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Nephrologie in
Deutschland sichtbar
machen

Ulrich Frei, Christiane Erley und Friedrich C. Luft, Berlin

Im Namen der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) und
allen Mitgliedern des Berliner Organisationskomitees freuen wir uns,
Sie auf dem 3. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
in Berlin begriiBen zu diirfen. Wir hoffen, lhrem Vertrauen gerecht

zu werden und lhnen ein allseits rundes und interessantes Programm
nach lhrem Geschmack prasentieren zu kénnen, das wir in enger
Zusammenarbeit mit der Kommission Wissenschaft der DGfN
zusammengestellt haben.

Mit unseren Programmpunkten spannen wir einen weiten Bogen von der
Grundlagenforschung der Physiologie hin zur klinischen Nephrologie, zur
Hypertensiologie sowie zu Themen aus dem Bereich der nephrologischen
Pflege. All dies vertiefen wir in Plenarsitzungen, Vortragssitzungen, Poster-
sitzungen und Hands-on-Kursen - aber auch tiber Beitrdge unserer befreun-
deten Gesellschaften in Polen oder Israel und befreundeter Fachgesell-
schaften, wie zum Beispiel der Deutschen Hochdruckliga oder der Akademie
Niere. Auch eine Diskussion mit politischer Beteiligung zum Transplanta-
tionsgesetz halten wir fiir Sie bereit: Frank-Walter Steinmeier hat hier seine
Beteiligung zugesagt.

Der Kongress findet in einem besonderen Jahr statt — in einem Jahr, in dem
viele Deutsche zum ersten Mal wahrgenommen und verstanden haben, was
Nephrologie und Nephrologen sind. Die EHEC-HUS-Epidemie hat die Rolle
der Nephrologie in Deutschland sichtbar gemacht, ihre Leistungsfihigkeit,
ihr hohes Organisationsniveau und ihre Innovationsfahigkeit unter Beweis
gestellt. Diese Rolle gilt es weiter zu starken und auch den Beitrag der Nephro-
logen auf Feldern wie der Nierentransplantation, bei extrakorporalen
Verfahren nicht nur bei Immunerkrankungen, sondern auch bei der Herz-
insuffizienz herauszustellen.

Dies dient nicht nur der Erhaltung von nephrologischen Fachabteilungen in
Krankenhéusern, sondern auch dazu, qualifizierten und interessierten Nach-
wuchs zu gewinnen, den wir fiir den Fortbestand unseres Faches unbedingt
bendtigen. Um vor allem auch viele junge Kollegen anzusprechen, haben wir
viele freie Vortrége in unser Kongressprogramm aufgenommen.

Nutzen Sie also unser breites Fortbildungsangebot, um Ihr Wissen rund um
die Urologie ,aufzufrischen®. In Berlin haben Sie dariiber hinaus auch die
Gelegenheit, mit Kollegen und Freunden in einen fruchtbaren, wissenschaft-
lichen Gedanken- und Erfahrungsaustausch zu treten — nicht nur im Rahmen
unseres Kongressprogramms, sondern auch in vielfiltigen Begegnungen und
Gesprachen am Rande der offiziellen Programmpunkte.

Zu unserem Tagungsort muss man nicht viel sagen: Sehen Sie sich einfach
um, was sich in Berlin seit dem letzten Kongress 2003 alles verdndert hat. Wir
sind tiberzeugt, dass Sie sich in unserer schonen Hauptstadt wohlfiihlen und
neben vielen interessanten Informationen aus dem Fachgebiet der Nephro-
logie auch schone Erinnerungen an Berlin mit nach Hause nehmen. In die-
sem Sinne freuen wir uns, Sie in Berlin zu treffen!
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Peritonitisbehandlung -
was andert sich mit den
neuen ,,Guidelines*?

Dominik Alscher, Stuttgart

Prof. Dr.
Mark Dominik Alscher

2010 wurde zum siebten Mal eine Uberarbeitung der Leitlinie zur Behandlung der Peritonealdialyse
(PD)-assoziierten Peritonitis von einer Arbeitsgruppe der Internationalen Gesellschaft fiir Peritonealdialyse
(ISPD) publiziert (PDI 2010;30:393). Bereits 2005 war die dann sechste Uberarbeitung der Leitlinie
stdrker als in der Vergangenheit an den vorhandenen Evidenzen ausgerichtet und weniger an Experten-

meinungen.

Allerdings wurde beméngelt, dass der
Praktiker hinsichtlich klarer Vorga-
ben, z. B. fiir die Wahl der empiri-
schen Erstgabe eines Antibiotikums,
zundchst alleine gelassen wird. Wie
bereits 2005 erfolgt auch jetzt die
Vorgabe, dass die Zentren ihre Keim-
statistik jahrlich erfassen sollen, um
dann die an die lokalen Gegebenhei-
ten angepasste beste Therapie festzu-
legen. Die Realitit in Deutschland ist
aber dadurch geprigt, dass hdufignur
wenige Patienten mit PD in den Ein-
zelzentren behandelt werden. In der
Leitlinie 2010 wird als Untergrenze
fiir eine tolerable Peritonitisrate ein
Wert von 1 Episode auf 18 Behand-
lungsmonate angegeben. Als Ziel
wird formuliert, dass 1 Episode auf
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41-52 Monate angestrebt werden
sollte. Dies ist mit den modernen
PD-Lésungen in Doppelbeuteln und
Y-Verbindungsstiick bei gutem Trai-
ning der Patienten auch bei einer
zunehmend élteren Population er-
reichbar. Fasst man aber die genann-
ten Aspekte zusammen, dann sind
die Einzelzentren aufgrund der
geringen Zahlen in der Regel nicht in
der Lage den Vorgaben der Leitlinie
sinnvoll Folge zu leisten und eine
aussagekriftige Keimstatistik aufzu-
stellen. Fiir das Robert-Bosch-Kran-
kenhaus Stuttgart, welches ein tiber-
regionales PD-Zentrum ist, sind
ausreichende Zahlen vorhanden
(Abb. 1). Wie unschwer ersichtlich
hat im Laufe der Jahre ein Wechsel
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Abb. 1: Keimspektrum Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart 1979-2010.

Zielsetzung und aktueller Stand

Deutsches Peritonealbiopsie-

register

Vedat Schwenger, Heidelberg*

des Keimspektrums stattgefunden.
Hiéufig werden jetzt resistente und
Problemkeime gesehen, ebenfalls ist
das Keimspektrum deutlich breiter.
Positiv anzumerken ist, dass Staphy-
lococcus aureus deutlich seltener als
Keim nachweisbar war, wahrschein-
lich durch die prophylaktischen
Eradikationsstrategien von Tragern,
die ebenfalls durch Evidenzen gut
belegt sind.

Was sagt aber die Richtlinie
2010 zur Wahl der Antibiotika?
Fir gram-positive Keime wird ein
Cephalosporin oder Vancomycin
empfohlen, fiir gram-negative Keime
ein Aminoglykosid oder ein Dritt-
generations-Cephalosporin (Cefta-
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zidim). Analysiert man die Anti-
biogramme der PD-assoziierten
Peritonitiden im RBK ist schnell
ersichtlich, dass eine Kombination
von zwei Cephalosporinen eine hohe
Rate Therapieversager hitte. Aber
auch die bisherige Standardtherapie,
Cefazolin und Aminoglykosid, ist
heute nicht mehr ausreichend. Die
Leitlinie erwéhnt hier, dass ,,Zentren
bei vielen MRSA/MRSE-Peritoniti-
den deshalb Vancomycin als empiri-
sche Ersttherapie einsetzen miissen®
in Kombination mit einer geeigneten
gram-positiven Substanz. Einschran-
kend zu erwdhnen ist, dass in unse-
rem Zentrum auch viele Problemfille
behandelt werden und damit die
Ergebnisse nichteinfach generalisiert
werden diirfen. Sie illustrieren aber
das Vorgehen hinsichtlich der Wahl
der empirischen Antibiotikaerst-
therapie, wie die Leitlinie dies vor-
sieht.

In der Leitlinie wird weiter explizit
darauf hingewiesen, dass Kultur-
negative Peritonitiden unter 20 % lie-
gen sollten, besser ist aber, und dies
istals Teil der Leitlinie neu, eine Rate
unter 10 %. Liegen die Ergebnisse der
Kulturen deutlich schlechter muss
eine eingehende Analyse der Entnah-
metechnik und der Probenbearbei-
tung, auch unter Einschluss des
zustindigen mikrobiologischen La-
bors erfolgen. Neuere Techniken

Cefaz!ln I :

100

75

Ceftazidim
100
75
50
25
Gentarﬁycm i

Vanco + Gen!

Abb. 2: Antibiotikasensitivitat Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart.

Prof. Dr.
Vedat Schwenger

Klinische Anwendung der Peritonealdialyse (PD) und Grundlagenforschung in der PD sind deutlich
unterreprasentiert. Dies ist umso erstaunlicher, als mit der PD ein zur Hamodialyse gleichwertiges
Verfahren zur Verfiigung steht. Limitierend fiir eine PD ist u. a. auch das schlechtere technische

Uberleben. Da das Peritoneum hierbei als Dialysemembran fungiert, kommt der Schidigungen des
Peritoneums eine besondere Rolle zu.

Durch Urédmie per se, aber insbeson-
dere auch durch Glukose, Glukose-
abbauprodukte und Puffer von
Dialysatlosungen kommt es zur Tex-
turstorung des Peritoneums mit
damit einhergehenden Veranderun-
gen der Transporteigenschaften.
Diese verdnderten Transporteigen-
schaften konnen klinisch zwar mit
einem peritonealen Equilibrations-
test erfasst, tiber die zugrundelie-
gende Ursache kann jedoch nur spe-

kuliert werden. Aus diesem Grund
wurden, um die Pathophysiologie der
peritonealen Schidigung besser ver-
stehen zu konnen, bereits in einigen
europdischen Lindern (u. a. Frank-
reich und die Niederlande) nationale
aber auch internationale Initiativen
ins Leben gerufen. Aufgrund der nie-
drigen Pravalenzder PDistnur durch
eine flichendeckende Datensamm-
lung sowie eine standardisierte Pro-
bengewinnung, Verarbeitung und

Auswertung der Peritonealbiopsate
eine valide Aussage moglich. Aus
diesem Grund hat die Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie unter
Federfiihrung des Kompetenzteams
Peritonealdialyse ein nationales Peri-
tonealbiopsieregister initiiert. In die-
ses Register sollen klinische Daten
und Pathologiebefunde eingegeben
werden. Die Materialgewinnung und
Bearbeitung sowie die Auswertung
dieser Peritonealbiopsate soll nach

einem einheitlichen Standard durch-
gefithrt werden. Histomorphologi-
sche Kriterien sind u. a. Dicke der
submesothelialen Compacta, Inte-
gritit der Mesothelzellschicht, das
Ausmaf der interstitiellen Fibrose,
der Vaskulopathie, der Fibrinan-
scheidung, der Fibroblastenaktivie-
rung sowie diverse Marker der
Inflammation.

Referenzpathologie fiir die Peritone-
albiopsate ist die Nephropathologie
der Universitit Erlangen unter
Leitung von Frau Prof. Kerstin
Ammann. Diese soll die bereits beste-
henden grofien Gewebesammlungen
in Heidelberg unter Leitung von Prof.
Dr. Vedat Schwenger sowie in Stutt-
gart unter Leitung von Prof. Dr. med.
Dominik Alscher erginzen.

Methodik

Um eine moglichst standardisierte
Entnahme der Biopsien im OP
gewihrleisten zu konnen, werden
Biopsie-KITs zur Verfiigung gestellt.
Zu beachten ist hierbei die moglichst
schonende Gewebeentnahme, damit
die Morphologie des Peritoneums

(PCR, MALTI-TOF) werden er-
wihnt, sind aber als Empfehlung bei
fehlenden Evidenzen nicht in die
Leitlinie eingegangen.

Hinsichtlich der Dosierung von
Antibiotika, intermittierend oder
kontinuierlich und Umstellung von
APD auf CAPD, orientiert sich die
Leitlinie an den vorhandenen Arbei-
ten und erlaubt explizit die intermit-
tierende Gabe von z.B. Cefazolin
(einmal tdglich 500 mg/pro Liter
PDF) aber auch Aminoglykosiden
und sowieso Vancomycin. Fir die
APD wird die Gabe von Cefazolin,
Vancomycin, Tobramycin und Cefe-
pim in dem langen Tagbeutel vorge-
sehen. Fir die anderen Substanzen
fehlen die Evidenzen und hier wird
ein Wechsel auf CAPD diskutiert,
allerdings wird dies auch fiir einige
der genannten Substanzen diskutiert.
In den Leitlinien folgen dann noch
dezidierte Empfehlungen fiir die
hiufigsten Keime, wobei abschlie-
end erwdhnt werden sollte, dass die
Gesamttherapiedauer bei 2, besser 3
Wochen liegen sollte mit Ausnah-
men. Damit unterscheiden sich die
Empfehlungen deutlich von élteren,
in denen teilweise bereits nach 3
Tagen Normalisierung der Zellzahl
eine Beendigung der Therapie emp-
fohlen wurde.

Fazit

Insgesamt sind die Leitlinien 2010
eine sehr gelungene Zusammenstel-
lung der vorhandenen Evidenzen
und bieten eine sehr gute Grundlage
fur die Erstellung von Standards,
SOPs etc. fiir die einzelnen Zentren.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Mark Dominik Alscher
Abteilung fiir Allgemeine Innere Medizin
und Nephrologie
Robert-Bosch-Krankenhaus
Auerbachstrafie 110

70376 Stuttgart
dominik.alscher@rbk.de

beurteilt werden kann. Empfohlen
wird hierbei die Suture-Methode [1].
Hierzu wird ein Faden im Abstand
von mind. 5 cm zum Katheter ins
Peritoneum eingestochen, das Peri-
toneum damit angehoben und
Somit
Abscherung des Mesothels vermie-
den. Das Peritonealbiopsat wird auf
einem Korkplittchen aufgespannt
und dann in Formalin fixiertund spa-
ter in Paraffin eingebettet. Weiteres
Peritonealgewebe kann in RN Alater®
oder in Flissigstickstoff konserviert
werden. Eine Peritonealbiopsie sollte
moglichst bei jedem Patienten, dem
ein PD-Katheter implantiert oder
explantiert wird, bzw. bei jedem PD-
Patienten, bei dem ein elektiver abdo-
minalchirurgischer Eingriff durchge-
fihrt wird, entnommen werden. In
einigen Zentren (z. B. in Heidelberg)
erfolgt die Peritonealbiopsie auch bei
Patienten, die nierentransplantiert
werden, bzw. bei nierengesunden
Lebendnierenspendern.  Entspre-
chende Ethikvoten sind an allen drei
Standorten (Erlangen, Heidelberg,

FORTSETZUNG AUF SEITE 3

umschnitten. wird eine
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Stuttgart) vorhanden und konnen
entsprechend angefordert werden.

Zusammen mit den klinischen Daten
sollen die Parameter in das Web-
basierte Register (www.peritoneal-
biopsie.de) eingegeben  werden.
Diese ~ Web-basierte Datenbank
ermoglicht jedem zuweisenden Arzt
die Daten online einzugeben und sie
z. B. mit der Gesamtkohorte zu ver-
gleichen. Dank groflerer Fallzahlen
kann dann eine klinisch und wissen-
schaftlich relevante Aussage z. B.zum
Einfluss von  unterschiedlichen
Dialysaten im Langzeitverlauf, von
Co-Morbiditdten Diabetes,
Nikotinkonsum aber auch zu medi-
kamentosen Effekten auf die Perito-
nealmembran getroffen werden.
Wichtig sind hierbei auch Unter-
suchungen zur Pathogenese der

wie

peritonealen Fibrose, Storung der
Ultrafiltration (u. a. Aquaporine,
Neovaskularisation) der
enkapsulierenden peritonealen Skle-

sowie
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rose (EPS). Die EPS ist zwar eine sehr
seltene Entitdt (1-2 %), aufgrund der
hohen Morbiditit und Mortalitat kli-
nisch jedoch wichtig. Hier wire es
hilfreich pridiktive Marker fir die
Entwicklung einer EPS zu identifizie-
ren. Als Referenzzentrum der ,,Euro-
pean EPS Working Group® fiir die
pathologische Beurteilung von Peri-
tonealbiopsien bei EPS dient die
Nephrologie des Robert-Bosch-
Krankenhauses in Stuttgart.

Zusammenfassung

Unter der Leitung des Kompetenz-
teams Peritonealdialyse der Deut-
schen Gesellschaft fiir Nephrologie
ist ein zentrales Peritonealbiopsiere-
gister initiiert worden. Diese hat zum
Ziel eine flichendeckende Erhebung
von klinischen Daten sowie Asser-
vierung von Peritonealbiopsaten zu
ermoglichen. Durch eine standardi-
sierte Gewinnung sowie Bearbeitung
und Auswertung von Peritonealge-

webe sollen neue wissenschaftliche

Erkenntnisse  insbesondere  zur
Pathogenese der peritonealen Sché-
digung aber auch zur peritonealen
Fibrose und der seltenen aber schwe-
ren EPS gewonnen werden.
LITERATUR
1 von Ruhland CJ, Newman GR, Topley N,
et al. Can artifact mimic the pathology of
the peritoneal mesothelium? Perit Dial Int
2003; 23:428-33.

*stellvertretend fiir das Kompetenzteam Peri-
tonealdialyse der DGfN.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Vedat Schwenger
Nephrologie

Medizinische Universitatsklinik Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 162

69120 Heidelberg
vedat.schwenger@med.uni-heidelberg.de
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KDIGO Clinical Practice
Guideline for Glomerulonephritis —

IgA Nephropathy

Jiirgen Floege, Aachen

Prof. Dr.
Jiirgen Floege

Die nachfolgenden Empfehlungen stellen den derzeitigen Stand der KDIGO-Leitlinien Glomerulonephritis dar
(Stand 07/2011). Die Leitlinien haben inzwischen den sogenannten ,,public review* durchlaufen, so dass mit ihrer

Publikation in endgiiltiger Form demnéchst zu rechnen ist.

10.1 Initial evaluation including assessment of risk of
progressive kidney disease

Assess all patients with biopsy-proven IgAN for sec-
ondary causes of IgAN. (Not Graded)

Assess the risk of progression in all cases by evaluation

10.1.1

10.1.2

of proteinuria, blood pressure, and eGFR at the time of

diagnosis and during follow-up. (Not Graded)
Pathological features may be used to assess prognosis.
(Not Graded)

10.1.3

10.2
10.2.1

Antiproteinuric and antihypertensive therapy

We recommend long-term ACEi or ARB treatment
when proteinuria is > 1 g/d with uptitration of the drug
depending on blood pressure. (1B)

We suggest ACEi or ARB treatment if proteinuria is
between 0.5 to 1 g/d (in children, between 0.5 to 1 g/d
per 1.73 m?). (2D)

We suggest the ACEi or ARB be titrated upwards as far
as tolerated to achieve proteinuria < 1 g/d. (2C)

The goal of blood pressure treatment in IgAN should
be <130/80 mmHg in patients with proteinuria < 1 g/d,
and < 125/75 mmHg when initial proteinuria is > 1 g/d
(see Chapter 2). (Not Graded)

10.2.2

10.2.3

10.2.4

10.3
10.3.1

Corticosteroids

We suggest that patients with persistent proteinuria
> 1 g/d, despite 3-6 months of optimized supportive
care (including ACEi or ARBs and blood pressure con-
trol), and GFR > 50 ml/min, receive a 6-month course
of corticosteroid therapy. (2C)

10.4 Immunosuppressive agents (cyclophosphamide,
azathioprine, MMF, cyclosporine)

We suggest not treating with corticosteroids combined
with cyclophosphamide or azathioprine in IgAN
patients (unless there is crescentic IgAN with rapidly
deteriorating kidney function). (2D)

We suggest not using immunosuppressive therapy in
patients with GFR < 30 ml/min unless there is cres-
centic IgAN with rapidly deteriorating kidney func-
tion. (2C)

We suggest not using MMF in IgAN. (2C)

10.4.1

10.4.2

10.4.3

10.5
10.5.1
10.5.1.1

Other treatments
Fish oil treatment
We suggest using fish oil in the treatment of IgAN with

persistent proteinuria > 1 g/d, despite 3-6 months of

optimized supportive care (including ACEi or ARBs
and blood pressure control). (2D)

Tab.: Level of Evidence.

10.5.2  Antiplatelet agents (Suppl Table 62)

10.5.2.1 We suggest not using antiplatelet agents to treat [gAN.
20)

10.5.3  Tonsillectomy

10.5.3.1 We suggest that tonsillectomy not be performed for
IgAN. (2C)

10.6 Atypical forms of IgAN

10.6.1  Minimal change disease with mesangial IgA deposits

10.6.1.1 We recommend treatment as for MCD in nephrotic
patients showing pathological findings of MCD with
mesangial IgA deposits on kidney biopsy. (2B)

10.6.2  AKI associated with macroscopic hematuria

10.6.2.1 Perform a repeat kidney biopsy in IgAN patients with
AKT associated with macroscopic hematuria if, after
5 days from the onset of kidney function worsening,
there is no improvement. (Not Graded)

10.6.2.2 We suggest general supportive care for AKI in IgAN,
with a kidney biopsy performed during an episode of
macroscopic hematuria showing only ATN and
intratubular erythrocyte casts. (2C)

10.6.3  Crescentic IgAN

10.6.3.1 We suggest crescentic IgAN be defined as IgAN with
crescents in more than 50 % glomeruli in the renal
biopsy with rapidly progressive renal deterioration.
(Not Graded)

10.6.3.2 We suggest the use of steroids and cyclophosphamide

in patients with I[gAN and rapidly progressive crescen-
tic IgAN, analogous to the treatment of ANCA vas-
culitis. (2D)
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Grade Implications
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... should ...” and only a small proportion would not a performance measure
Level 2 The majority of people in your situation Different choices will be appropriate for ~ The recommendation is likely to require
“We suggest would want the recommended course of  different patients. Each patient needs substantial debate and involvement
... might...” action, but many would not help to arrive at a management decision  of stakeholders before policy can be
consistent with her or his values and determined
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A High quality of evidence. We are confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate quality of evidence. The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that
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D Very low quality of evidence. The estimate of effect is very uncertain, and often will be far from the truth.
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» Brad H.Rovin, MD, The Ohio State University College of Med-
icine, Columbus, OH

« Stéphan Troyanov, MD, Hoépital du Sacré-Coeur, Montreal,
Canada

» Jack Wetzels, MD, PhD, Radboud University Medical Center,

Nijmegen, Netherlands
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Sonntag, 11. September 2011
11:00-12:15 Uhr

Glomerulonephritis (2)
Vorsitz: K. de Groot, Offenbach; H.-J. Anders, Miinchen

IgAN: a mucosal disease?
B. Fellstrom, Uppsala/S

KDIGO-Leitlinie Glomerulonephritis (Endversion) — IgAN
J. Floege, Aachen

FV 03: Multizentrische Studie zur Therapie des haufig
rezidivierenden steroidsensiblen nephrotischen Syndroms im
Kindes- und Jugendalter — Effizienzbeurteilung von MMF im
Vergleich zu CyA

J. Gellermann, U. Querfeld, Berlin

FV 04: Induktion einer Halbmondnephritis durch subtotale
transgene Ablation von Parietalzellen
E.-M. Sicking et al., Aachen

Neues zur RPGN-Pathogenese
R. Kain, Wien

6. bis 8. Oktober 2011 in Dusseldorf
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»,Herzschrittmacher und Arrhythmie*
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Prof. Dr. J. C. Geller, Bad Berka
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info@dgk.org
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m:con, Daniela Ruckriegel
Rosengartenplatz 2, 68161 Mannheim
daniela.ruckriegel@mcon-mannheim.de

http://ht2011.dgk.org/
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Zahl der nephrologischen Publikationen in

hochrangigen Fachzeitschriften hat zugenommen

Der Stellenwert der Nephrologie ist
in den vergangenen Jahren deutlich
gestiegen. Nephrologische Forschung
wird nicht mehr allein als Forschung
zu den Nierenersatztherapien (Dia-
lyse/Transplantation) wahrgenom-
men, sondern in ihrer gesamten
Bandbreite gesehen. Das illustriert
auch der deutliche Anstieg nephrolo-

gischer Publikationen in renommier-
ten, internationalen Fachjournalen.

Die Nephrologie ist eine breite inter-
nistische Fachdisziplin, die sich
neben den ,klassischen Themen der
Nierenersatztherapie, der Dialyse
und Transplantation, auch mit Blut-
hochdruck, Hormonstérungen, Mi-
neralstoffstorungen, Blutbildverén-

derungen (wie Anidmie), Gefifer-
krankungen und kardialen Kompli-
kationen beschiftigt - allesamt
Komplikationen, die aus einer Ein-
schrinkung der Nierenfunktion
resultieren. Besonders die Wechsel-
wirkungen zwischen Nieren und
Herz - die WHO hat die Nieren-
erkrankung bereits als kardiovasku-

ldren Risikofaktor eingestuft - macht
deutlich, dass es sich bei einer Nie-
renkrankheit immer um eine syste-
mische Erkrankung handelt, weshalb
auch das Forschungsfeld Nephrolo-
gie gewachsenist. Hinzu kommt, dass
Nephrologen die Experten fiir Aphe-
resebehandlungen sind, die auch
zunehmend bei Autoimmunerkran-
kungen angewendet werden. Die
Nephrologie ist also nicht mehr allein
auf das Organ Nieren fokussiert.

Dementsprechend hat sich der Stel-

lenwert der Nephrologie erhoht, was
sich auch deutlich an der Publika-
tionszahl in den hochrangigen
Journals (New England Journal of
Medicine, Lancet, Nature, Nature
Medicine, Nature Genetics, Journal
of the American Medical Associa-
tion) ablesen ldsst. In denletzten zehn
Jahren wurden fast doppelt so viele
Publikationen in diesen Journals ver-
oOffentlich als in der Dekade zuvor.

Quelle: Pressestelle der DGfN
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Genetische Marker fir

komplexe Nierenerkrankungen

Anna Kottgen, Freiburg im Breisgau

Priv.-Doz. Dr.
Anna Kottgen

Die Identifikation von Risikogenen fiir chronische Nierenerkrankungen war trotz Hinweisen fiir eine
erbliche Komponente bis vor kurzem schwierig. Eine neue Technik, genomweite Assoziationsstudien
(GWAS), hat in den vergangenen drei Jahren entscheidende Fortschritte auf diesem Gebiet ermaglicht.

So gelang unter anderem die Identi-
fikation von genetischen Risikovarian-
ten fiir terminale Niereninsuffizienz,
chronische Nierenerkrankung im
Stadium III, IgA-Nephropathie,
nephrotisches Syndrom, membra-
nose  Glomerulonephritis  und
Mikroalbuminurie.  Folgeprojekte
zum besseren Verstindnis der mole-
kularen Pathogenese und einer mog-
lichen Bedeutung fiir die Progression
der Erkrankung sind initiiert.

Hintergrund

Die Privalenz der chronischen Nie-
renerkrankung (CKD) liegt bei
Erwachsenen in vielen Landern zwi-
schen 5 und 10 %. CKD ist eine kom-
plexe Erkrankung, die aus einem
Zusammenspiel vieler genetischer
Risikovarianten und Umwelteinfliis-
sen entsteht. Die Definition erfolgt
unabhingig von der Atiologie iiber
eine reduzierte glomeruldre Filtra-
tionsrate und/oder Albuminurie.
CKD stellt somit eine gemeinsame
Endstrecke unterschiedlicher renaler
oder systemischer Grunderkrankun-
gen dar.

Montag, 12. September 2011
13:00-14:00 Uhr
Estrel Saal

LUNCH-SYMPOSIUM

Methode
Seit ca. 4 Jahren kann man mittels
genomweiter  Assoziationsstudien

genetische Risikofaktoren fiir kom-
plexe Erkrankungen identifizieren.
Daindividuelle genetische Risikofak-
toren fiir komplexe Erkrankungen
das  Erkrankungsrisiko oft
geringfigig erhohen, sind zu ihrer
Identifikation meist sehr grofie Stu-
dien notwendig. In diesen Studien
werden mittels Hochdurchsatzver-
fahren bis zu einer Million genetische
Marker in Form von Einzelnukleo-
tidsubstitutionen (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) pro Studien-
teilnehmer genotypisiert. In statisti-
schen Analysen wird dann fiir jeden
SNP gepriift, ob Erkrankungsstatus
und Genotyp assoziiert sind. Auf
diese Weise konnen tiber das ganze
Genom hinweg Regionen identifi-
ziert werden, in denen Risikogene fiir
die untersuchte Erkrankung liegen.

nur

Ergebnisse aus populations-
basierten Studien

So gelang es beispielsweise innerhalb
des internationalen CKDGen-Kon-

Der transplantierte Nierenpatient

in der Nachsorge

Von Nephroprotektion, kardiovaskularem Risiko
bis zur leitliniengerechten Nachsorge

Vorsitz: Prof. Dr. Dr. h.c./SPSMU Volker Kliem, Hann. Miinden
Prof. Dr. Barbara Suwelack, Miinster

13:00-13:15

Nephroprotektion nach Nierentransplantation

Prof. Dr. Oliver Witzke, Essen

13:15-13:30

Kardioprotektion nach Nierentransplantation

Prof. Dr. Michael Fischereder, Miinchen

13:30-13:45

Leitlinien fiir die Nachsorge des Nierentransplantierten

Dr. Peter Weithofer, Hann. Miinden

13:45-14:00

Besonderheiten bei der Verordnung von Wirkstoffen

mit enger therapeutischer Breite

Dr. jur. Gerhard Nitz, Berlin

Mit freundlicher Unterstiitzung der Astellas Pharma GmbH

Hastellas 'TRANSPLANT

sortiums, bei ca. 90.000 Studienteil-
nehmern UMOD und PRKAG2 als
Risikogene fiir CKD im Stadium III
zu etablieren [1]. In dieser Studie
wurden auch genetische Varianten in
23 genomischen Regionen gefunden
und repliziert, welche die geschitzte
glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
beeinflussen (Abb. 1). Obwohl der
individuelle Effekt der einzelnen
Risikovarianten gering ist, ist der
kumulative Effekt betrachtlich: So fiel
die mittlere GFR bei Studienteilneh-
mern je nach Anzahl der genetischen
Risikovarianten von 94 auf 77 ml/
min/1,73m? und die Anzahl der Teil-
nehmer mit CKD nahm mit anstei-
gender Zahl von Risikovarianten von
<5% auf > 25 % zu [1].

In einer anderen Studie innerhalb des
CKDGen-Konsortiums wurde die
12984V -Substitution im CUBN-Gen
als Risikofaktor fiir Mikroalbumin-
urie identifiziert [2]. Cubilin ist als
Teil des Megalin-Komplexes an der
tubuldren Riickresorption von fil-
trierten Proteinen wie Albumin
beteiligt. Die Ergebnisse dieser Studie
unterstreichen somit die Bedeutung
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gewonnen werden. So legen Ergeb-
nisse aus einer genomweiten Asso-
ziationsstudie nahe, dass bestimmte
Varianten im HLA-Genort sowie im
PLA2RI-Gen dazu fithren, dass bei
pradisponierten Menschen Auto-
antikorper gegen den podozytir
exprimierten Phospholipase-A2-Re-
zeptor gebildet werden [4]. Studien-
teilnehmer mit einer bestimmten
Kombination genetischer Risiko-
varianten hatten dabei ein bis zu
80fach erhohtes Erkrankungsrisiko.
Schlieflich fithrten Ergebnisse aus
genomweiten Untersuchungen bei
Patienten mit fokal segmentaler Glo-
merulosklerose und nichtdiabeti-
scher terminaler Niereninsuffizienz
zur Identifikation der MYHY/
APOLI1-Genregion [5-7]. Bestimmte
Risikovarianten in dieser Region
kommen praktisch ausschlieSlich bei
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Abb. 1: Genetische Varianten in 23 genomischen Regionen wurden gefunden und repliziert, wel-
che die geschatzte glomerulére Filtrationsrate beeinflussen (reproduziert aus Kéttgen et al. [1]

mit Erlaubnis der Nature Publishing Group).

der tubuldren Riickresorption in der
Bestimmung der Endkonzentration
von Albumin im Urin sowohl im
physiologischen als auch pathologi-
schen Bereich.

Ergebnisse fiir wichtige
spezifische Nierenerkrankungen
Weitere wichtige Fortschritte stam-
men aus Untersuchungen spezifischer
nephrologischer  Krankheitsbilder.
Mittels genomweiter Assoziations-
studien konnten bisher drei neue
genomische Risikoregionen fiir die
IgA-Nephropathie etabliert werden
[3]. Die Gene in diesen Regionen wei-
sen auf die Bedeutung des Immun-
systems in der Atiologie der Erkran-
kung hin und kénnen zur Erklarung
der beobachteten weltweiten Prava-
lenzunterschiede der Erkrankung
dienen.

Auch auf dem Gebiet der membra-
nosen Glomerulonephritis konnten
entscheidende neue Erkenntnisse

Menschen afrikanischer Abstam-
mung vor. Sie tragen deutlich dazu
bei, das erh6hte Risiko fiir terminale
Niereninsuffizienz in dieser Bevolke-
rungsgruppe zu erklaren, was even-
tuell als evolutionér aufgrund einer
erhohten Widerstandsfihigkeit ge-
geniiber Trypanosomen gedeutet
werden konnte [7].

Ausblick

Da die Hypothesen-generierenden
genomweiten  Assoziationsstudien
das gesamte Genom unvoreinge-
nommen untersuchen, ist iiber die
identifizierten Gene und ihre Ver-
bindung zur Niere hiufig wenig
bekannt. Diese neuen Risikogene
koénnen daher nun gezielt in Folge-
projekten untersucht werden. Frage-
stellungen sind dabei ein Verstdndnis
der Genfunktion, der Beitrag zur
molekularen ~ Pathogenese  der
Erkrankung sowie die Identifikation
von Erkrankungsmarkern [8]. Letz-

tere kdnnten in der Risikovorhersage
sowie in der Beurteilung des Krank-
heitsverlaufes Anwendung finden.
Das tibergeordnete Ziel ist es, basie-
rend auf neuen Erkenntnissen Pra-
vention,  Fritherkennung
Behandlung komplexer (nephrologi-
scher) Erkrankungen zu verbessern.

und
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Renales Risiko: Neue Marker
und Daten aus Observations-
studien

Vorsitz: D. Fliser, Homburg/Saar;

P. R. Mertens, Magdeburg

Die Bedeutung von
Observationsstudien fiir die
Nephrologie

F. Kronenberg, Innsbruck

AKI and ESRD outcomes —
results from the CKD Prognosis
Consortium

R. T. Gansevoort, Groningen/NL

Genetische Marker fiir
chronische Nierenerkrankungen
A. Kéttgen, Freiburg

Genetische Marker fiir
Albuminurie und diabetische
Nephropathie

C. Boger, Regenshurg
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Genetische Marker fur

Albuminurie und diabetische

Nephropathie

Carsten A. Boger, Regensburg

[

Priv.-Doz. Dr.
Carsten A. Boger

Chronische Nierenerkrankung, definiert durch reduzierte GFR und erhéhte Albuminurie und meist bedingt
durch Diabetes oder Hypertonie, betrifft rund 10 % der Weltbevdlkerung. Die Entschliisselung geneti-
scher Einflussfaktoren, die unabhangig von Diabetes und Hypertonie das Risiko fiir eine chronische
Nierenerkrankung erhdhen, ist wichtig zur Entwicklung neuer Praventions- und Therapiekonzepte in

der Nephrologie.

Mit der Methode der genomweiten
Assoziationsstudie (GWAS) konnte
nun gezeigt werden, dass Genvarian-
ten in dem proximalen-tubuldren
Transport-Protein Cubilin einen Teil
der interindividuellen Variabilitit
der Albuminurie in der Allgemein-
bevolkerung beeinflussen. Leider
entzieht sich jedoch der verwandte
Phinotyp diabetische Nephropathie
der definitiven genetischen Ent-
schliisselung, was durch eine schwie-
rige Phidnotypisierung und nicht aus-
reichend grofle Studienkollektive
erklart ist. Vielversprechend sind
zwei aktuell laufende Meta-Analy-
sen, deren Ergebnisse mit Spannung
erwartet werden.

GWAS zur Entschliisselung
genetischer Ursachen fiir CKD
Von einer chronischen Nierener-
krankung (englisch: chronic kidney
disease, CKD), definiert durch ernie-
drigte GFR und erhohte Albumin-
urie, ist weltweit fastjeder 10. Mensch
betroffen. Neben Diabetes und
Hypertonie spielen genetische Fakto-
ren eine wichtige, unabhéngige Rolle
in der Pathogenese, weshalb deren
Aufdeckung wichtig ist fir die
Weiterentwicklung neuer Préven-
tions- und Therapiekonzepte. Die
Methode der genomweiten Asso-
ziationsstudie ermoglicht die syste-
matische Assoziationsanalyse ge-
nomweit verteilter Erbgutvarianten
mit Krankheitsmerkmalen wie der
CKD (Kottgen A et al. Nat Genet
2011; Boger und Heid. Kidney Blood
Press Res 2011).

GWAS fiir Albuminurie
identifiziert Cubilin
Im Rahmen des

CKDGen Konsortiums wurde eine

internationalen

-log yg(P-value)

chromosome

Abb. 1: Ergebnisse der GWAS-Meta-Analyse fiir Albuminurie in n = 31.580 Individuen europa-
ischer Abstammung. Jeder Punkt stellt den —log,, p-Wert der Assoziationsanalyse jedes der

rund 2,5 Millionen untersuchten SNPs dar.

GWAS-Meta-Analyse bei >70.000
Teilnehmern populationsbasierter
Studien durchgefiihrt. Dabei war eine
Genvariante in CUBN, dem Gen fiir
Cubilin, signifikant assoziiert mit der
Hohe der Albuminurie, und zwar
unabhingig davon, ob ein Diabetes
oder Bluthochdruck vorlag (Boger et
al. ] Am Soc Nephrol 2011) (Abb. 1).
Cubilin ist mit Megalin und Amnion-
less Teil des proximal-tubuliren
Eiweifltransportkomplexes; eine Ex-
pression im Glomerulus ist beim
Menschen nicht bekannt. Die
Identifikation eines tubuldren Trans-
portproteins im Zusammenhang
mit Albuminurie war eine Uberra-
schung, da nicht wie erwartet Gene
identifiziert wurden, die fiir Proteine
der glomerulidren Filtrationsbarriere
kodieren.

Diabetische Nephropathie -
Phanotypdefinition fiir
genetische Studien

Die Suche nach genetischen Varian-
ten, die das Risiko fiir eine diabetische
Nephropathie (DNP) erhohen, ist
erschwert durch die Tatsache, dass

die DNP in der Regel klinisch und
nicht bioptisch diagnostiziert wird.

In genetischen Studien wird die DNP
meist definiert durch das Vorliegen
einer Makroalbuminurie oder termi-
nalen Niereninsuffizienz. Unabhén-
gig davon, ob die diabetische Retino-
pathie als weiteres Kriterium fiir eine
wahrscheinliche DNP  verwendet
wird, ist diese Definition problema-
tisch, da (1.) mit Proteinurie und
reduzierter GFR unterschiedliche
Formen der Nierenschidigung in
einem Phénotypen zusammengefasst
werden und (2.) mit dieser Erfassung
fortgeschrittener DNP-Stadien ein
Selektionsbias zugunsten der ,,Uber-
lebenden® geschaffen wird. So liegen
dem progressiven GFR-Verlust bei
der DNP multiple Mechanismen
zugrunde (z. B. Glomerulosklerose,
interstitielle Fibrose), wihrend die
Proteinurie bei DNP hauptsichlich
durch eine Schadigung der glomeru-
liren Filtrationsbarriere entsteht.
Zudem liegen der Variabilitit von
Proteinurie und GFR unterschied-
liche genetische Genvarianten zu-
grunde (Placha et al. Adv Chronic

\l-—_-—l-"'"

Kidney Dis 2005). Diese methodi-
schen Schwierigkeiten fithren zu
Fehlklassifikation und reduzieren
somit die statistische Power zum
Nachweis signifikanter Assoziationen.

Gene fiir diabetische
Nephropathie

Mittels genomweiter  (familien-
basierter) Linkage Analyse konnte
Carnosinase (CNDPI1) als Kandi-
datengen fiir die fortgeschrittene
diabetische Nephropathie identifi-
ziert werden (Vardarli I et al. Kidney
Int 2002; Janssen et al. Diabetes
2005). Dieser Locus ist ein interes-
santer Kandidat fiir eine DNP, da er
in mehreren Studien repliziert wurde
(Ahluwalia TS et al. Diabetologia
2011).

Leider hat die hypothesenfreie und
damit systematische Methode der
GWAS fiir DNP bislang aber keine
eindeutigen Befunde liefern konnen:
In der ersten GWAS fiir DNP in
Typ-1-Diabetikern (Pezzolesi et al.
Diabetes 2009) waren Genvarianten
in FRMD3 und CARS assoziiert mit
DNP, allerdings erreichten keine der
SNPs das genomweite Signifikanz-
niveau.

In anderen Studien in Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern  verschiedener
ethnischer Herkunft waren Genvari-
anten in ELMOI zwar assoziiert mit
einer DNP, aber diese Genvarianten
lagen in unterschiedlichen Gen-
abschnitten, zeigten unterschiedliche
Effektrichtung (protektiv vs. schadi-
gend), und das genomweite Signifi-
kanzniveau wurde nicht erreicht
(Shimazaki et al. Diabetes 2005; Pez-
zolesi et al. Diabetes 2009; Hanson et
al. Mol Genet Metab 2010; Leak et al.
Ann Hum Genet 2009). Funktionell
scheint ELMOI ein interessanter
Kandidat zu sein, da dessen Uber-
expression zu einer vermehrten Pro-
duktion extrazellularer Matrix fithrt
(Shimazaki et al. Diabetes 2005).

Montag, 12. September 2011
13:00-14:00 Uhr
Salon Paris

SATELLITENSYMPOSIUM

GWAS-Meta-Analysen fiir

diabetische Nephropathie

Insgesamt sind die ver6ffentlichten
GWAS-Daten zu DNP gekennzeich-
net durch heterogenes Studiende-
sign, nicht ausreichende statistische
Power und nicht genomweit signifi-
kante Assoziationen (p<5*10%), so
dass sich nun zwei GWAS-Meta-
Analyse-Konsortien gebildet haben:
Das GENIE-Konsortium (GEnetics
of Nephropathy, an International
Effort) fasst 3 grof3e Typ-1-Diabetes-
Kollektive mitinsgesamt jeweils rund
3000 Fillen und Kontrollen in einer
Meta-Analyse zusammen, mit ge-
planter Replikation in weiteren rund
4500  Typ-1-Diabetikern.  Erste
Ergebnisse zeigen eine genomweit
signifikante Assoziation von Gen-
varianten in AFF3 (p=4,8x10") fiir
den Phénotyp DM1-bedingte termi-
nale Niereninsuffizienz (Sandholm et
al. Presentation ADA 2011).

Vom FIND-Konsortium wird eine
Meta-Analyse von Typ-2-Diabetes-
Kollektiven mit rund 700 Féllen und
1400 Kontrollen koordiniert, deren
Ergebnisse noch ausstehen.

Zusammenfassung und Ausblick

Seit der Veroffentlichung der huma-
nen Genomsequenz vor tiber 10 Jah-
ren konnten mit der modernen
genetischen Methode der GWAS
zahlreiche neue Genloci hiaufiger
(komplexer) Krankheitsbilder wie
CKD und Phénotypen wie Albumin-
urie und eGFR identifiziert werden.
Dagegen konnen wir mit der Ent-
deckung eindeutiger Genloci fiir
die diabetische Nephropathie erst
in den nichsten Monaten und
Jahren rechnen, wenn ausreichend
grofle GWAS-Meta-Analysen durch-
gefiihrt sind.

KORRESPONDENZADRESSE

Priv.-Doz. Dr. med. Carsten A. Boger
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Il
Universitatsklinikum Regensburg
Franz-Josef-StrauB-Allee 11

93053 Regensburg
carsten.boeger@Kklinik.uni-regensburg.de

»10 Jahre Nephrologie im Dialog“
Nephrologie heute: Fortschritte und
Herausforderungen in Wissenschaft und

Gesundheitspolitik

Vorsitz: Prof. Dr. Helmut Reichel, Villingen-Schwenningen,
Priv.-Doz. Dr. Walter Reinhardt; Herne

Wissenschaftliche Erkenntnisse in der Nephrologie:
Was haben wir erreicht? Was liegt vor uns?
Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Eberhard Ritz, Heidelberg

Nephrologische Versorgung der Patienten:
Was leisten wir? Was kdnnen wir uns leisten?

Priv.-Doz. Dr. Werner Kleophas, Diisseldorf

EVA

Mit freundlicher Unterstiitzung der TEVA GmbH
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Diabetiker an der Dialyse

Gert Mayer, Innsbruck

Die Zahl der Diabetiker wird in Europa zwischen 2007 und 2025 von 48,4 auf

58,6 Millionen ansteigen. Patienten mit Diabetes mellitus stellen den groBten Teil
der inzidenten und pravalenten Dialysepopulation, wobei es in Europa groBe regionale
Unterschiede gibt. So schwankt die Zahl der inzidenten, terminal niereninsuffizienten
Typ-1-Diabetiker laut EDTA-Jahresbericht 2008 zwischen 3,1 pmp (Katalonien) und

Univ.-Prof. Dr.
Gert Mayer

15,3 pmp (Schottland), jene der Typ-2-Diabetiker zwischen 6,4 pmp (Schottland) und

38,4 pmp (Osterreich).

Die Morbiditit und Mortalitdt von
Diabetikern an der Dialyse ist,
obwohl iiber die Zeit leicht abneh-
mend, immer noch sehr hoch. In der
4D-Studie verstarben innerhalb von
5Jahren 50 % der Patienten oder erlit-
ten einen Myokardinfarkt oder eine
Apoplexie; die Haupttodesursachen
waren der plotzliche Herztod mit
12,5 % und schwere Infektionen mit
10,5 %. Auch die Lebensqualitdt von
Diabetikern an der Dialyse ist noch
deutlicher reduziert als jene von
Patienten mit anderen Grunderkran-
kungen. Dies fithrt dazu, dass z. B. in
den USA Diabetiker wesentlich hiu-
figer die Dialysebehandlung abbre-
chen. Es ist daher dringlich notwen-
dig, Maflnahmen zu setzen, die die
Prognose und die Lebensqualitét der
Patienten verbessern.

Stoffwechselkontrolle

Eine optimierte Diabetestherapie
reduziert die Inzidenz der Nephro-
pathie und verlangsamt die Progres-
sion bei Typ-1- und, zumindest in
Bezug auf einige Surrogatparameter,
auch bei Typ-2-Diabetes. Bei Dialy-
sepatienten ist aber nach wie vor
unklar, ob diese Mafinahme auch
sinnvoll ist. Es gibt nur eine (kleine

Nierenersatztherapie versus
palliative Konzepte im Alter

Alexander Rosenkranz, Graz

Auf Grund der demographischen Entwicklung der Bevolkerung ist es nicht verwunder-
lich, dass auch die Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz im Alter zunimmt und

und schlecht randomisierte) Inter-
ventionsstudie,  epidemiologische
Untersuchungen kidmpfen mit dem
Problem der ,reversed epidemio-
logy“, da schwere Komorbiditdten
wie z.B. chronische Infektionen
und/oder Malnutrition zu einer
scheinbar ,verbesserten Stoffwech-
selsituation (mit z.B. niederen
HBAlc-Werten) fithren, allerdings
per se auch zu einer deutlich erh6h-
ten Mortalitit. Diese Problematik
zeigt sich vor allem bei verschiedenen
Analysen grofSer Register, in denen,
je nach dem Grad der Adjustierung
fir Komorbidititen und Laborbe-
funden, hohere HBAlc-Werte mit
einer schlechteren oder besseren Pro-
gnose assoziiert sind. Insgesamt
scheint es jedoch auch fiir Dialysepa-
tienten eine Beziehung zwischen dem
kardialen Risiko (und hier besonders
dem plotzlichen Herztod) und
dem infektiologischen Risiko und
schlechter metaboler Kontrolle zu
geben. Trotzdem kann, wie auch Stu-
dien bei langjihrigen Diabetikern
ohne Nierenerkrankung zeigen,
nicht unmittelbar aus diesem Befund
geschlossen werden, dass eine sehr
aggressive Therapie die Prognose
verbessert. Im Gegensatz zur Blut-

zuckertherapie gibt es einige grofiere
randomisierte Interventionsstudien
zur lipidsenkenden Therapie bei Dia-
lysepatienten mit Diabetes. Hier
scheint es so zu sein, dass je nach der
exakten Definition des Endpunktes
(und evtl. des absoluten Cholesterin-
wertes) die Therapie protektiv oder
nicht protektiv ist. Bei ausreichender
statistischer Power gelingt es doch
meist nachzuweisen, dass zumindest
myokardiale Endpunkte, die eindeu-
tig auf Mangelperfusion zuriickzu-
fithren sind, reduziert werden kon-
nen.

Kardiale Therapie

Starke Volumenschwankungen mit
intradialytischer Hypotonie, chroni-
sche Uberwisserung und Natrium-
iberladung sowie die autonome
Neuropathie sind wesentliche Risi-
kofaktoren, die durch eine optimierte
Dialysebehandlung zumindest teil-
weise beherrscht werden konnen.
Sichere Daten zur optimalen medi-
kamentdsen Therapie fehlen. In einer
kleinen Studie bei herzinsuffizienten
Patienten reduzierte Carvedilol die
Mortalitdt, eine Subanalyse fiir Dia-
betiker wurde wegen der geringen
Patientenzahl aber nicht durchge-

Univ.-Prof. Dr.
Alexander Rosenkranz

damit auch die Notwendigkeit altere Patienten zu dialysieren. Wenn man sich national
oder international die Zahlen ansieht, so hat sich in den letzten Jahren die Zahl der
iiber 65-jahrigen Dialysepatienten zum Beispiel in Osterreich verdoppelt, und stellt
damit zahlenmaBig die groBte Altersgruppe dar.

Interessanterweise kam es vor allem
zu einem Anstieg der tiber 80-jahri-
gen in den letzten Jahren (Zeitraum
2000-2009). Weiters sollte noch dar-
auf hingewiesen werden, dass der
regionale Anteil in Europa der tiber
75-jahrigen laut einer rezenten
DOPPS-Analyse dramatisch unter-
schiedlich ist. Wihrend zum Beispiel
in Belgien 40 % der Dialysepatienten
iiber 75 Jahre sind, so sind es in
Deutschland weniger als 20 %. Die
Tatsache ist, dass wir als Nephrolo-
gen immer Ofter vor die Frage gestellt
werden, Patienten im Stadium CKD5
in das Dialyseprogramm einzu-
schleusen. Allerdings gibt es keine
randomisierten Studien sowie Leitli-
nien, die uns diese Entscheidung
erleichtern. Rezente Arbeiten wie

von Kurrela Tamura (New England
Journal of Medicine 2009) aus den
USA haben gezeigt, dass die Morta-
litdt bei dialysepflichtigen Heimin-
sassen mit tiber 70 % im ersten Jahr
dramatisch hoch ist. Gleichzeitig
konnte der funktionelle Status der
Patienten nur in 13 % zumindest er-
halten werden.

Komorbiditdten und Mortalitét

Die Uberlebensdaten an der Dialyse
werden in den unterschiedlichen Stu-
dien unterschiedlich angegeben, und
héngen wahrscheinlich sehr von den
Komorbidititen ab. Je mehr Komor-
bidititen ein alterer Patient aufweist,
desto hoher ist die Mortalitdt an der
Dialyse. So sieht man bei den Patien-
ten, die nur eine geringe Anzahl von

Komorbidititen aufweisen, ein bes-
seres Uberleben an der Dialyse, als
durch ein konservatives/palliatives
Vorgehen, umgekehrt bei schweren
Komorbidititen, wie zum Beispiel
Herzinsuffizienz, kann kein Uberle-
bensvorteil gesehen werden. Auf
Grund der fehlenden Studienlage
wiirde zum Beispiel ein Nephrologe
bei einem dlteren Patienten im Sta-
dium CKD5 mit einem palliativen
Vorgehen den Schwerpunkt auf die
Behandlung der Andmie, des Blut-
drucks und des Elektrolyt- und Sau-
rebasenhaushaltes legen. Ein Geria-
ter wiirde einen komplett anderen
Ansatz wihlen - besonderes Augen-
merk auf die Behandlung der physi-
schen Symptome wie Schmerz und
auch Depression, aber er wiirde sich

fithrt. Aspirin verringert zumindest
in den DOPPS-Daten nicht die Sterb-
lichkeit, schwere Nebenwirkungen
treten jedoch ebenfalls nicht gehauft
auf. Registerdaten zeigen, dass bei
koronaren  Interventionen  die
Bypass-Operation trotz der hoheren
akuten Mortalitdt die 2-Jahresprog-
nose quo ad vitam stéirker verbessert
als die PTCA mit oder ohne Stent-
therapie.

Dialyseverfahren

Uber den optimalen Zeitpunkt des
Beginns der Nierenersatztherapie
gibt es, mit der méglichen Ausnahme
der priaemptiven Transplantation,
keine sicheren Daten. Klar ist jedoch,
dass vor allem Diabetiker, die in das
Hémodialyseprogramm aufgenom-
men werden sollen, von einer recht-
zeitigen Shuntoperation profitieren.
Obwohl es keinen Hinweis gibt, dass
eine effizientere Hdmodialyse (im
Sinne hoherer Kt/V-Werte) bei Dia-
betikern angestrebt werden sollte, ist
doch in Anbetracht der Bedeutung
der Blutdruckstabilitdt wihrend der
Therapie und des Problems der chro-
nischen Hyperhydration fiir eine aus-
reichende Dialysezeit und eine exakte
Natriumbilanzierung Sorge zu tra-
gen. In der 4D-Studie war die Pro-
gnose von Patienten, bei denen ein
synthetischer High-Flux-Dialysator
eingesetzt wurde, am besten, auch
eine Post-hoc-Subanalyse der MPO-
Studie hat Vorteile der High-Flux-
Dialyse bei Diabetikern gezeigt. In
DOPPS war schlieSlich die Hamo-
diafiltration mithohem Umsatzvolu-
men der konventionellen Dialyse
tiberlegen. Die Frage, ob die Himo-
dialyse oder die Peritonealdialyse das
beste Verfahren fiir Diabetiker ist, ist
nicht eindeutig zu beantworten; hier

wahrscheinlich folgende Frage zur
Entscheidung hinsichtlich Beginn
eines Dialyseverfahrens oder palliati-
ven Vorgehens stellen: ,,Wire ich
tiberrascht, wenn der Patient inner-
halb des niachsten Jahres versterben
wiirde?“. Wenn die Antwort ,nein®
ist, dann wiirde wahrscheinlich eine
palliative Behandlung aus seiner
Sicht im Vordergrund stehen.

Zusammenfassung

Es muss daher festgehalten werden,
dass bei zunehmender Uberalterung
der Bevolkerung es auch zu einer
Zunahme der dlteren Patienten
kommt, die mit der Entscheidung
Dialyseverfahren einzuleiten kon-
frontiert sind. Es sollte bei diesen
Patienten folgendes bedacht werden:
« Patienten mit schweren Komorbi-
ditdten scheinen nicht von einer
Nierenersatztherapie zu profitie-
ren und sollten konservativ behan-
delt werden.

Randomisierte Studien fehlen, die
den Vorteil einer der beiden The-
rapieoptionen sicher beweisen.
Peritonealdialyse ~ konnte
Option fiir éltere/geriatrische Pa-
tienten darstellen und wird regio-
nal in Europa zu wenig angewandt.
Studien mit entsprechenden geria-
trischen Assessment sind dringend
notwendig.

eine

sollte bei der Entscheidung wohl eher
die Priferenz des Patienten nach
guter Aufklirung den Ausschlag
geben.
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Diabetische Nephropathie
Vorsitz: H. Haller, Hannover;
K. F. Hilgers, Erlangen

Neues zur Pathogenese
G. B. Wolf, Jena

Neue Antidiabetika und CKD
C. Hasslacher, Heidelberg

Diabetiker an der Dialyse
G. Mayer, Innshruck/A

FV 01: Regulatory T cells
reverse obesity-linked insulin
resistance and diabetic
nephropathy

K. Eller, Graz, et al.

FV 02: Die duale Blockade des
homdostatischen Chemokins
CXCL12 und des pro-inflamma-
torischen Chemokins CCL2 hat
zusatzliche protektive Effekte
bei Diabetischer Nephropathie
N. M. Darisipudi, Miinchen, et al.
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Vorsitz: C. Erley, Berlin; D. Bach,
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K. Amann, Erlangen
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Erste Daten der BIS-Studie
E. Schaffner, Berlin
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palliative Konzepte im Alter
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Pravention von GefaBzugangs-
Infektionen und -verschliissen

Petra Gastmeier, Berlin

Infektionen im Zusammenhang mit GefaBzugangen haben bei Dialysepatienten eine hohe Bedeutung.
Es wird davon ausgegangen, dass die Inzidenz dieser Infektionen zwischen 0,6 bis 6,5 pro 1000 Kathe-
tertage liegt [1]. In den USA existiert ein nationales Surveillance-System fiir die Infektionen im Zusam-
menhang mit Dialyse-Anwendungen [2]. Auf der Basis der Daten dieses Surveillance-Systems wurde
hochgerechnet, dass in den USA pro Jahr ca. 37.000 Katheter-assoziierte Infektionen bei ambulanten
Dialysepatienten auftreten [3]. Ein analoges System wurde in Deutschland bisher nicht etabliert.

Infektionen im Zusammenhang mit
Gefifizugingen haben eine hohe
Bedeutung fiir die Patienten, fiir die
Letalitdt und sie erzeugen erhebliche
Zusatzkosten. Dabei ist inzwischen
anerkannt, dass der Umgang mit
Gefif3zugdngen bei Dialysepatienten
sich teilweise von dem bei anderen
Patientengruppen  unterscheidet.
Der Beitrag will die Epidemiologie
der Infektionen untersuchen und die
Mafinahmen zur Infektionspraven-
tion diskutieren.

Man kann man ganz allgemein zwi-
schen zwei wesentlichen Infektions-
wegen unterscheiden: Der extralumi-
nale Weg bezieht sich auf den
Kontakt zwischen Erregern auf der
Hautoberfliche und der externen
Katheteroberfliche an der Inser-
tionsstelle, was zur externen Koloni-
sation des Katheters fiihrt. Der intra-
luminale Weg bedeutet vor allem
Ubertragung der Erreger von den
Hénden des Personals auf die Kathe-
terzugange, was zur Kontamination
der internen Katheteroberfliche

fithrt.

Auch die Konta-

mination von Dialysefliissigkeit und

Injektionslosungen ist hier zu nen-

nen.

Entsprechend der Pathogenese der

Infektionen ergeben sich verschie-

dene Ansatzpunkte firr die Praven-

tion, die diskutiert werden:

« die Anwendung von prophylakti-
schen antimikrobiellen Salben oder
Losungen an der Eintrittsstelle,

« die Verwendung von Chlorhexi-
din-haltigen Schdumen auf der
Insertionsstelle,

9. September 2011, Berlin, ESTREL Convention Center

13:00-19:30 Uhr, ECC Hall 1

Wissenschaftliches Symposium

EHEC/HUS in Deutschland 2011

Eine Veranstaltung der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)

Programm

13:00

Opening remarks

Reinhard Brunkhorst, Hannover
Chair: Hermann Haller, Hannover; Ulf
Panzer, Hamburg

13:10

Characterisation and diagnosis
of EHEC 0104:H4

Helge Karch, Miinster

13:40

Epidemic Profile of shiga-toxin-
producing Escherichia coli
0104:H4 outbreak in Germany
Gerard Krause, Berlin

14:10

Renal histology in EHEC
0104:H4 / HUS

Udo Helmchen, Hamburg

14:40

ECULIZUMAB in HUS: Scientific
background and case reports

Rolf Stahl, Hamburg

15:10
Break

Chair: Markus J. Kemper, Hamburg;
Reinhard Brunkhorst, Hannover

15:40

Neurological findings in HUS
caused by EHEC 0104:H4
Karin Weissenborn, Hannover

16:10

Protein A Immunoadsorption in
severe HUS

Sylvia Stracke, Greifswald

16:40

Antibiotics in EHEC: First-line
treatment or rescue medicine?
Winfried Kern, Freiburg

\\\ &
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» die Verwendung von antimikro-
biellen Katheter-Lock-Losungen bzw.
anderen Losungen fiir das Blocken,
« die nasale Dekolonisation der Pa-

tienten,

« allgemeine
men, vor allem der Fokus auf die
Héndehygiene.

In Deutschland existiert eine gemein-

same Hygieneleitlinie der Deutschen

Arbeitsgemeinschaft fiir klinische

Nephrologie e.V. in Zusammenar-

beit mit dem Verband der Deutschen

Nierenzentren der DDnA e.V. sowie

der Gesellschaft fir Pédiatrische

Nephrologie (GPN) mit der Kom-

Praventionsmafinah-

17:10

First analysis of the German
EHEC 0104:H4/HUS registry
2011

Jan T. Kielstein, Hannover

Future treatment strategies:

17:40

Characterisation of a new
shiga-toxin antibody
Didier Reymond, Dorval/CDN

18:10

Immunoadsorption of
complement and shiga-toxin
Beate Jaeger, Ménchengladbach

18:50

EHEC-crisis 2011:
pediatric experience
Markus J. Kemper, Hamburg

Anmeldung unter
www.aey-congresse.com/ehec2011/

mission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention (KRINKO)
beim Robert Koch-Institut, die
im Jahre 2008
(www.rki.de > Infektionsschutz >
Empfehlungen der KRINKO). Nach
dem Verabschieden des neuen Infek-
tionsschutzgesetzes im Sommer 2011
haben diese Empfehlungen eine hohe
Verbindlichkeit. Zum o. g. Thema
nehmen diese Empfehlungen aller-
dings nur in sehr verkiirzter Form
Stellung und konnen selbstverstind-
lich auch nicht die aktuellsten Stu-
dien und Metaanalysen beriicksichti-
gen [4-7].

erschienen ist
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Montag, 12. September 2011
16:30-17:45 Uhr
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Dialyse (1)
Vorsitz: R. Schindler, Berlin; T.
Weinreich, Villingen-Schwenningen

IDEAL Studie: wann Dialyse
beginnen? Diskussion zur
IDEAL-Studie mit dem Thema
»Lebensqualitdt und Dialyse*
W. Kleophas, Diisseldorf

Pravention von GefaBzugangs-
infektionen und -verschliissen
P. Gastmeier, Berlin

Ziel-Blutdruck und -Zucker bei
Dialysepatienten
W. H. Horl, Wien

FV 29: HDL of patients with
end-stage renal disease
accumulates pro-inflammatory
acute phase protein serum
amyloid A resulting in
diminished anti-inflammatory
capacity of HDL

T. Huang et al., Berlin

FV 30: Erheblich eingeschrank-
tes kognitives Leistungsvermo-
gen bei Himodialysepatienten
H. Karakizlis et al., Marburg

.
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Therapieansatze

Initiale NTX-Nichtfunktion

Peter Schniille, Mannheim

Prof. Dr.
Peter Schniille

Verspatet einsetzende Transplantatfunktion (DGF) stellt ein in der Friihphase nach Nierentransplantation
bereits determinierendes Ereignis dar, das die Langzeitfunktion des Transplantates und auch die Uber-
lebensprognose des Nierentransplantierten bestimmt [1].

Register-basierte Analysen haben als
maf3gebliche Risikofaktoren in erster
Linie die Dauer der kalten Ischdmie-
zeit und das Alter des Organspenders
identifiziert, neben Faktoren wie
Geschlecht des Empfingers, CMV-
Status und das Vorhandensein Panel-
reaktiver Antikorper [2]. Zudem ist
die Organspende nach zirkulatori-
schem Kreislaufstillstand héufiger
mit einer verspitet einsetzenden
Transplantatfunktion assoziiert.
Organisatorische ~ Verbesserungen
zur Reduktion der kalten Ischdmie-
zeit haben zu weniger DGF gefiihrt
[3]. Die Auswirkungen auf die Lang-
zeitfunktionsraten bleiben allerdings
marginal, solange die kalte Ischdmie-
zeit 18-24 Std. nicht tibersteigt [4].

Pulsatile Maschinenperfusion

Inwieweit pulsatile Maschinenperfu-
sion an Stelle von konventioneller
statischer Kéltekonservierung den
Ischdmieschaden zu reduzieren ver-
mag, wurde anhand einer im Euro-
transplantbereich ~ durchgefiihrten,
breit angelegten randomisierten kli-
nischen Studie tiberpriift [5]. Der pri-
mire Endpunkt der Studie, definiert
als Notwendigkeit zumindest einer
Dialysebehandlung innerhalb der
ersten postoperativen Woche, trat
mit signifikant geringerer Haufigkeit
nach Maschinenperfusion auf (abso-
lute Risikoreduktion 5,6 %). Daraus
errechnet sich eine Anzahl von 18
notwendigen Behandlungen mit dem
LifePort Kidney System, um bei
einem Transplantatempfinger Dia-
lysepflichtigkeit nach Transplanta-
tion zu vermeiden. Interessanter-
weise war die Behandlung mit dem
LifePort Kidney System auch mit
einer um 4 % verbesserten Trans-
plantatfunktionsrate nach 1 Jahr

assoziiert. Bei Analyse des ,,Extended
Data Set®, das nachtriglich den Ein-
schluss von zusitzlichen Spendern
mit zirkulatorischem Kreislaufstill-
stand der Maastricht Kategorie 3 fir
Subgruppenanalyse ermdg-
lichte, schienen Empfinger von
Spenderorganen aus dieser Hochrisi-
kogruppe besonders zu profitieren
[5]. Allerdings blieben diese Daten
nichtunwidersprochen. Eine mitver-
gleichbarem Design in GrofSbritan-
nien durchgefithrte Studie konnte
den Vorteil zugunsten der wesentlich
aufwendigeren und kontinuierlichen
Maschinenperfusion fiir die letztge-
nannte Hochrisikogruppe nicht be-
stitigen [6].

eine

Rekombinante
Superoxiddismutase

Da unter statischen Kiltekonservie-
rungsbedingungen vermehrt freie
Sauerstoffradikale anfallen, denen
maf3gebliche pathogenetische Be-
deutung fiir die Entstehung des
Ischidmie-/Reperfusionsschadens bei-
gemessen wird, hatte die Miinchener
Arbeitsgruppe um Professor Walter
Land bereits in den 80er Jahren ver-
sucht, den Ischdmie-/Reperfusions-
schaden durch intraoperative Gabe
von humaner rekombinanter Super-
oxiddismutase (rh-SOD) zu mitigie-
ren. Enttduschenderweise zeigte die
Intervention keinen Einfluss auf die
Frithfunktion der transplantierten
Nieren. Erst die erneute Analyse der
Studiendaten im Langzeitverlauf
offenbarte, dass rh-SOD mit einer
maf3geblich verbesserten Transplan-
tatfunktionsrate nach einer Beobach-
tungszeit von 4 Jahren und signifikant
weniger akuten Abstoflungsepisoden
assoziiert war [7].

Low-Dose-Dopamin

Behandlung des hirntoten Organ-
spenders mit Low-Dose-Dopamin
(4 pg/kg/min) bereits auf der Inten-
sivstation vor der Organentnahme
dagegen fiithrt zu verbesserter Frith-
funktion nach Nierentransplanta-
tion. Dies ist das Ergebnis einer
prospektivrandomisierten multizen-
trischen Studie, die 487 Transplan-
tatempfanger an 60 Studienzentren
im Eurotransplantbereich einge-
schlossen hat. Die Wirkung von
Dopamin war verstirkt, wenn die
Nieren erst nach einer kalten Ischa-
miezeit von mehr als 17 Std. trans-
plantiert wurden. Bei diesen Patien-
ten zeigte sich auch ein Vorteil auf die
Transplantatfunktionsrate nach 3
Jahren. Die Ergebnisse der Studie
unterstiitzen die Hypothese, dass
Dopamin nicht rezeptorvermittelt,
sondern aufgrund seiner antioxidati-
ven Eigenschaften die zu transplan-
tierenden Nieren vor Kiltekonservie-
rungsschidden zu schiitzen vermag

[8].

Glukokortikoide und
Desmopressin

Dagegen blieb eine Hochdosisthera-
pie mit Glukokortikoiden im hirnto-
ten Organspender mindestens 3
Stunden vor der Organentnahme
wirkungslos, obwohl durch Gen-
Chip-Analysen  gezeigt ~ werden
konnte, dass die durch den Hirntod
induzierte systemische Entziin-
dungsreaktion in den peripheren
Organen unterdriickt wurde [9].
Desmopressin, das zur Behandlung
des zentralen Diabetes insipidus im
hirntoten Organspender gegeben
wird, scheint insbesondere bei kurzer
kalter Ischamie und Dopaminvorbe-
handlung die Langzeitfunktion nach

© Sehastian Drolshagen - Fotolia.com

Nierentransplantation giinstig zu
beeinflussen. Dies hat die Post-hoc-
Datenanalyse der Dopaminstudie
ergeben [10]. Der Effekt beruht mog-
licherweise darauf, dass Desmopres-
sin durch Bindung an endotheliale
V2-Vasopressin-Rezeptoren zu cAMP
vermittelter Exozytose der Weibel-
Palade-Korperchen fithrt. Weibel-
Palade-Korperchen enthalten koagu-
latorische =~ Faktoren wie von-
Willebrand-Faktor und zahlreiche
proinflammatorische Zytokine, wie
Interleukin-8 und Angiopoietin-2.
Da Weibel-Palade-Korperchen im
intakten Endothel als Stress-respon-
sive Entziindungsmediatoren wir-
ken, kénnte deren Entleerung durch
gezielte pharmakologische Interven-
tion vor der Transplantation dazu
beitragen, das Ausmaf3 des endothe-
lialen Reperfusionsschadens zu redu-
zieren.

Zusammenfassung

Die aktuelle Evidenzlage weist darauf
hin, dass neuartige Therapieansitze,
die im Sinne einer Prikonditionie-
rung oder optimierten Organkonser-
vierung bereits vor dem eigentlichen
Transplantationsprozess einsetzen,
es ermoglichen, die funktionelle
Organqualitdt nebenwirkungsfrei fiir
den Nierentransplantatempfanger zu
verbessern.
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Therapie-Adharenz
bei Migranten

Meryam Schouler-Ocak, Berlin

Dr. Meryam
Schouler-Ocak

Zum ersten Mal wurden ,,Personen mit Migrationshintergrund“ vom Statistischen Bundesamt im Mikro-
zensus 2005, in der sogenannten ,kleinen Volkszdhlung", erfasst, ein genaueres Bild iiber der Vielfalt
der Bevolkerung in Deutschland wiedergegeben und die ungenauen ,,Auslanderstatistiken" abgeldst.
Dem Mikrozensus 2009 zufolge lebten rund 15,57 Millionen Menschen mit Migrationshintergrund in

Deutschland.

Etwa jeder fiinfte Biirger in Deutsch-
land hat inzwischen einen Migra-
tionshintergrund, wobei der Anteil
der Kinder und Jugendlichen unter
25 Jahren mit einem Migrations-
hintergrund noch hoher liegt. Die
hochste Anzahl von Menschen
»nicht-deutscher Herkunft stellen
Menschen mit tiirkischen Wurzeln,
die zweitgrofite Bevolkerungsgruppe
stellen die Menschen aus dem
ehemaligen gefolgt
von Italienern u. a. Insgesamt werden
von ca. 200 verschiedenen Ethnien

Jugoslawien,

in unterschiedlichen kulturellen
Kontexten berichtet. Der Begriff
Kultur meint hier einen Hintergrund
von etablierten und generations-
ubergreifenden Wertevorstellungen,
Sichtweisen, Ansichten und Hal-
tungen. Diese beeinflussen das Den-
ken, das Fithlen und das Handeln,
werden iibernommen, modifiziert
und weiterentwickelt, je nach Alter,
Geschlecht,  Sprache,  Religion,
Ausbildung,  Status,  Migration
und Akkulturation und sind einer
dynamischen Entwicklung unter-
worfen.

Psychotherapeutische Versorgung
Zahlreiche Untersuchungen belegen,
dass Patienten mit Migrationshinter-
grund  aufgrund  verschiedener
Einflussfaktoren nicht entsprechend
ihrem Anteil in der psychiatrischen
und psychotherapeutischen Versor-
gung wiederzufinden sind, obwohl
bei ihnen ein erhohtes Risiko an
psychischen Erkrankungen vorliegt.
Dazu tragen auch der Grad der
interkulturellen Offnung der Ein-
richtungen und die interkulturelle
Kompetenz der Akteure in den Ein-
richtungen bei. Inwieweit der Prozess
der interkulturellen Offnung in der
Regelversorgung der interkulturellen
Kompetenz der Professionellen vor-

angeschritten sind, ist bis heute nicht
umfassend untersucht.

Individuelle Faktoren wie Bildungs-
stand, medizinisches Wissen, Le-
benserfahrungen und der kulturelle
Kontext des Patienten mit Migra-
tionshintergrund bestimmen sein
Krankheitsverstindnis, seine Wahr-
nehmung und Darstellung von
Symptomen und die Reaktion auf
und den Umgang mit Krankheit,
seine Erwartungen an den Arzt, seine
Behandlungsmotivation sowie seine
Compliance und Therapie-Adhérenz
mit therapeutischen Strategien. Die
Kultur des Arztes wird geprigt durch
seine personlichen Einstellungen,
das medizinische Wissen und die
Lebenserfahrungen. Die Kultur des
Arztes beeinflusst die Art der Inter-
aktion und Kommunikation mit dem
Patienten, die Haltung und das Ver-
stindnis fiir den Patienten sowie die
moglichen Behandlungsstrategien.
Die Gesundheitsberufe leben oft eine
unbewusste Tradition von Einstel-
lungen wie z. B. Werte wie Individu-
alitdt, aktive Interventionen, Be-
handlungsstrategien, die Art der
Arzt-Patient-Beziehung  (partner-
schaftlich vs. patriarchalisch), die
Erwartungen an den Arzt oder den
Umgang mit Regeln. Die Kultur des
Patienten und die Kultur des Arztes
koénnen Gemeinsamkeiten aber auch
erhebliche Differenzen haben, die
sich sehr auf die Therapie-Adhérenz
auswirken kénnen. Soist z. B. die psy-
chiatrische/psychotherapeutische
Arbeit mit Patienten mit Migrations-
hintergrund verbunden mit der
Bereitschaft des Therapeuten, sich
auch mit neuen Beziehungs- und
Erlebnismustern auseinanderzuset-
zen. Kenntnisse tiber kulturspezifi-
sche Hintergrundinformationen und
das Verstindnis der besonderen
Konfliktdynamik stellen wichtige

Erfolgreiches wissenschaftliches Arbeiten
in der medizinischen Forschung

Gute Forschung muss gut geplant
werden. Alle Schritte zur erfolgrei-
chen Umsetzung eines Forschungs-
projektes sind in diesem Buch erldu-
tert und durch zusammenhéngende
instruktive Beispiele veranschau-
licht. Der Bogen spannt sich von der
Projektplanung iiber die erste Pro-
jektskizze, die Formulierung des Pro-
jektantrags, die praktische Durch-
fithrung, die Projektauswertung und

statistische Analyse bis zur Publika-
tion der Ergebnisse.

Claes, Lutz; Neugebauer, Edmund A. M.;
Mutschler, Wolf (Hrsg.)

Von der Idee zur Publikation
Erfolgreiches wissenschaftliches Arbeiten
in der medizinischen Forschung
Springer-Verlag GmbH, Heidelberg

2nd ed., 2011, 224 S. 37 Abb., Geb.
49,95 € (D) ISBN: 978-3-642-16068-4

Grundpfeiler der interkulturellen
Psychotherapie dar und férdern die
Therapie-Adhirenz.

Sprach- und kulturgebundene
Barrieren

Neben den aufgefithrten Aspekten
existieren weitere Zugangsbarrieren
in Form von sprach- und kultur-
gebundenen Barrieren, geringe Auf-
geklértheit tiber Beratung/Therapie,
Unkenntnis und Negativimage von
Hilfsangeboten, geringe Motivation
zur Therapieaufnahme aufgrund von
Frustration, sozialem Ausschluss
und mangelnden Perspektiven. Auch
eine starkere Tabuisierung und Stig-
matisierung von psychischen Er-
krankungen innerhalb der Familien
bzw. kulturellen Kontexten wird
beschrieben. Weitere Zugangsbarrie-
ren konnen auch in der Inanspruch-
nahme alternativer Behandlungswege
und -systeme wie Heimatbehand-
lung wie z. B. Entgiftungsbehandlun-
gen in der Tirkei oder die Konsulta-
tion von traditionellen Heilern
bestehen.

In Deutschland existiert bislang
wenig Forschung, die sich mit Thera-
pie-Adhédrenz bei Menschen mit
Migrationshintergrund mit psychi-
schen Storungen befasst. In kiinfti-
gen Studien sollten ihre Versor-
gungssituation  und  mdgliche
Verbesserungen sowie Konsequen-
zen fiir die Forschung, Lehre und Pra-
xis untersucht werden.
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Neben den erwahnten aktuellen Themen liegt es
mir persoénlich am Herzen Sie auf zwei aus mei-
ner Sicht sehr interessante Themenkomplexe
aufmerksam zu machen.

Prof. Dr. Christiane Erley

Migranten an der Dialyse

Die Zuwanderungszahlen liegen seit 1997 zwischen 600.000 und
850.000 pro Jahr. Das Bundesgesundheitsblatt hat das Thema
Gesundheit und Migration in Methodik und Umsetzung 2006 auf-
gegriffen. Auch in der nephrologischen Versorgung stellt diese Patien-
tengruppe eine zunehmende Herausforderung aufgrund ihrer spe-
ziellen medizinischen und sozialen Probleme dar.

Dienstag, 13. September 2011
09:15-10:30 Uhr, CC Raum 1

Nephrologie und Migranten
Vorsitz: W. Pommer, Berlin; S. Canaan-Kiihl, Berlin

Besonderheiten in der ambulanten nephrologischen Versorgung
von Patienten mit Migrationshintergrund
U. Querfeld, Berlin

Migranten und Dialyse
C. Barth, Neu-Isenburg

Therapie-Adhédrenz bei Migranten
M. Schouler-Ocak, Berlin

Migranten und Nierentransplantation
N. Babel, Berlin

Besonderheiten niereninsuffizienter und dialysepflichtiger Frauen
Auch in der Nephrologie kristallisieren sich immer mehr geschlechts-
spezifsche Unterschiede heraus. So scheinen Ostrogene nephropro-
tektive Effekte zu besitzen, was erklaren kénnte, warum beispiels-
weise eine chronische Niereninsuffizienz bei Frauen langsamer
progrediert als bei Mannern. Die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede reichen aber weit Gber unterschiedliche Prévalenzen und
Progressionsraten verschiedener Nierenerkrankungen hinaus bis hin
zu soziomedizinischen Fragestellungen: Frauen lehnen eine Nieren-
ersatztherapie haufiger ab als Manner und erhalten auch seltener ein
Nierentransplantat. Allein diese beiden Beispiele machen den enor-
men Forschungsbedarf zum Thema ,Frauen und Niere' deutlich —
eine Aufgabe, der sich die im letzten Jahr gegriindete Kommission
,Frau und Niere* angenommen hat.

Dienstag, 13. September 2011
11:30-12:45 Uhr, ECC Raum 2-3

Niere und Gender
Vorsitz: K. lvens, Diisseldorf; A. Mitchell, Essen

Biologische Grundlagen fiir Gender-Unterschiede
bei Nierenerkrankungen
H. Bruck, Essen

Besonderheiten dialysepflichtiger Frauen
S. Stracke, Greifswald

Frakturen bei Dialysepatientinnen — alles renale Osteopathie?
M. Patecki, Hannover

Sexualitdt bei CKD und nach Nierentransplantation
M. Giessing, Diisseldorf

30. November bis 3. Dezember 2011, Congress Center Leipzig
DIVI Kongress 2011

11. Kongress der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fiir Intensiv- und Notfallmedizin

KONGRESSPRASIDENT
Prof. Dr. med. Gerhard Jorch
Universitatskinderklinik, 39120 Magdeburg

www.divi2011.de



12 3. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie

Renale Denervierung:

Grundlage und Rationale

Roland Veelken, Erlangen

Prof. Dr.
Roland Veelken

In den letzten Jahrzehnten mehrten sich die Hinweise, die fiir eine wichtige Rolle der autonomen Inner-
vation der Niere fiir die Entwicklung und den Erhalt einer arteriellen Hypertonie sprechen. Eine Fiille von
Einzelbefunden erhellte dabei sowohl die Rolle efferenter sympathischer als auch mehr und mehr einer
afferenten Innervation fiir die Funktion der Niere unter physiologischen und pathophysiologischen

Bedingungen.

Am Ende dieser Forschungen stand
in allerjingster Zeit die Entwicklung
eines Verfahrens, das tiber einen spe-
ziellen Katheter eine renale Denerva-
tion bei Patienten ermdglicht, um
therapierefraktdre ~ Hypertoniefor-
men zu behandeln.

Anderungen sympathischer
Aktivitat zur Niere -
physiologische Konsequenzen

Im Tierexperiment fithrt steigende
sympathische Aktivitit zur Niere
nicht sofort zu Vasokonstriktion, so
dass sogleich glomeruldre Filtra-
tionsrate und renaler Blutfluss
zuriickgehen. Vielmehr erhéht sich
zunichst die renale Reninsekretion,
die tubuldre Natrium- und Wasser-

Hochdruckliga
®

riickresorption steigt an. Als eine
wichtige regulatorische Endstrecke
der renalen Sympathikusinnervation
erweist sich somit die Natrium- und
Volumenhomdgostase. Bei hoheren
Anstiegen der sympathischen Nie-
rennervaktivitit fithrt Vasokonstrik-
tion schlieSlich zu einem Abfall der
Nierenperfusion [1].

Welche Rolle die renale sympathi-
sche Innervation entwicklungsge-
schichtlich gespielt haben koénnte,
zeigt sich experimentell unter Didt
mit Salzrestriktion: Nur wenn die
autonome Niereninnervation intakt
ist, kommt es nicht zu einem starken
Salzverlust mit negativer Natrium-
bilanz [1]. Messungen des sogenann-
ten Katecholamin-Spillover der Niere
legen nahe, dass tatsichlich auch bei
normotensiven humanen Probanden
Salzrestriktion zu renaler Sympathi-
kuserhohung fiihrt [2].

© Alex - Fotolia.com

Rolle der sympathischen
Innervation der Niere bei
Hypertonie

Eine wichtige Hypothese zur Ent-
wicklung und Erhalt der arteriellen
Hypertonie formuliert, dass eine
gestorte  Nierenfunktion primér
pathogenetisch verantwortlich sein
muss. Es wird dabei angenommen,
dass die Niere tiber die Kontrolle von
Natrium- und Wasserhomdostase
nachhaltig in die Langzeitregulation
des Bluthochdruckes eingebunden
ist. Dabei fithrt ein erhohter arteriel-
ler Blutdruck zu vermehrter Aus-
scheidung von Natrium und Wasser
(sogenannte Drucknatriurese und
-diurese), so dass sich zirkulierendes
Blutvolumen und die Herzauswurf-
leistung vermindern, bis sich die
physiologischen Blutdrucklevel wie-
der eingestellt haben. Bei Bluthoch-
druck wird angenommen, dass renale
Dysfunktion dazu fiihrt, dass es
hoherer Driicke bedarf, um wieder zu
einer normalisierten Natrium- und
Flussigkeitsbilanz zu kommen [3].
Als ein wichtiger Faktor renaler Dys-
funktion wurde dabei immer die
sympathische
angesehen, da sie die Reninsekretion
und die tubuldre Natrium- und Was-
serriickresorption erh6ht, schlieSlich
den intrarenalen Gefaflwiderstand
und die Nierenperfusion verandert.

Nierennervaktivitat
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Somit wirkt gerade eine pathologisch
erhohte sympathische Nervenaktiv-
tit der physiologischen Natrium-
und Wasserdiurese entgegen, so dass
die externe Natriumbilanz nur auf
Kosten einer arteriellen Hypertonie
wieder erreicht werden kann [4].

Gestiitzt werden diese Vorstellungen
von vielen Verdffentlichungen, die
zeigen, dass bei experimentellen
Hochdruckmodellen renale Dener-
vation die Entwicklung einer Hyper-
tonie abmildern und hinausschieben
kann. Werden im tibrigen sympathi-
sche renale Nervenfasern an Tieren
mit Bluthochdruck direkt abgeleitet,
erwies sich die Aktivitit immer als
erhoht, die Kontrolle dieser Aktivitat
als pathologisch gestort [1, 5, 6].

Gibt es eine afferente renale
Innervation?

Wurden an niereninsuffizienten Rat-
ten, die an Bluthochdruck litten, tiber
einen speziellen préparatorischen
Eingriff (dorsale Rhizotomie) die
afferenten Nervenfasern von der
Niere selektiv ausgeschaltet, reichte
dieser Eingriff allein schon aus, um
die erhohten Blutdruckwerte der
Tiere signifikant zu senken [4].

Es gibt somit Hinweise, dass er-
krankte, funktionsgestorte Nieren als
Quelle afferenter Informationen
angesehen werden miissen, die iiber
entsprechende afferente Mechanis-
men die sympathische Aktivitit be-
einflussen konnen.

Tatsichlich findet sich in der Niere
neben einer efferenten sympathi-
schen Innervation, auch eine ebenso
dichte Innervation an afferenten
Nervenfasern [7].

Es zeigt sich, dass renale afferente
Nervenfasern auf eine Fiille von Sti-
muli reagieren kénnen (Druck, Pro-
tonen, proinflammatorische Subs-
tanzen). Sie unterscheiden sich in
ihren elektrophysiologischen Cha-
rakteristika klar von afferenten Ner-
venfasern aus anderen autonom
innervierten Bereichen des Herz-
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Kreislauf-Systems, was sich auch in
einer teilweise anderen Expression
von Ionenkanilen auf diesen Neuro-
nen niederschlagt. Schliellich tber-
raschen diese afferenten Nervenfa-
sern noch durch eine parakrine
Doppelfunktion: Sie sind in der Lage
intrarenal ihre Transmitter CGRP
und SP freizusetzen, die Entziin-
dungs- und Vernarbungsvorginge
bei Nierenerkrankungen und Blut-
hochdruck verschlimmern [8].
Afferente Nervenfasern von der
Niere beeinflussen die sympathische
Aktivitat iiber neuronale Verschal-
tungen im posterioren Hypothala-
mus [4], Interaktionsmdglichkeiten
zwischen beiden Anteilen des auto-
Nervensystems
finden sich aber auch intrarenal,
vielleicht sogar in den viszeralen
Ganglien.

Werden normotensive Ratten, deren
afferente renale Innervation ausge-
schaltet wurde, mit einer Hochsalz-
didat gefiittert, entwickeln sie eine
Hypertonie. Offensichtlich bedarf es
auch einer intakten afferenten Inner-

nomen renalen

vation der Niere, um eine Salzbilanz
aufrechtzuerhalten, die eine arterielle
Blutdruckerh6hung verhindert [9].
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SLE — schon lange erwartet:

Neue therapeutische

Ansatze zur Behandlung der

Lupusnephritis

Clemens D. Cohen, Ziirich

Priv.-Doz. Dr.
Clemens D. Cohen

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) manifestiert sich haufig, aber auch variantenreich an der
Niere. Solche Lupusnephritiden sind mit erhdhter Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Bis vor wenigen
Jahren waren Steroide und Cyclophosphamid Standard-Therapie zur Induktionsbehandlung bei schweren,
meist proliferativen Formen der Lupusnephritis. Fiir das iiberwiegend junge und weibliche Patienten-
kollektiv des SLE ist es daher ein groBer Fortschritt, dass durch mehrere Studien Mycophenolat Mofetil
als alternativer Therapieansatz etabliert werden konnte.

Doch zeigen die Studienergebnisse
auch, dass dieser neuere Therapiean-
satz in Bezug auf Therapieansprechen
und kurzfristige Nebenwirkungen
der alten Standard-Therapie nicht
uberlegen sondern ,nur gleichwer-
tig zu sein scheint. So sprechen {iber
ein Drittel der Patienten mit Lupus-
nephritis nicht ausreichend auf eine
Therapie mit Cyclophosphamid oder
Mycophenolat Mofetil an.

Neue Therapieansitze, die eine kom-
plikationsdrmere Behandlung mit
hoherem Therapieansprechen er-
moglichen, sind daher wiinschens-
wert. Doch obwohl die Pathogenese
des SLE immer besser verstanden
wird, hat diese Krankheit nicht von
dem eindrucksvollen Therapiewan-
del profitieren kénnen, den andere
immunologische Krankheiten in den
letzten Jahren erlebt haben (z. B. die
rheumatoide Arthritis). Dies liegt
unter anderem daran, dass der SLE
mit seinen vielfiltigen Manifesta-
tionsformen nicht nur den Kliniker
immer wieder diagnostisch heraus-
fordert. Auch die klinische For-
schung wurde in diesem Gebiet vor
grofe Probleme gestellt. In mehreren
Studien verfehlten vielversprechende
Therapieansitze die vordefinierten
Endpunkte. Die Griinde hierfiir sind

vielfiltig; insbesondere macht das
besagte bunte klinische Bild des SLE
die Definition von Einschlusskrite-
rien wie auch von primiren und
sekundéren Endpunkten schwierig.

Die Nachricht, dass nun erstmals seit
mehreren Jahrzehnten ein neues Pra-
parat die Zulassung zur Behandlung
von Patienten mit aktivem Lupus
erhalten hat, ist daher nicht nur
fir Patienten und behandelnde
Arzte eine erfreuliche Neuigkeit. Es
wird auch ein wichtiges Signal sein,
vielversprechende  therapeutische
Ansitze nun mit dem neuen Wissen
zu studienrelevanten Aspekten kli-
nisch zu testen. Aus Sicht des
Nephrologen ist zudem zu hoffen,

dass die betreffenden Medikamente
auch in den expliziten Indikationen
der proliferativen oder membrand-
sen Lupusnephritis klinisch gepriift
werden.

In Abbildung 1 ist die Pathogenese
des SLE stark vereinfacht dargestellt:
Durchverschiedene Ereignisse, unter
anderem durch Kontakt mit fremder
(z. B. viraler) oder korpereigener
Nukleinsduren kommt es zu immu-
nologischen Reaktionen und u. a.
Sekretion von Interferon-alpha
(INF-a) und Interleukin-6 (IL-6).
Es ergeben sich T- und B-Zell-Inter-
aktion und -Aktivierung, welche
schlussendlich zur Bildung von
Autoantikdrpern durch Plasmazel-

— CTLA4: Abatacept;B7RP1: Anti-B7RP1

CD20,-22: Rituximab*, Epratuzumab

Tocilizumab
J_ [Bortezomib]
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L CD40L: Anti-CD40L*$

Abb. 1:Vereinfachte Darstellung relevanter Schritte in der Pathogenese des systemischen Lupus
erythematodes (SLE). In Kursiv sind Substanzen genannt, die aktuell in klinischen Studien bei
SLE oder Lupusnephritis getestet werden oder fiir die bereits Studienergebnisse vorliegen.
Unterstrichen dargestellt sind die Zielmolekiile der einzelnen Substanzen. Symbole: siehe Text.

Bildgehende Diagnostik in der Nephrologie
Wichtige sonografische
Befunde der Niere

Bernd Krumme, Wiesbaden

whh

Prof. Dr.
Bernd Krumme

Die Ultraschalldiagnostik hat sich in vielen Bereichen der Inneren Medizin im letzten Jahrzehnt enorm
weiter entwickelt. Mittlerweile kommen mit guten Mittelklasse-Geraten die herkémmliche farbkodierte
Duplexsonographie, die Amplituden-gesteuerte Duplexsonographie sowie die Kontrastmittelsonographie
immer haufiger auch in nephrologischen Fragestellungen zur Anwendung. Nichts desto trotz ist aber die
herkémmliche B-Bildsonographie zundchst die Grundlage fiir die weitere Diagnostik von Nierenerkrankun-
gen und renalen Tumoren und wird zumindest in Deutschland von den Nephrologen selbst durchgefiihrt.

Ganz einfache Kriterien, wie Nieren-
grofie, Echogenitit des Nierenparen-
chyms und die Nierencortex-Dicke
helfen bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, Mikro-
hédmaturie und/oder Proteinurie fiir
die Entscheidung zur diagnostischen
Nierenbiopsie. Die Biopsietechnik
wurde durch die Ultraschall-gesteu-
erte Technik ebenfalls entscheidend

verbessert, so dass die Komplika-
tionsrate entscheidend gesenkt wer-
den konnte. Mittlerweile gilt es auch
nicht mehr als streng kontraindiziert,
Nierentumoren, die in ihrer Dignitit
unklar sind oder bei Patienten mit
Zweittumoren, mittels Ultraschall-
Steuerung zu punktieren.

In einer entsprechenden Arbeit von
Maturen et al. (AJR 2007; 188:563-

570) wurden 152 Nierentumoren mit
einer extrem niedrigen Komplika-
tionsrate biopsiert, ohne dass nach
einem Follow-up von 9,7 Monaten
Hinweise fiir eine Tumoraussaat
nachweisbar waren.

Zudem konnen Angehérige und
Patienten mit familidrer polyzysti-
scher Nierenerkrankung
chend sicher mit dem Ultraschall dia-

ausrei-

len fithren. Diese Autoantikorper,
wie zum Beispiel Antikorper gegen
native DNS, sind typisch fiir den SLE.
Schlussendlich kommt es zu Kom-
plementaktivierung, deren Nachweis
auch im klinischen Alltag als Hinweis
auf eine Krankheitsaktivitit dient.

Fir jeden einzelnen Schritt dieser
Ereigniskaskade stehen Substanzen
zur Verfiigung, die den Krankheits-
prozess aufhalten konnten! Alle in
der Abbildung dargestellten Substan-
zen werden aktuell in klinischen
Studien bei SLE oder Lupusnephritis
klinisch getestet oder es liegen bereits
Daten zur Wirksamkeit vor. Nur fiir
Bortezomib, welches zur Behandlung
des multiplen Myeloms seit Lange-
rem zugelassen ist, sind die Daten bis-
lang auf das Tiermodell beschrinkt.
Wie aus der Abbildung zu entneh-
men ist, werden Préparate getestet,
welche pathogenetisch relevante
Zytokine wie IL-6 und INF-a blo-
ckieren. Auch die Aktivierung und
Interaktion von T- und B-Zellen
kann spezifisch gehemmt werden.
Hier konnten Studien fiir einige Sub-
stanzen (markiert mit *) nicht den
erhofften Effekt zeigen oder es kam
zu unerwarteten, schweren Neben-
wirkungen (markiert mit §). Doch
belegt der Erfolg der positiv geteste-
ten (markiert mit #) und nun neu
zugelassenen Substanz Belimumab,
dass die Definition des Patientenkol-
lektivs und der Studienparameter
entscheidend sind, um nachzuwei-
sen, dass mit einer Substanz wirksam
in den Pathomechanismus des SLE
eingegriffen werden kann. Die
Bedeutung von Belimumab im klini-
schen Alltag ist noch nicht klar und
wird erst tiber die kommenden Jahre
zu definieren sein. Aber die positive
klinische Testung und die Neuzulas-
sung eines neuen Therapieprinzips
sind wichtige Fortschritte. Es bleibt
zu hoffen, dass auch Medikamente,
die in anderen Indikationen bereits
zugelassen sind und in B-Zellbiolo-
gie, Antikorperbildung oder in das

gnostiziert und entsprechend fiir die
weitere Lebensplanung beraten wer-
den.

In einer kirzlich publizierten Studie
von Peietal. (J Am Soc Nephrol 2009;
20:205-212) wurden sonographische
Kriterien an 948 Personen mit erhoh-
tem ADPKD-Risiko neu iiberarbeitet
und mittels Gentest tberprift. Mit
einer sonographischen Nachweis-
grenze von Nierenzysten > 1 cm
konnte in unterschiedlichen Alters-
klassen eine polyzystische Nierener-
krankung mit einer Sensitivitdt von
85 %-100 % und einer Spezifitit von
98 %-100 % nachgewiesen werden.
Letztlich hat die Sonographie der
nativen Nieren bei Patienten nach
erfolgreicher Nierentransplantation
einen hohen Stellenwert, da insbe-
sondere  Patienten mit nicht
ADPKD-assoziierten renalen Er-
krankungen und polyzystischer Nie-
rendegeneration ein erhohtes Risiko
fiir zystische Nierenzellkarzinome
entwickeln.

In einer retrospektiven Studie an 561
nierentransplantierten Patienten

Komplementsystem eingreifen, von
den neuen Erkenntnissen profitieren
kénnen und ihr Einsatzbei SLE durch
positive Ergebnisse in klinischen Stu-
dien gestiitzt werden kann.

Fazit

Viel ist in den letzten Jahren tiber die
Biologie des SLE gelernt worden.
Nun fithrten Erkenntnisse zum Stu-
dienaufbau zur Neuzulassung eines
ginzlich neuen Therapieansatzes im
Bereich des SLE. Aus nephrologi-
scher Sicht ist es wichtig, dass diese
Euphorie in der klinischen SLE-For-
schung die modernen Therapiean-
sitze auch bis zum Einsatz bei Lupus-
nephritis tragen wird.

KORRESPONDENZADRESSE
Priv.-Doz. Dr. med. Clemens D. Cohen
Klinik fiir Nephrologie
Universitatsspital

Ramistrasse 100

8091 Ziirich, Schweiz
clemens.cohen@access.uzh.ch

Montag, 12. September 2011
08:15-09:30 Uhr
ECC Raum 1

Vaskulitis / Lupus
Vorsitz: M. Haubitz, Fulda;
R. Kettritz, Berlin

B-Zell-Depletion in der
Nephrologie
S. M. Weiner, Trier

Neue therapeutische Ansatze
zur Behandlung der
Lupusnephritis

C. D. Cohen, Ziirich

Vaskulitis Therapie: Update
K. de Groot, Offenbach

MMF in der Lupus-Therapie
F. Eitner, Aachen

konnten A. Schwarz etal. (Clin ] Am
SocNephrol 2007;2: 750-756) zeigen,
dass von 129 Patienten mit polyzys-
tischer Nierendegeneration 25 Pa-
tienten (19,4 %) im Verlauf ein Nie-
renzellkarzinom entwickelt hatten,
wihrend dies bei den iibrigen 432
Patienten nur in zwei Féllen (0,46 %)
nachweisbar war. Somit bediirfen
Patienten mit polyzystischer Nieren-
degeneration nach Nierentransplan-
tation der besonders aufmerksamen
sonografischen Kontrolle.
Somitergeben sichauch mitdemher-
kémmlichen Ultraschall der Nieren
immer wichtige Fragestellungen im
nephrologischen Alltag.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Bernd Krumme

Deutsche Klinik fiir Diagnostik (DKD)
Fachbereich Nephrologie und
Hypertensiologie

von-Leyden-StraBe 23, 65191 Wieshaden
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Vortrag gehalten anldsslich des 117. Kongress
der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medi-
zin e. V., 30. 4. bis 3. 5. 2011 in Wiesbaden.
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Nephrologischer Notfall:

Das hamolytisch-uramische

Syndrom

Matthias Girndt, Halle/Saale

A

Prof. Dr.
Matthias Girndt

Das Thema HUS hat kurz nach dem diesjdhrigen Internistenkongress mit dem Auftreten einer aggressiven
Variante des EHEC-Keims in Norddeutschland unerwartete Brisanz und Aktualitit erlangt. Aus neueren
Erkenntnissen zur Pathophysiologie des idiopathischen HUS konnten hierbei alternative Behandlungsfor-
men wie z. B. mit Eculizumab abgeleitet werden. Der folgende Artikel beschaftigt sich mit dem nicht-
infektiosen HUS und seiner Therapie.

Das Krankheitsbild

Das hamolytisch-urdmische Syn-
drom (HUS) ist eine schwere, renal
betonte Verlaufsform aus dem Spek-
trum der thrombotischen Mikroan-
giopathien. Es hat enge klinische
Beziehung zur thrombotisch-throm-
bozytopenischen Purpura (TTP), so
dass lange ausgegangen
wurde, es handele sich um Auspri-
gungen der gleichen Erkrankung.
Aufgrund neuerer Erkenntnisse kon-
nen wir beide nun pathogenetisch
unterscheiden. Die Diagnosestellung
des Formenkreises erfolgt zunichst
klinisch. Bei Coombstest-negativer
hdmolytischer Andmie, Thrombozy-
topenie und entweder renaler oder
zerebraler Symptomatik sowie Auf-
finden von Fragmentozyten im Blu-
tausstrich kann und muss die Dia-
gnose gestellt und rasch die Therapie
eingeleitet werden. Differenzialdiag-
nostisch ist die disseminierte intrava-
sale Koagulation bei Sepsis abzu-
grenzen. Beim HUS findet die
Organschadigung durch  Mikro-
thrombusbildung vor allem im
Bereich der Nieren statt, bei der TTP
stehen hingegen zentralnervdse St6-
rungen im Vordergrund. Die klini-
sche Symptomatik ist jedoch nicht
spezifisch, es werden auch Uber-
ginge zwischen beiden Phdnomenen
beobachtet.

Hiervon abzugrenzen ist das sog.

davon

13:00-14:00 Uhr
ECC Raum 1

SATELLITENSYMPOSIUM

»Kklassische“ hdmolytisch-urdmische
Syndrom, welches durch die aktuelle
EHEC-Epidemie in grofler Zahl bei
Erwachsenen auftrat. Diese mit
Durchfallerkrankung aufgrund einer
Infektion mit Shigatoxin-bildenden
Erregern einhergehende Form kennt
man sonst iiberwiegend bei Kindern.

Pathophysiologie

Inzwischen ist eine pathophysiologi-
sche Abgrenzung der beiden Krank-
heitsentititen HUS und TTP moglich
geworden. Die TTP entsteht durch
Fehlfunktionen der Protease, die fir
die Spaltung des vonWillebrand-
Faktors (VWF) verantwortlich ist.
Diese Protease (ADAMTSI13) wird
entweder auf genetischer Basis zu
wenig gebildet, oder ihre Wirksam-
keit wird durch Autoantikorper blo-
ckiert. Ein Fehlen dieser Protease
fithrt zu ungehinderter Bildung von
Plattchenthromben in der Mikro-
strombahn.

Hinter dem HUS verbergen sich hin-
gegen zahlreiche unterschiedliche
Verdnderungen, die alle mit der
Regulation des Komplementsystems
verbunden sind. Sie alle fithren dazu,
dass unter einer Belastung, zum Bei-
spiel durch Infektionen, die Regula-
tion des Komplementsystems aus der
Kontrolle gerit. Folge ist eine kom-
plementbedingte Endothelschidigung,
die Bildung von Anaphylatoxinen

Risikominimierung bei nephrologischen

Patienten

Vorsitz: Prof. Dr. med. Frank Strutz, Wiesbaden

13:00-13:20

Storungen des Lipidstoffwechsels bei Dialysepatienten —

Neubewertung der 4D-Daten
Prof. Dr. med. Winfried Mérz, Eppelheim

13:20-13:40

Begrenzung kardiovaskularer Risikofaktoren bei CKD-Patienten

Priv.-Doz. Dr. med. Jan T. Kielstein

13:40-14:00

Kardiovaskuladre Diagnostik vor Transplantation — State of the Art

Prof. Dr. med. Ulrich Kunzendorf, Kiel

Mit freundlicher Unterstiitzung der Genzyme GmbH

genzyme

sowie eine Granulozytenaktivierung.
Dadurch kommt es zur Thrombozy-
tenaktivierung, Thrombusbildung
und somit Mikroangiopathie.

Warum dies beim HUS ganz tiber-
wiegend die renalen Arteriolen und
Kapillaren betrifft, ist bisher nicht
klar. In der Nierenbiopsie ist dieser
Vorgang eindrucksvoll zu erkennen.
Man sieht kapilldre Mikrothromben,
massive Endothelzellschwellung und
Proliferation sowie Kapillarverle-
gung. Typisches Zeichen sind die
blutleeren, mit hyalinem Material
angefiillten glomeruldren Kapillaren.
Die thrombotischen Mikroangiopa-
thien konnen durch zahlreiche
symptomatisch
werden. So kommen sekundére For-

auflere Einfliisse
men nach Infektionen, Medikamen-
ten und in der Schwangerschaft vor.

Therapie

Die Therapie der Wahl bei der
thrombotischen Mikroangiopathie
ist die sofortige Plasmapherese. Hier-
von ausgenommen ist lediglich das
klassische Diarrhoe-assoziierte HUS
beim Kind. Dies gilt zunéchst unab-
héngig von der exakten pathogeneti-
schen Form sowohl fiir HUS als auch
TTP. Bei den Erkrankungen, die auf
unzureichender Produktion oder
Dysfunktionalitat Komple-
mentfaktors oder der vonWilleb-
rand-Protease beruhen, wird die
Erkrankung durch Zufuhr grofler
Mengen an Frischplasma, das dieses
fehlende Protein enthilt, einge-
ddmmt. Die Erkrankungsformen, die
auf Autoantikérpern gegen regulato-
rische Proteine beruhen, profitieren
von der Entfernung der pathogene-
tisch relevanten Immunglobuline.
Die frithzeitige Einleitung der Plas-
maaustauschbehandlung ist heute
unverzichtbarer Standard, hierdurch
konnte die Sterblichkeit in der Akut-
phase von 90 auf etwa 25 % gesenkt
werden. Bei klinischer Diagnose des

eines

nicht Diarrhoe-assoziierten HUS ist
daher innerhalb von 24 h mit der
Plasmapherese-Therapie zu beginnen
und das 1,5-2-fache des Plasmavolu-
mens auszutauschen. Als Substituat
ist Frischplasma oder Vollplasmad-
erivat zu wihlen, weil nur dies die
moglicherweise fehlenden Plasma-
proteinkomponenten enthdlt. Je
nach Krankheitsverlauf wird die Plas-
mapherese-Behandlung zunéchst fiinf
Tage lang téglich, in schweren Fillen
sogar zweimal téglich durchgefiihrt.
Steigen die Thrombozytenzahlen
tiber 100.000/pl an, so kann eine The-
rapieunterbrechung erwogen wer-
den. Ansonsten wird die Behandlung
in der zweiten und dritten Woche
fiinfmal wochentlich, danach drei-
mal wochentlich fortgesetzt, bis eine
Remission eintritt. Mitunter kénnen
sehr intensive und wochenlange
Behandlungen erforderlich sein.
Wir wissen heute, dass das Anspre-
chen auf die Plasmapherese und die
Prognose der Erkrankung davon
abhingen, welche molekulare St6-
rung vorliegt. Es ist somit bei idiopa-
thischem HUS unbedingt zu emp-
fehlen, molekulargenetische
Diagnostik durchzufiihren. Zur The-
rapieeinleitung konnen die Ergeb-
nisse nicht abgewartet werden, sie
sind jedoch bedeutsam fiir die lang-
fristige Prognose und fiir die Aus-
sichten einer moglichen Nieren-
transplantation. So hat sich gezeigt,
dass bei Mutationen des Komple-
mentfaktors H die Prognose auch
nach Uberleben der Akutphase
besonders schlecht ist, die tiberwie-
gende Mehrzahl der Patienten wird
dialysepflichtig. Leider ist auch die
Rekurrenz nach Transplantation mit
80-90 % besonders héufig. Bei dieser
Form kann daher die Transplanta-
tion nicht empfohlen werden. Im
Gegensatz dazu ist die langfristige
Prognose z. B. bei Mutationen des
MCP Proteins eher giinstig und auch
die Rekurrenz nach Transplantation
selten.

eine

In vielen Fallserien und Untersu-
chungen zum Thema wurden Korti-
kosteroide als Begleittherapie einge-
setzt. Es ist schwierig, den
unabhingigen Nutzen der Steroide
solide zu bewerten. Wahrscheinlich
ist, dass sie insbesondere bei den
Antikorper-vermittelten ~ Formen
einen Effekt haben. Fiir diese Fille
gibt es dariiber hinaus Berichte tiber
positive Effekte einer Kombination
aus Steroiden und MMF sowie iiber
den Einsatz von Rituximab. Diese
Ansitze konnen die Plasmapherese
jedoch nicht ersetzen.

14. bis 17. April 2012 in Wiesbaden
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Nach Abklingen der akuten Krank-
heitssymptomatik ist in der Regel
keine langfristige Rezidivprophylaxe
erforderlich. Rezidive kommen zwar
vor, hiufig durch Infektionen oder
duflerer Ereignisse getriggert. Dass
sie durch eine Therapie im Intervall
verhindert werden kénnen, istjedoch
nicht belegt.

Eculizumab ist ein Antikérper gegen
den Komplementfaktor C5. Er ist
zugelassen fiir die Behandlung der
paroxysmalen néchtlichen Hémo-
globinurie. Aufgrund der Bedeutung
des Komplementsystems fiir die Aus-
16sung des HUS wurde Eculizumab
auch in der Akuttherapie der throm-
botischen Mikroangiopathien er-
probt. Die Ergebnisse sind vielver-
sprechend, wenngleich die Fallzahlen
noch ausgesprochen gering sind.

Zusammenfassung

HUS und TTP sind pathophysiolo-
gisch unterscheidbare Krankheiten
aus dem Spektrum der thromboti-
schen Mikroangiopathien. Klinisch
steht bei HUS eher die renale, bei der
TTP eher die neurologische Sympto-
matik im Vordergrund. Abzugren-
zen sind die Sepsis-assoziierte disse-
intravasale Koagulation
sowie das Diarrhoe-assoziierte HUS,
ausgelost durch Shigatoxin produzie-
rende E. coli.

Bei den thrombotischen Mikroan-
giopathien ist die Therapie der Wahl
der  Plasmaaustausch, zunichst
unabhingig von der pathophysiolo-
gischen Form. Wir wissen heute, dass
aus prognostischer Sicht eine mole-
kulargenetische Einordnung des
idiopathischen HUS ratsam ist. Dies
kann jedoch immer erst retrospektiv
erfolgen. Die Plasmapherese-Thera-
pie hat die Prognose der seltenen
Erkrankungen dramatisch verbes-
sert. Dennoch kommt es zu Rezidi-
ven. Je nach molekulargenetischer
Formist die Prognose beim HUS hin-
sichtlich der Nierenfunktion als auch
quo ad vitam weiterhin ernst. Rezi-
dive nach Transplantation sind hédu-
fig, auch hierbei unterscheiden sich
die verschiedenen Varianten.

minierte
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Neue Daten

Vitamin K, Kalk und
Calciphylaxie

Georg Schlieper, Aachen

Priv.-Doz. Dr.
Georg Schlieper

Kardiovaskuldre Verkalkungen erhohen das Mortalitatsrisiko nicht nur bei niereninsuffizienten sondern
auch bei nierengesunden Patienten. Neben Storungen im Mineralstoffwechsel spielen zelluldare Mecha-
nismen und Verkalkungsinhibitoren eine wichtige Rolle in der Pathogenese kardiovaskularer Verkalkun-
gen. Matrix-Gla-Protein ist ein gefdBstandiger Verkalkungsinhibitor und wird durch Vitamin K aktiviert.
Eine Sonderform der GefaBverkalkung stellt das seltene Krankheitsbild der kalzifizierenden uramischen

Arteriolopathie (Calciphylaxie) dar.

Dialysepatienten weisen eine dras-
tisch erhohte kardiovaskuldre Mor-
talitit auf, die mit ausgeprigten
kardiovaskuldren Verkalkungen
Gefaflverkalkungen
konnen je nach Alter bereits bei
einem Anteil von iiber 15 % der nicht-
diabetischen, nierengesunden Pa-
tienten nachgewiesen werden, treten
aber bei Diabetikern und in fortge-
schrittenen  Niereninsuffizienzsta-
dien (CKD 3-5) deutlich haufiger
auf.

assoziiert ist.

Pathomechanismen der
Verkalkung

Pathomechanistisch spielen neben
Stérungen im Mineralstoffwechsel
zelluldre Prozesse und antikalzifika-
torische Proteine eine wichtige Rolle
fiir das Entstehen von kardiovaskuld-
ren Verkalkungen [1]. Insbesondere
urdmische Arterienringe sind emp-
fanglich fir Gefifiverkalkungen [2].
Dabei konnen glatte Gefifimuskel-
zellen einen Osteoblasten-dhnlichen
Phinotyp annehmen mit einer Her-
aufregulierung von Genen der Kno-
chenbildung sowie Bildung von
Matrixvesikeln [3]. Sowohl Matrix-
vesikel als auch Apoptosekorperchen
konnten in diesem Modell als Kalzi-
fikationsmatrix identifiziert werden.
Neuere eigene Untersuchungen der
Ultrastruktur von urdmischen Ver-
kalkungen in Arterien von Dialyse-
patienten konnten hédufig eine Kern-
Schale-Struktur  bei
Mikroverkalkungen nachweisen, die

uramischen

September 2011

14. bis 17.09. 2011, Hamburg
63. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fir Urologie e. V.

16. bis 17.09. 2011, Kiel
11. Summerschool Transplantations-
nephrologie

16. bis 18.09.2011, Rostock
12th International Symposium on
Albumin Dialysis in Liver Disease

17.09. 2011, Cottbus
1. Brandenburger Dialyseseminar fiir
Arzte und Pflegepersonal

23. bis 24.09. 2011, Halle (Saale)
19. Symposium der Dr. Curt-Moeller-
Geddachtnisstiftung

24.09. 2011, Potsdam
Diabetes und Niere

auf einen zelluldren Ursprung hin-
deuten [4]. Zudem konnten erstmals
Nanokristalle als wahrscheinlich frii-
heste Kalzifikationsnidus identifi-
ziert werden.

Bedeutung von Vitamin K

Zu den potentesten antikalzifikatori-
schen Proteinenim Serumbzw. in der
Gefiflwand zdhlen Fetuin-A und
Matrix-Gla-Protein (MGP). MGP-
defiziente Maiduse entwickeln eine
ausgeprégte Verkalkung der grofien
Gefifle und versterben innerhalb von
6-8 Wochen an einer Ruptur der
Aorta [5]. MGP wird durch Vitamin-
K-abhingige Karboxylierung akti-
viert [6]. Patienten mit Antikoagula-
tion durch Hemmung des
Vitamin-K-Zyklus (z. B. Markumar)
entwickeln deutlich vermehrt kar-
diovaskuldre Verkalkungen [7]. Erste
Hinweise deuten zudem auf einen
Zusammenhang zwischen ernéh-
rungsbedingter ~ Vitamin-K-Defi-
zienz und kardiovaskulirem Risiko
hin [8].

Neuere Daten weisen auf einen sub-
klinischen Vitamin-K-Mangel bei
niereninsuffizienten Patienten hin.
So stellt der erniedrigte Karboxylie-
rungsgrad von Osteocalcin bei Dialy-
sepatienten im Vergleich zu nicht
nierenkranken Patienten einen indi-
rekten Hinweis auf eine mogliche
Unterversorgung mit Vitamin K dar
[9]. Jingst konnten wir iiber den
Nachweis erhohter Spiegel von
unkarboxyliertem Prothrombin

30.09. bis 01.10.2011, Diisseldorf
4. Dusseldorfer Nieren- und
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30.09. bis 02.10. 2011, Herrsching
Sport und Niere
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fiir Dialyse und Apherese Rostock &
Praxispartner

06. bis 08.10. 2011, Regensburg
20. Jahrestagung der Deutschen
Transplantationsgesellschaft

(PIVKA-II) bei zwei Dritteln der Dia-
lysepatienten einen deutlichen Vita-
min-K-Mangel in der Urdmie besta-
tigen [10]. Zudem konnten wir in
Kooperation mit Dr. Schurgers
(Maastricht) durch Verwendung
spezieller konformationsspezifischer
Antikorper gegen MGP zeigen, dass
ein Mangel an karboxyliertem MGP
ein hochsignifikanter Mortalitéts-
marker bei Dialysepatienten ist.

Basierend auf der Tatsache, dass ein
Vitamin-K-Mangel bzw. Antagonis-
mus mit Verkalkungen assoziiert ist,
stellt Vitamin K eine attraktive The-
rapieoption zur Prophylaxe und
Therapie kardiovaskuldren
Kalzifikationen dar. Im Tiermodell
konnte eine Behandlung mit Vitamin K
eine Regression von Gefiflverkal-
kungen bewirken [11]. Bei ilteren
nierengesunden Patienten konnte
eine Vitamin-K-Supplementierung
den Progress von Gefiflverkalkun-
gen verlangsamen, wenn eine aus-
reichende Medikamenten-Adhérenz
(> 85 %) vorlag (Subgruppenanalyse)
[12]. Klinische Studien zur Progres-
sionshemmung von Verkalkungen
bei Dialysepatienten stehen noch aus.
In einer ersten Pilotstudie bei Dialy-
sepatienten konnten wir zeigen, dass
unter tiglicher Vitamin-K2-Supple-
mentation tiber 6 Wochen der Anteil
an unkarboxyliertem MGP, Osteo-
calcin und Prothrombin (PIVKA-II)
erheblich abnimmt [13]. Aufgrund
dieser Verbesserung des Karboxylie-
rungsstatus konnte Vitamin K2 auch

von

06. bis 08.10. 2011, Diisseldorf
Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie und Jahrestagung der
Arbeitsgruppe ,Herzschrittmacher und
Arrhythmie

13. bis 15.10. 2011, Chalkidiki/GR
10th BANTAO Congress 2011

14. bis 15.10. 2011, Erfurt
Nephrologische Histopathologie fiir
Kliniker 2. Kurs

28. bis 29.10. 2011, Berlin
Nierenersatztherapie Update 2011

November 2011

08. bis 13.11. 2011, Philadelphia/USA
A4th Annual Meeting and Scientific
Exposition of the American Society of
Nephrology and Renal Week

zur ,vaskuldren Gesundheit®bei Dia-
lysepatienten (und potenziell auch
bei nierengesunden Patienten) bei-
tragen. Prospektiv werden wir eine
randomisierte  Studie (finanziert
durch die ERA/EDTA) mit Vitamin
K2 zur Verkalkungshemmung bei
Dialysepatienten durchfithren (Vita-
VasK, federfilhrende Betreuung
durch Prof. Floege und Dr. Kriiger,
Aachen).

Calciphylaxie

Eine Sonderform der Gefiflverkal-
kung stellt das seltene Krankheitsbild
der kalzifizierenden urdmischen
Arteriolopathie (Calciphylaxie) dar,
die gehauft aber nicht ausschlieSlich
bei Dialysepatienten auftritt und mit
einer extrem schlechten Prognose
einhergeht [14]. Die Calciphylaxie ist
durch Verkalkung der Media von
kleinen Arterien und Arteriolen,
Hypertrophie der Intima, endovas-
kuldre Fibrose und Thrombosen im
subkutanen Fettgewebe gekenn-
zeichnet. Therapeutisch bleibt die
Calciphylaxie nach wie vor eine Her-
ausforderung, da aufgrund der rela-
tiven Seltenheit des Krankheitsbildes
methodisch hochwertige klinische
Studien fehlen. Optimierung des Kal-
zium-Phosphat-Haushalts, intensi-
vierte Dialyse, Ausschalten von Risi-
kofaktoren, antibiotische Therapie
bei Infekten und supportive Therapie
mit Wundbehandlung stellen die
Eckfeiler der Behandlung dar. Natri-
umthiosulfat und die hyperbare Sau-
erstofftherapie sind weitere interes-
sante  Therapieoptionen  [15].
Fallberichte mit Einsatz dieser The-
rapieformen bei  Calciphylaxie-
patienten deuten auf positive Effekte
hin, die aber noch in Studien best-
tigt werden missen. Inzwischen
konnten fiir das Deutsche Calciphy-
laxiegister unter Federfithrung von
Priv.-Doz. Dr. Brandenburg (Aachen)
und Prof. Ketteler (Coburg) tiber 150
Patienten rekrutiert werden
(www.calciphylaxie.de). Die Auswer-
tung dieses Calciphylaxieregisters
soll die Evidenzlage zu den Risiko-
faktoren und den Behandlungs-
methoden bei diesem Krankheitsbild
verbessern.

18. bis 20.11. 2011, Mannheim
Nephrologisches Jahresgesprach 2011

24. bis 26.11. 2011, Kéln
35. Wissenschaftlicher Kongress der
Deutschen Hochdruckliga

25. bis 26.11. 2011, Krefeld
186. Tagung der Rheinisch-Westfélischen
Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

25. bis 26.11. 2011, Berlin
internisten update

25. bis 26.11. 2011, Berlin
Molecular pathways in kidney epithelial
function Concluding

30.11. bis 02.12. 2011, Montreux, Schweiz
43. Annual meeting of the Swiss Society
of Nephrology
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Dialyse — medizinisch und organisatorisch

optimiert

Dialyse, eine lebensrettende, kom-
plexe, oft langfristig angewendete
Therapie. Umso wichtiger ist es, Dia-
lyse-Verfahren, Dauer und Behand-
lungsfrequenz an die individuellen
Bediirfnisse der Patienten anzupassen.

typischen Problemen
 Besonderheiten  bei

Patientengruppen
Praktisches Management
+ Qualititsmanagement im Dialyse-

speziellen

zentrum
Alles Wesentliche « Praxistipps und Hinweise auf hau-
» Diagnostik/Verlaufskontrolle fige Fehler

« Ausfithrliche Pharmatabelle mit
Dosisanpassungen bei
insuffizienz

« Therapieoptionen und -strategien
« Technik

Relevante Besonderheiten

» Umgang mit Komplikationen und

Nieren-

Nach den Leitlinien

« NKF KDOQITM, KDIGO)

« EDTA European Best Practice
Guidelines (EBPG)

« DGIN Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie

S. Geberth, Heidelberg; R. Nowack, Lindau
Praxis der Dialyse

Springer-Verlag GmbH, Heidelberg

2011. XIV, 385 S. 69 Abb. in Farbe. Geb.
79,95 € (D) ISBN 978-3-642-13098-4
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