
LInsulin therapy in patients after renal transplantation

Pravention und Ausblick:

Vierte Empfehlung: Identifi-
kation von Risikopatienten

Auch im nun entstandenen Kon-
sensuspapier wurden die Kklassi-
schen Risikofaktoren fiir PTDM

(Alter,  Body-
Mass-Index, In-
sulinresistenz)

Recommendation 4:
Identify patients at risk for PTDM.

AbstofSung und das Langzeitiiber-
leben betreffend, dem Patienten
unabhdngig vom Diabetesrisiko
angeboten werden muss. Eine
nicht unwesentliche Rolle mogen
dabei die Vor-
trdge von Julio
Pascual (,Ste-

angesprochen.
Rezente Erkenntnisse stellen aber
auch eine Schddigung der Beta-
zelle, insbesondere durch die im-
munsuppressive Therapie, in den
Mittelpunkt der PTDM-Atiologie.
Derzeit riickt eher der Schutz der
Inselzellen als die Modifikation
teils fragwiirdi-
ger Risikofakto-
ren wie etwa
dem metaboli-
schen Syndrom
oder einer urd-

Recommendation 5:

Choose and use immunosuppression
regimens shown to have the best out-
come for patient and graft survival,
irrespective of PTDM risk.

roid-sparing
strategies in kidney transplanta-
tion”) und Manfred Hecking (,,NO-
DAT-prevalence in the USRDS:
A case against Tacrolimus?”) ge-
spielt haben. Bezugnehmend auf
Pascuals rezente Metaanalysen der
Cochrane-Datenbank (2009, 2010),
stellten die Re-
ferenten zum
einen {iberzeu-
gend dar, dass
das  Absetzen
der  Steroide

misch beding-
ten Insulinresistenz in den Brenn-
punkt des weiteren Interesses.
Kiinftige Studien konnen erst kld-
ren, ob eine etwaige Modifikation
von Risikofaktoren die PTDM-Inzi-
denz und die PTDM-Progression
beeinflussen kann.

Fiinfte Empfehlung:

Immunsuppression

Die Einigung auf eine Abkehr von
der Strategie, die immunsuppres-
sive Therapie zu modifizieren, um
einen PTDM zu verhindern oder
gar zu behandeln, ist im Vergleich
zu den Leitlinien des Jahres 2003
eine sehr wesentliche Neuerung.
Die Teilnehmer des Konsensus-
Meetings waren sich auf der Basis
der Literatur einig, dass die beste
verfiighare ~ Immunsuppression,
insbesondere die Prdvention von

nicht zwangs-
ldufig eine PTDM-Reduktion zur
Folge hat. Zum anderen wurde
eine noch unpublizierte Daten-
analyse von Yihung Huang et al.
aus der Scientific Registry of Renal
Transplant Recipients (SRTR) vor-
gestellt, in der das Langzeitiiber-
leben der Patienten mit Nieren-
transplantation unter Tacrolimus
besser war als unter Cyclosporin.
Weitere Daten zum Thema indi-
vidualisierte immunsuppressive
Therapie bei PTDM-Hochrisiko-
Patienten werden jedoch mit
Spannung erwartet.

Sechste Empfehlung:
Pravention

Ahnlich wie in der Normalbevél-
kerung konnten positive Effekte
einer Lebensstilmodifikation in-
klusive vermehrtem aerobem Trai-

wenn die Spiegel der Immunsup-
pressiva, die die Insulinsekretion
hemmen, noch hoch sind. Idealer-
weise miissen Patienten, die in
der Frithphase nach einer Nieren-
transplantation hyperglykdam sind
und Insulin zur Normalisierung
ihres Blutzuckers brauchen, nur
iiber wenige Monate Insulin sprit-
zen, um einen PTDM effektiv zu
verhindern. Robuste Daten zu die-
ser  Strategie
werden aus ei-
ner derzeit lau-
fenden multi-
zentrischen

Recommendation 6:

Use strategies for prevention and
treatment beyond modification of
immunosuppressive regimens.

* Solomon Cohney, Australien:

»Post-transplantation monitoring by glucose measurements, OGTT and HbA, ”

Adnan Sharif, England:
LHLifestyle modification”

Akinlolu Ojo, USA:

L,ITP-NODAT: A trial to prevent new-onset diabetes after transplantation”

Aiko DeVries:
4Future research directions”

unter neueren immunsuppressi-
ven Therapieschemata gewonnen
werden, um einen giiltigen Thera-
piealgorithmus
empfehlen zu
kénnen, der auf
soliden Daten
basiert.

Studie [4] in-
nerhalb der ndchsten 3 Jahre er-
wartet. Eine postoperative Insu-
lingabe konnte aber bereits jetzt
(ohne Angabe von Blutzucker-
schwellenwerten fiir deren Be-
ginn) bei Patienten mit einer Nie-
rentransplantation  befiirwortet
werden, da sie einem generellen
Management der Hyperglykdmie
nach operativen
Eingriffen ent-
spricht.

Fiir einen bei
stabilen Patien-

ten neu diagnos-  duestions.

Recommendation 7:

Expand basic, translational and
clinical research in the field of
PTDM to resolve unanswered

Siebte Empfehlung: weitere
Studien notwendig

Diese Empfehlung ist fast selbst-
erklirend. Besonders auf dem
Gebiet der Pathophysiologie
(PTDM ist kein Typ-2-Diabetes),
der Diagnostik (Ab welchen Blut-
zucker-, 2-Stunden-OGTT- und
HbA, -Schwellenwerten treten
makrovaskuldre
Komplikationen
auf?) und der
Therapie (Wann,
womit und mit
welchem  nor-

tizierten PTDM
gilt die Empfehlung, Sulfonylharn-
stoffe zu verhindern, da die kom-
promittierte Insulinreserve nur zu
einer weiteren Beschleunigung
der Inselzellerschépfung fiihren
wiirde. Im Gegensatz dazu konnen
nach ebenfalls rezenten Daten
Gliptine wie zum Beispiel Vilda-
gliptin als vielversprechendere
Therapieoption gelten. Dennoch
miissen weitere Studienergebnisse
abgewartet und weitere Einblicke
in die Pathogenese des PTDM auch

moglykdmi-
schen Ziel?) benétigen wir drin-
gend weitere Studien. Tiermodelle
kénnen hilfreich sein.

Empfehlungen sollen

fiir zukiinftige Leitlinien
richtungsweisend sein
Zusammenfassend sollen die deut-
lichen Fortschritte, die auf vielen
Gebieten der Nierentransplanta-
tion erzielt werden, zu einem ver-
besserten Langzeitiiberleben der
Patienten fiihren, die immer noch

kardiovaskuldre Hochrisikopatien-
ten sind. Die Empfehlungen des
letzten PTDM-Konsensus-Treffens
sind ein wesentlicher Schritt in
diese Richtung und sollen inner-
halb der nichsten 3-5 Jahre re-
gelhaft erneuert werden sowie fiir
zukiinftige PTDM-Leitlinien rich-
tungsweisend sein.

Prof. Dr. Marcus Sdemann, Dr. Johannes
Werzowa und Dr. Manfred Hecking,
Klinische Abteilung fiir Nephrologie und
Dialyse, Medizinische Universitatsklinik Ill,
Medizinische Universitdt Wien
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IgA-Nephropathie

Was gibt’s Neues?

T. Rauen

Mit der 2009 ge-
meinsam von Nephrologen und
Nephropathologen neu entwickel-
ten, histopathologischen Oxford-
MEST-Klassifikation sollen ,,Hoch-
risiko-IgAN-Patienten* besser
identifizierbar sein. Zahlreiche Va-
lidierungsstudien haben seither
diese Kriterien auf ihre prognos-
tisch-prddiktive Potenz hin unter-
sucht. Der therapeutische Algo-
rithmus der IgAN griindet nach
wie vor auf einer optimierten,
supportiven Behandlung. Die Wer-
tigkeit immunsuppressiver Thera-
piestrategien wird in aktuell lau-
fenden, klinischen Studien unter-
sucht und sollte in sehr absehbarer
Zukunft (hoffentlich) neue Er-
kenntnisse liefern.

IgAN ist eine sehr hetero-
gene Krankheitsentitat
Bislang galten bei IgAN-Patienten
eine ausgeprdgte Proteinurie, eine
schwer beherrschbare arterielle Hy-
pertonie und eine eingeschrankte

T VALIGA = Validation Study of the Ox-
ford Classification of IgA Nephropathy

2 STOP-IgAN = Supportive vs. immuno-
suppressive therapy for the treatment
of progressive IgAN

3 NEFIGAN = Effect of Nefecon®in
patients with primary IgAN at risk of
developing end-stage renal disease

Forum der Industrie

In der westlichen Welt ist die IgA-Nephropathie (IgAN)
die hdufigste primare Form der Glomerulonephritis.
Autopsiestudien zufolge wird der IgAN eine Pradvalenz
von etwa 1% zugeschrieben. Die iiberwiegende
Mehrheit hiervon prasentiert sich klinisch asympto-
matisch und nimmt einen benignen Verlauf. Bei bis

zu 30% dieser Patienten entwickelt sich jedoch ein
progredienter Verlust der Nierenfunktion, der in

einer Nierenersatztherapie miinden kann, berichtet
PD Thomas Rauen, Aachen.

Nierenfunktion zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung als wesentliche
Prddiktoren fiir einen ungiinstigen
Krankheitsverlauf. Nicht nur im kli-
nischen Bild und Verlauf, sondern
auch in der Pathogenese ist die IgAN
eine sehr heterogene Krankheitsen-
titdt. Unumstritten ist die Rolle ei-
ner fehlgesteuerten IgA-Produktion
mit unterglykosylierten, polyme-
ren IgA1-Molekiilen. Neu hingegen
sind Befunde, die dariiber hinaus
auch eine Antikdérperbildung gegen
eben dieses hypoglykosylierte IgA1l
zeigen [1].

IgA reiche Imnmunkomplexe
aktivieren sekundire
Effektormechanismen

Die IgA reichen Immunkomplexe
setzen im glomeruldiren Mesan-
gium sekunddre Effektormecha-
nismen in Gang, wie etwa eine
vermehrte Aktivierung des Kom-
plementsystems oder die Freiset-
zung von auto- beziehungsweise

parakrinen Wachstumsfaktoren £ kung besser abschatzbar ge-
[2]. In diesem Zusammenhang E macht werden soll [4]. Zahlrei-
wurden bei IgAN-Patienten nun Eche nachfolgende Studien haben
zahlreiche neue Serum- bezie- Gz inzwischen die Vorhersagekraft

[
ft

hungsweise Urinbiomarker un- 7;dieser Kriterien iiberpriift. Na-
tersucht, die mit der Prognose der 2 hezu alle Studien kommen zu

o

Erkrankung korrelieren (z.B. der ; dem Schluss, dass vorrangig der
IgA-,Rezeptor* CD89, Spaltpro- T T-Wert, also das AusmafR tubuli-

dukte des Komplementfaktors C3 ©

oder Mannose bindendes Lectin
[MBL]). Zudem konnten in den
letzten Jahren mittels genom-
weiter Assoziationsstudien spezi-
elle ,IgAN-Suszeptibilitdtsgene*
identifiziert werden (z.B. in be-
stimmten HLA-Klasse-II- bzw.
im Komplementfaktor H-Genloci)
[3].

Oxford-MEST-Klassifikation
der IgAN

Die vor 5 Jahren erarbeitete
Oxford-MEST-Klassifikation der
IgAN definiert 4 histopathologi-
sche Parameter (Tab. 1), anhand
derer die Prognose der Erkran-

Tab. 1

Histopathologische Kriterien der Oxford-MEST-Klassifikation der IgAN

[4]. Voraussetzung ist eine Biopsie mit mindestens 8 auswertbaren Glomeruli.

M) - Mesangiale Hyperzellularitat
% der Glomeruli)

—

(E) - Endokapillare Proliferation
(S) - Segmentale Glomerulosklerose

(T) - Tubuldre Atrophie/interstitielle Fibrose 0-25

(% der Biopsie mit betroffenem Kortex)

Grad 0 Grad 1 Grad 2
<50 >50
nein ja
nein ja
26-50 >50

rer Atrophie und interstitieller
Fibrose, prognostisch verwertet
werden kann. Fiir die iibrigen
Parameter (M, E, S) zeigten sich
insgesamt eher uneinheitliche
Ergebnisse.

Bessere Vorhersagekraft fiir
nicht immunsupprimierte
Patienten?

In der 2014 publizierten, europa-
weit durchgefiihrten VALIGA'-Stu-
die, der bislang groRten Validie-
rungsstudie, wurden die neuen
Kriterien bei 1147 IgAN-Patienten
iiber eine mediane Nachbeobach-
tungszeit von gut 4,5 Jahren auf
ihren prddiktiven Wert hinsicht-
lich weiterem Nierenfunktions-
verlust und renalem Uberleben
untersucht. Es zeigte sich vor al-
lem fiir CKD4/5-Patienten, dass
die M- beziehungsweise T-Werte
als unabhdngige Prddiktoren fiir
ein schlechteres renales Uberleben
angesetzt werden konnen. Werden
klinische Daten sowie die M-,
S- und T-Parameter zusammenge-

nommen, erhoht sich fiir nicht im-
munsupprimierte Patienten die
Vorhersagekraft fiir eine Progres-
sion des Nierenfunktionsverlustes
signifikant. Aktuell darf zumindest
vermutet werden, dass die neue
Oxford-MEST-Klassifikation dazu
beitrdgt, IgAN-Patienten mit ei-
nem absehbar aggressiveren
Krankheitsverlauf in Zukunft friih-
zeitig - namlich zum Zeitpunkt
der Biopsie - noch besser filtern zu
konnen, die anschliefend eine im-
munsuppressive Therapie erhalten
sollten.

Empfehlung der 2012
publizierten KDIGO-Leitlinien
Die 2012 publizierten KDIGO-Leit-
linien (KDIGO: Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes) empfeh-
len fiir [gAN-Patienten eine konse-
quente antihypertensive und anti-
proteinurische Therapie (Ziel-RR
<130/80mmHg bei proteinuri-
schen bzw. <125/75mmHg bei
nicht proteinurischen Patienten;
Ziel-Proteinurie <1g/Tag), vorran-
gig mit ACE-Hemmern oder AT1-
Blockern. Falls diese Ziele hierunter
nach 3-6 Monaten nicht erreicht
werden, wird eine 6-monatige Ste-
roidtherapie vorgeschlagen [5]. Es
bleibt anzumerken, dass diese Leit-
linien jedoch auf niedriger bis sehr
niedriger Evidenz basieren.

Aktuell laufende

Therapiestudien

In der aktuell laufenden STOP-
IgAN2-Studie soll untersucht wer-
den, ob IgAN-Patienten von einer
zusdtzlichen immunsuppressiven
Therapie (gegeniiber einer rein
supportiven Behandlung) hinsicht-
lich Proteinurie und Nierenfunk-
tion profitieren. Die europaweite

Effektives Phosphatmanagement bei chronischer Niereninsuffizienz

Internationaler Wissens- und Er-
fahrungsaustausch tiber die opti-
male Versorgung von Patienten
mit chronischer Nierenerkran-
kung (CKD) war das Ziel einer
innovativen Veranstaltung in
Frankfurt. Unter der lokalen Mo-
deration von Herrn Prof. Brunk-
horst waren die Teilnehmer live
verbunden, sowohl mit einer
wissenschaftlichen Konferenz in
London, als auch mit zahlreichen
anderen Kollegen in aller Welt,
die ebenfalls live die Vortrige
verfolgten und iiber sie diskutier-
ten. Thema war das effektive
Phospatmanagement bei chroni-
scher Niereninsuffizienz. Dabei
wurden die Schwierigkeiten bei
der Phosphatkontrolle ebenso
diskutiert wie die Sicht des Pa-
tienten und es wurde klar: Einfa-
che Therapieschemata mit kalzi-
umfreien Phosphatbindern wie
Lanthankarbonat koénnen dazu
beitragen, die Adhdrenz des Be-
troffenen zu erh6hen und gleich-
zeitig seine Lebenserwartung zu
verbessern.

Besonders gefdhrdet:

die Arterien

Uberschiissiges Phosphat wird zu-
sammen mit Kalzium in Form von
schwerloslichem  Kalziumphos-
phat im Koérper abgelagert und
fiithrt zur Verkalkung und Verstei-
fung der betroffenen Strukturen.
Diese sogenannte Weichteilverkal-
kung betrifft innere Organe ebenso
wie die Haut. Besonders gefdhrlich
aber ist die Kalzifizierung der Blut-
gefdlRe. Die damit verbundene Stei-
figkeit der GefdRe fiihrt zur Ent-
stehung einer linksventrikuldren
Hypertrophie mit der Folge einer
Beeintrdchtigung der Kkoronaren
Perfusion. Hieraus kénnen Herzin-
suffizienz und plétzlicher Herztod
aufgrund maligner Arrhythmien
resultieren, die beiden hdufigsten
kardiovaskuldren Todesursachen
bei Dialysepatienten. Eine er-
hoéhte kardiovaskuldre Mortalitdt
tritt bereits bei Patienten im Pra-
dialysestadium auf. Daher sollte
der Phosphatspiegel friihzeitig
kontrolliert und im angestrebten
Zielbereich <1,45mmol/l (KDIGO-

Empfehlung, Improving Global
Outcomes, 2009) beziehungsweise
<1,78mmol/l  (KDOQI-Empfeh-
lung, Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, 2003) gehalten
werden. Bei Dialysepatienten soll-
ten Serumphosphatwerte in Rich-
tung des Normbereichs angestrebt
werden.

Effektive Phosphatkontrolle -
Wo liegen die Probleme?
»~Hyperphosphatdmie ist bei Dia-
lysepatienten mit einem erhoh-
ten Mortalitdtsrisiko verbunden®,
sagte Prof. Jiirgen Floege, Direktor
der Abteilung fiir Nephrologie und
klinische Immunologie am Uni-
versitdtsklinikum Aachen. Daher
kommt der Phosphataufnahme
mit der Nahrung eine beson-
dere Bedeutung zu. Die Leitlinien
empfehlen, diese zu vermindern,
gleichzeitig aber eine geniigende
Proteinzufuhr zu gewdhrleisten,
denn ein guter Erndhrungsstatus
wirkt sich positiv auf die Lebens-
erwartung des Dialysepatienten
aus. Leider enthalten aber pro-

teinreiche Nahrungsmittel auch
besonders viel Phosphat. Ein spe-
zielles Problem ist das in Nah-
rungsmittelzusdtzen ,versteckte*
Phosphat, die insbesondere bei
der Fleischverarbeitung und im
sogenannten Fast Food eingesetzt
werden. Durch sie kann der Phos-
phatgehalt um bis zu 70% hoher
sein als in Lebensmitteln ohne
solche Zusitze, und zudem wird
dieses Phosphat noch besonders
effektiv absorbiert. So werden
Schinken oder Wurst, Fischkon-
serven, Backwaren, Colagetrinke
und andere Softdrinks zu einem
echten Uberlebensrisiko fiir Men-
schen mit CKD. Dies umso mehr,
als der Phosphatgehalt der Nah-
rungsmittel nicht ausgewiesen
werden muss. So ist eine effektive
Kontrolle des Phosphatspiegels
mit didtetischen MafSnahmen
allein kaum zu bewerkstelligen.
»,Daher wird oft eine Therapie
mit Phosphatbindern benétigt,
um den Patienten beim Phosphat-
management zu helfen”, sagte
Floege.

Hohe Tablettenlast -

niedrige Adhdrenz
,Phosphatbinder gleich welchen
Typs senken den Serumphosphat-
spiegel und werden in der Regel
gut vertragen“, sagte Dr. Alastair
Hutchinson vom Institut fiir Neph-
rologie und Transplantation der
Manchester Royal Infirmary, Man-
chester, UK. Allerdings werden
aluminiumbhaltige Phosphatbinder
aufgrund von Sicherheitsbeden-
ken kaum mehr eingesetzt. Und
auch hinsichtlich der Verwendung
kalziumhaltiger Phosphatbinder
empfehlen die Leitlinien Zuriick-
haltung wegen des Risikos fiir ver-
mehrte vaskuldre Kalzifizierungen
bei einigen Patienten, so Hutchin-
son. Besonders wichtig fiir den
Patienten ist eine hohe Phosphat-
bindungskapazitdt des eingesetz-
ten Medikaments, denn diese ent-
scheidet wesentlich mit iiber die
Gesamttablettenlast des Betroffe-
nen. Dialysepatienten miissen
durchschnittlich 19 Tabletten tdg-
lich einnehmen, manche von ih-
nen sogar bis zu 40 Stiick pro Tag.



Tab.2 Ubersicht iiber die aktuell laufenden ,,STOP-IgAN“- bzw. ,,NEFIGAN*-

Studien.

Studie
Studiendesign

STOP-IgAN

Deutschland
36 Monate

Durchfiihrung
Studienphase/Follow-Up

(immunsuppressiv vs.

supportiv)

379
Patienten in Studienphase 162

Patienten in Run-In-Phase

Studienstatus

lauft
Endpunkte

prospektiv, multizentrisch,
randomisiert, open-label;
2 Parallelgruppen
(6-monatige Run-In-Phase)

Run-In abgeschlossen, Stu-
dienphase lduft bis Oktober
2014, Datenauswertung

Proteinurie <0,2 g/Tag und
stabile Nierenfunktion;

NEFIGAN

prospektiv, multizentrisch,
randomisiert, doppelblind,
placebokontrolliert

(3 Gruppen; 6-monatige
Run-In-Phase)

Europa

12 Monate (Nefecon®,

Pharmalink AB, Stockholm,
Schweden; 8 vs. 16 mg/Tag
vs. Placebo (iber 9 Monate)

212
137 (Stand: 06.06.2014)

Run-In abgeschlossen, Fol-
low-Up lauft bis Mitte 2015,
Datenauswertung lauft

Verlauf von Proteinurie und
GFR

GFR-Verlust =15 ml/min

NEFIGAN3-Studie untersucht die
Wirksamkeit unterschiedlicher
Dosierungen des enteral verfiigha-
ren Budesonid bei IgAN-Patienten
(Phase-2b-Studie). Eine Ubersicht
zu diesen Studien gibt Tab. 2. Bei-
den Studien ist eine jeweils 6-mo-
natige Run-In-Phase gemeinsam, in
der rein supportiv Blutdruck- und
Proteinurie-Zielwerte  angestrebt
werden sollten. Im Oktober 2014
wird der letzte STOP-IgAN-Patient
die 3-jdhrige Nachbeobachtungs-
phase beenden. Ergebnisse aus
dieser Studie werden Anfang 2015
erwartet. Weitere, aktuell laufende
Therapiestudien setzen Biologika
ein, deren Zielmolekiile eine pa-
thogenetische Rolle bei der Entste-
hung der IgAN zukommt (z.B. durch
Hemmung des B-Zell aktivierenden
Faktors BAFF oder der Tyrosinki-
nase Syk).

PD Dr. Thomas Rauen und Prof. Dr. Jiirgen
Floege, Medizinische Klinik Il (Klinik fiir
Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
rheumatologische und immunologische
Erkrankungen), RWTH Aachen

Autorenerkldrung:

Der Autor ). Floge gibt Verbindungen
wahrend der letzten 3 Jahre an: Consul-
tancy fiir Pharmalink (Nefecon-Studie).

Erwiesenermaflen sinkt jedoch
die Therapieadhdrenz im gleichen
Mal3e, wie die Zahl der einzuneh-
menden Tabletten steigt. Mit Lan-
thankarbonat (Fosrenol®) steht ein
bewdhrter Phosphatbinder mit
hoher Bindungskapazitdt zur Ver-
figung. Bei Auswahl einer geeig-
neten Wirkstarke ist es beispiels-
weise moglich, einen Teil der Pa-
tienten mit einer Lanthankarbo-
nat-Kautablette 3x tdglich oder
Lanthankarbonat-Pulver 3x tdg-
lich addquat zu behandeln. Die
Verminderung der Zahl der taglich
einzunehmenden Tabletten ist laut
Hutchinson geeignet, die Adha-
renz und damit auch das klinische
Therapieergebnis zu verbessern.

Den Patienten unterstiitzen

Der Schliissel zu einer verbesserten
Behandlung von Patienten mit CKD
ist deren fortlaufende Weiterbil-
dung und Beratung, berichtete Dr.
Steve Riley von der Abteilung fiir
Nephrologie der Cardiff University
School of Medicine, UK. Hierbei
konnten Didtberater oder andere
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Glomeruldre Erkrankungen
11:00-12:15 Uhr, Estrel Saal 2
(11:44-12:06 Uhr: IgA-Nephropathie,
was gibt’s Neues?)

Mitglieder eines multidisziplindren
Teams zur Betreuung nierenkran-
ker Patienten die Ansprechpartner
sein. Dies ist von groRRer Bedeu-
tung, denn Untersuchungen haben
gezeigt, dass nur eine Minderheit
der CKD-Patienten mit dem Begriff
Hyperphosphatidmie etwas anfan-
gen kénnen und viele auch von den
moglichen kardiovaskuldren Kom-
plikationen nichts wissen. ,Eine ef-
fektive Phosphatkontrolle erfordert
die aktive Teilnahme des Patienten
an seiner Behandlung®, erlduterte
Riley. So koénne es auch helfen,
sollte die Einnahme von Tabletten
Probleme bereiten, den Phosphat-
binder in Form eines Pulvers an-
zubieten. Lanthankarbonat-Pulver
kann direkt in das Essen gemischt
werden. Es ist geschmacksneutral
und wird ohne zusitzliche Fliissig-
keit eingenommen. So kann eine
individuelle Losung die Adhdrenz
zur Phosphatbindertherapie nach-
weislich erhdhen, berichtete Riley.

Quelle: nach Informationen der
Shire Deutschland GmbH, Berlin
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Podozytogenese

Wie tragen parietale Epithelzellen dazu bei?

B. Smeets

K. Berger

Derzeit liegt der Anteil der
Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz bei
etwa 3-10% der Welt-
bevélkerung und steigt
stetig. Bei den Betroffenen
entwickeln sich zudem
zahlreiche Folgekrank-
heiten, insbesondere im
kardiovaskuldren System
oder im Mineral- und Kno-
chenstoffwechsel. Haufige

Ausloser sind Zivilisationserkrankungen wie Diabetes mellitus,
Ubergewicht und Bluthochdruck, berichten Bart Smeets und Katja

Berger, Aachen.

Die Pathogenese chronischer Nie-
renerkrankungen basiert zentral -
wenn auch nicht ausschlieRlich -
auf der Schdadigung und dem Ver-
lust der Filterzellen im Glomeru-
lus, den Podozyten. Gehen mehr
als etwa 20-30% der Podozyten
verloren, fithrt dies zu einer se-
kunddren Glomerulosklerose [1,
2]. Seit einigen Jahren wird disku-
tiert, ob parietale Epithelzellen
eine mogliche Rolle als Vorldufer-
zelle der Podozyten spielen und
verlorene Podozyten regenerativ
ersetzen kdnnen. Dies kénnte neue
Méglichkeiten in der Entwicklung
spezifischer zellbasierter Thera-
pien der chronischen Nierener-
krankung ermoglichen.

Regenerieren Parietalzellen
verlorene und geschiddigte
Podozyten?

Vor einigen Jahren konnte die
Arbeitsgruppe der Medizinischen
Klinik II, Universitdtsklinikum der
RWTH Aachen, erstmals zeigen,
dass in jungen Maiusen wdhrend
der spdten renalen Entwicklung
Zellen von der Bowmanschen
Kapsel auf das Kapillarkonvolut
wanderten und dort zu Podozyten
ausdifferenzierten [3]. Im Einklang
mit diesen Befunden wurde in hu-
manen Nieren entdeckt, dass ein
Teil der parietalen Epithelzellen
die Marker CD133 und CD24 ex-
primierten. Diese Marker werden
hdufig mit den Eigenschaften von
Stamm- beziehungsweise Progeni-
torzellen in Verbindung gebracht.
Nach Isolation und Reinjektion
dieser Zellen in Mduse mit akutem
Nierenversagen trugen sie zur Ver-
besserung der Erkrankungen bei
[4]. Allerdings konnen solche posi-
tiven Effekte auch durch die bloRRe
Abgabe bestimmter (teils unbe-
kannter) Signalstoffe erzielt wer-
den. Mit einer transgenen Maus, mit

der sich Parietalzellen spezifisch in
vivo markieren lassen, konnte die
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Marcus
J. Moller am Universitdtsklinikum
der RWTH Aachen und Wanner et
al. in unabhdngigen Studien zeigen,
dass im adulten Organismus keine
Migration der Parietalzellen zum
Ersatz verlorener Podozyten auf das
Kapillargeflecht stattfindet — weder
wdhrend der Alterung noch nach
dem Verlust von Nierenmasse [5, 6].

Nachweis einer Podozyten-
reserve bei der Geburt
Parietalzellen dienen somit nicht
als Vorlauferzellen fiir Podozyten.
Wie kann jedoch die beobachtete
Rekrutierung von zusdtzlichen
Podozyten von der Bowmanschen
Kapsel auf das Kapillarkonvolut
wadhrend der spdten renalen Ent-
wicklung eingeordnet werden?
Interessanterweise zeigte sich in
8 Tage alten Mausnieren zusdtz-
lich eine Expression verschiede-
ner Podozytenmarker in einigen
Zellen auf der Bowmanschen
Kapsel. Diese Zellen wurden auch
von einer podozytenspezifischen
transgenen Maus direkt markiert,
sodass diese Zellen bereits in Po-
dozyten differenziert sind. Ebenso
wurden in jungen menschlichen
Nieren Zellen auf der Bowman-
schen Kapsel mit podozytdren
Markern nachgewiesen. Mit zu-
nehmendem Alter nahm die An-
zahl dieser Zellen auf der Kapsel
ab, vermutlich weil diese nach
und nach auf das wachsende
Kapillarkonvolut wanderten. Bei
der Geburt reicht der Platz auf
dem Kapillargeflecht noch nicht
fiir alle kiinftig benotigten Podo-
zyten aus. Mit dem Wachstum
riicken weitere Zellen nach, die
sich auf der Kapsel direkt in Podo-
zyten entwickelten, und reifen
anschlieBend vollstindig zu Po-

_  —

Juveniler Glomandus

Abb. 1

Adulter Glomenlus

Im jungen Glomerulus befinden sich zusatzliche pradestinierte, aber noch

wenig differenzierte Podozyten auf der Bowmanschen Kapsel, die mit wachsendem
Glomerulus auf das kapilldre Konvolut iiber den vaskularen Pol nachriicken und dort

dann ganzlich ausreifen.

Quelle: [9]

dozyten mit FuRfortsdtzen aus
(Abb. 1) [5].

Sekundire FSGS nach
glomeruldrer Hypertrophie
Tritt eine glomeruldre Hypertro-
phie auf, kénnen die vorhandenen
Podozyten dies ab einer gewissen
GroRe nicht mehr kompensieren
und es entsteht eine sekundare fo-
kal segmentale Glomerulosklerose
(FSGS). In diesem Fall werden die
Parietalzellen aktiviert, bilden Ad-
hdsionen zwischen Bowmanscher
Kapsel und kapillirem Konvolut
aus, migrieren auf das betroffene
Segment, proliferieren und lagern
ihre Matrix ab. Damit tragen sie
vermutlich zur Progression der
Glomerulosklerose bei [7, 8].

Therapeutische
Moglichkeiten

Um diesem Vernarbungsprozess
im Rahmen einer Glomeruloskle-
rose entgegenzuwirken, ist die In-
aktivierung der Parietalzellen ein
moglicher Angriffspunkt fiir neue
therapeutische Ansdtze. Am wirk-
samsten ist es jedoch, eine glome-
ruldre Hypertrophie und/oder ei-
nen hohen Podozytenverlust erst
gar nicht entstehen zu lassen, zum
Beispiel durch eine wirksame Pro-
phylaxe der Zivilisationskrank-
heiten (Bluthochdruck, Adipositas,
Diabetes Typ 2, etc.).

Bart Smeets, PhD, und Dipl.-Biol. Katja
Berger, Nephrologie, Medizinische Klinik
II, Universitatsklinikum der RWTH Aachen
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Montag, 08. September 2014

Regeneration von Nierenerkrankun-
gen: Podozyten

16:30-17:45 Uhr, ECC Raum 5
(16:52-17:14 Uhr: Beitrag der
Parietalzelle zur Podozytogenese)
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Brandenburger Tor

Sehenswertes

Berliner Dom

Unbedingt besuchen sollte man den Berli-
ner Dom. Seine Geschichte reicht bis ins
Mittelalter zuriick. Sehenswert sind heute
v.a. die Tauf- und Traukirche, das Kaiserliche
Treppenhaus, die Hohenzollerngruft, das
Dommuseum und die Predigtkirche mit ih-
rer imposanten Kuppel.

Siegessdule

Die Siegessdule wird von den Berlinern ein-
fach nur ,Goldelse“ genannt. Das bekannte
Wahrzeichen der Stadt hat eine Aussichts-
plattform, die tiber 285 Stufen zu Full er-
reicht werden kann. Von oben blickt man
tiber den Tiergarten und die umliegende
Stadt.

Checkpoint Charlie

In der Zeit von 1961-1990 war der Check-
point die einzige Grenziibergangsstelle zwi-
schen Ost- und Westberlin. Heute erinnert
nur noch ein kleines Hduschen und ein
Grenzschild an die damalige Funktion. Das
Museum ,Haus am Checkpoint Charlie*
zeigt die Geschichte der Mauer.

Brandenburger Tor

Das Brandenburger Tor am Pariser Platz war
bis zum Jahre 1989 ein Symbol fiir die Tei-
lung Berlins und Deutschlands. Heute steht
es als Nationalsymbol fiir die Einheit und ist
somit eines der beriithmtesten Wahrzeichen
der Stadt Berlin.

Reichstag
Besuchermagnet schlechthin ist der Reichs-
tag mit seiner gldsernen Kuppel.

Schloss Bellevue

Das erste Schloss in Berlin wurde 1785/86
im klassizistischen Stil errichtet. Diente es
seit dem 19. Jahrhundert verschiedenen
Zwecken (Lustschloss, koniglicher Landsitz,
Kunstmuseum, Besprechungsort der Regie-
rung und der Obersten Heeresleitung im
Ersten Weltkrieg, Biiro, Volkskiiche etc.), so
hat das Schloss heute eine ganz bestimmte
Funktion: es ist Amtssitz des Bundesprasi-
denten.

East-Side-Gallery

Kiinstler aus aller Welt bemalten nach dem
Ende der Teilung (1990) die Mauer entlang
der Miihlenstralle. Entstanden ist das

ldngste Mahnmal (1,3 km) fiir Frieden und
Versohnung in Berlin.

Museumsinsel

Die Museumsinsel (Weltkulturerbe) zdhlt zu
den bedeutendsten Museumskomplexen Eu-
ropas und liegt mitten in Berlin. Zu diesem
Ensemble gehort auch das Neue Museum, das
am 16. Oktober 2009 wiedererdffnet wurde.
Besuchermagnet ist vor allem die Biiste der
dgyptischen Konigin Nofretete (Agyptisches
Museum und Papyrussammlung).

Nikolaiviertel

Das Nikolaiviertel liegt zwischen Spree, Ber-
liner Rathaus und Miihlendamm. Beherr-
schender Anziehungspunkt im Viertel ist die
Nikolaikirche, das dlteste erhaltene Bauwerk
der Stadt (urspriinglicher Bau aus dem Jahr
1230). Heute ist dort ein Museum zum mit-
telalterlichen Berlin untergebracht.

Alexanderplatz

Hier pulsiert der offentliche Nahverkehr:
U-Bahn-Linien, Strafenbahn und S-Bahn
bringen jeden Tag mehrere hundert Tausend

Erlebenswertes

ackpoin Charlie

Berliner Rathaus

Menschen zum ,Alex“, die dort in eine an-
dere Linie umsteigen oder sich zu Fuf§ auf-
machen. Der Fernsehturm in Berlin ist
368 m hoch und damit das hochste Bauwerk
in Deutschland.

Miiggelsee

Berlins grofSter See, lddt zum Verweilen ein.
Wer gerne zu Fuf§ unterwegs ist, findet in
den Miiggelbergen viele Wandermaéglich-
keiten.

Berliner Rathaus

Das Berliner Rathaus, auch das ,Rote“ Rat-
haus genannt (wegen seiner roten Klinker-
steinfassade), ist Sitz des Regierenden Biir-
germeisters und des Senats von Berlin.

DDR Museum

Mit jdhrlich iber 300000 Besuchern zdhlt es
zu den meistbesuchten Museen der Stadt
Berlin und Deutschlands. Die interaktiv
konzipierte Ausstellung veranschaulicht
dem Besucher das Leben im Sozialismus.
Offnungszeiten: Mo-So 10:00-20:00 Uhr,
Sa 10:00-22:00 Uhr.

Fotos: Land Berlin/Gldser/Thie, Berlin Partner/Scholvien/FTB-Werbefotografie
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GenieBenswertes

Feuer und Flamme -

Das Fondue Restaurant

Am Comeniusplatz 1, 10243 Berlin

Tel.: 030/29776595, Fax: 030/29776590
Offnungszeiten: Mo—Fr 11:00-24:00 Uhr;
Sa 18:00-24:00 Uhr, So 10:00-24:00 Uhr

Traube Berlin -

Restaurant und Weingarten
ReinhardtstraRRe 33, 10117 Berlin

Tel.: 030/27879393, Fax: 030/27879395
Offnungszeiten: Mo—Fr 11:30-15:00 Uhr;
Mo-Sa u. Feiertagen ab 18:00 Uhr,

So Ruhetag

Paris-Moskau

Alt-Moabit 141, Ndhe Bundeskanzleramt und
Hauptbahnhof, 10557 Berlin

Tel.: 030/3942081, Fax: 030/3942602
Offnungszeiten: Mo-Fr 12:00-15:00 Uhr,
Mo-So ab 18:00 Uhr

Akiko Sushi

Ahornstr. 32, 12163 Berlin

Tel.: 030/79744564

Offnungszeiten: Mo-Sa 11:00-22:00 Uhr;
So/Feiertag 12:00-22:00 Uhr

Meyman

Krossener StraRe 11a, 10245 Berlin
Tel.: 0163/8061636

Offnungszeiten: So-Do 12:00-2:00 Uhr,
Fr—Sa 12:00-3:00 Uhr

Restaurant Borsig B

Am Borsigturm 1, 13507 Berlin

Tel.: 030/43036000, Fax: 030/43036001
Offnungszeiten: Mo—-Fr ab 12:00 Uhr,
Sa-So ab 17:00 Uhr

Maxx Bar im Cinemaxx
Potsdamer Platz

Berlin-Mitte
Tel.: 030/25942840
Happy Hour tgl. 12:00-21:00 Uhr

Araya Thai

Kurfiirstendamm 131, 10711 Berlin
Tel.: 030/44721836, Fax: 030/7891821
Offnungszeiten: Di-Fr 12:00-15:00,
17:00-23:00 Uhr, Sa 17:00-23:00 Uhr,
So 12:00-23:00 Uhr

Cafés

Café Lietzow
Alt-Lietzow 7
(U Richard-Wagner-Platz)

Café sieben
Fritz-Erler-Allee 57
(U Johannisthaler Chaussee)

Barcomi’s Deli
Sophienstrale 21 (2. HH), Mitte
(S Hackescher Markt)

Café Einstein
KurfiirstenstraRe 58, Tiergarten
(U Nollendorfplatz)

John F. Kennedy

1963 in Berlin
(Ausstellung)
14.05.2014-31.12.2016;
Di-So 09:30-19:00 Uhr
Gedenkstéitte Berliner Mauer,
Bernauer Str. 111,

Mitte

Anne Frank. hier & heute
(Ausstellung)
14.05.2014-31.12.2016;
Di-So 10:00-18:00 Uhr

Anne Frank Zentrum,
Rosenthaler Str. 39,

Mitte

Ost-Sicht. Verbotene
Blicke - Fotografien aus
der Bernauer StraRe
(Ausstellung)
14.05.2014-30.09.2014;
Di-So 09:30-19:00 Uhr
Gedenkstatte Berliner Mauer,
Bernauer Str. 111,

Mitte

Die Kanzlerfliisterer
(Kabarett/Comedy)
06.09.2014, 17:00 und 20:00 Uhr;
08.09.2014, 20:00 Uhr;
09.09.2014, 20:00 Uhr

Distel — Berlin,

Friedrichstr. 101,

Mitte

Hinterm Horizont -

das Berlin Musical
06.09.2014, 15:30 und 20:00 Uhr;
07.09.2014, 18:00 Uhr;
09.09.2014, 19:00 Uhr

Theater am Potsdamer Platz,
Marlene-Dietrich-Platz 1,

Mitte

Berliner Staudenmarkt

im Botanischen Garten -
Herbstmarkt

06.09.2014; ab 09:00 Uhr
Botanischer Garten und Botani-
sches Museum Berlin-Dahlem,
Konigin-Luise-Str. 6,
Steglitz-Zehlendorf

Ingo Oschmann - Preview
(Comedy)

06.09.2014; 20:30 Uhr

Comedy Club - Kookaburra,
Schonhauser Allee 184, Pankow

Graf von Bothmer - Berlin.
Die Sinfonie der GroRstadt
(Stummfilmkonzert)
06.09.2014; 20:00 Uhr
Freilichtbiihne an der Zitadelle -
Berlin, Am Juliusturm, Spandau

Thank you for the Music -
die Abba Story (Musical)
06.09.2014; 20:30 Uhr

Estrel Festival Center,
Sonnenallee 225, Neukalln

Tim Vantol & Band - Folk
meets Country meets Punk
(Konzert)

09.09.2014; 20:30 Uhr

103 Club, Falckensteiner Str. 47,
Friedrichshain-Kreuzberg

LebensArt
Unter den Linden 69a, Mitte
(S Unter den Linden)

Café im Literaturhaus
FasanenstraRe 23, Wilmersdorf
(U UhlandstraRe)

Imbiss

Zur Bratpfanne Nr. 1
SchloBstr./Ecke Kieler Str.
(U SchloBstraRe)

Biers 195
Kurfiirstendamm 195

Charlottenburg
(U Adenauerplatz)

Fritz & Co
Wittenbergplatz, Schéneberg
(U Wittenbergplatz)

Konnopke
Schénhauser Allee 44

Prenzlauer Berg
(U Eberswalder StraRe)



