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Forderung des
nephrologischen
Nachwuchses

Vom 6. bis 9. Oktober 2012 findet in Hamburg die 4. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie statt. Die systematische
und umfassende nephrologische Fort- und Weiterbildung, die
Berufspolitik, vor allem aber die Diskussion wissenschaftlicher
Neuerungen bilden die bewahrten Saulen des Kongressprogrammes.
Hervorheben méchten die Verantwortlichen des Programmkomitees,
Tagungsprasident Prof. Dr. med. Rolf A. K. Stahl, Universitatsklini-
kum Hamburg-Eppendorf, und Ko-Prasident Priv.-Doz. Dr. med.
Karl Wagner, Asklepios Klinik Barmbek, jedoch die Férderung des
nephrologischen Nachwuchses als neuen Themenschwerpunkt.

Eine der zentralen Herausforderungen der Medizin ist der Mangel an quali-
fiziertem Nachwuchs. Fiir die boomende Gesundheitsbranche ist dies eine
besorgniserregende, in den letzten Jahren immer wieder vorgetragene Sorge.
Viele Stellen in deutschen Krankenhiusern kénnen gegenwdrtig nicht zeit-
nah besetzt werden. Die Fluktuation der angestellten Arzteschaft ist erheb-
lich, und die Zeitraume bis zur Neubesetzung einer vakanten Stelle werden
langer. Dabei ist das Interesse an der Medizin ungebrochen und die Berufs-
aussichten sind gut: Der demographische Wandel mit einer &lter und kran-
ker werdenden Gesellschaft und die steigende Zahl der Ruhestindler in den
nichsten Jahren erfordert eine grofle Zahl qualifizierter Arzte. Der Wett-
bewerb um die besten Kopfe in den klassischen medizinischen Fachern hat
langst begonnen.

So liegt es auch der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie sehr am Herzen,
qualifizierten und interessierten Nachwuchs zu gewinnen und die besten
jungen Studenten und Arzte fiir die Nephrologie zu begeistern. In diesem
Jahr hat die DGfN ihr Tagungsprogramm entsprechend erweitert: Fiir Inter-
essierte, junge Arzte und Arztinnen, Medizinstudenten und -studentinnen
findet tdglich eine Veranstaltung zum Kennenlernen des Fachgebietes
Nephrologie statt.

Im Mai 2011 wurde Deutschland von einer EHEC-Infektionswelle iiberrollt,
die Medizin und Gesundheitspolitik gleichermafien vor grof3e Herausforde-
rungen stellte. Das EHEC-Bakterium O104:H4 erwies sich als ein hartnédcki-
ger und aggressiver Erreger. Als unmittelbare Reaktion auf die EHEC-
Epidemie initiierte die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie innerhalb
weniger Tage ein Online-EHEC/HUS-Register. Die erste Auswertung dieser
Registerdaten liegt nun vor und erlaubt neue Erkenntnisse tiber die Effekti-
vitat der verschiedenen Behandlungsstrategien. Vorgestellt werden die Daten
am Sonntag, den 7. Oktober um 16:30 Uhr (s. a. Seite 10).

Die Organtransplantation ist Thema eines Arzt-Patienten-Seminars, das am
Samstag, den 6. Oktober, stattfindet. Das Seminar richtet sich nicht aus-
schliefllich an Transplantierte, auch Wartepatienten, Angehorige und andere
interessierte Personen sind herzlich eingeladen. Von 14:00 bis 18:00 Uhr infor-
mieren Experten im Saal 6 rund um das Thema Nierentransplantation. Das
Seminar wird gemeinsam veranstaltet von der Nierenselbsthilfe Hamburg
e.V., dem Bundesverband der Organtransplantierten e.V. (BdO) und dem
Verband Lebertransplantierte Deutschland e.V.

Zusitzlich zum wissenschaftlichen Programm hoffen wir, dass Sie Gelegen-
heit finden werden, sich in der wunderschonen Freien und Hansestadt Ham-
burg umsehen zu kénnen. Hamburg bietet mit seinen Sehenswiirdigkeiten
und seinem maritimen Flair ein interessantes Ambiente fiir jeden Besucher.
Werfen Sie einen Blick auf den vollig neu entwickelten Stadtteil der Hafen-
city mit der immer noch sich im Bau befindlichen Elbphilharmonie. Besu-
chen Sie die Speicherstadt, schnuppern Sie im Gewiirzmuseum oder genie-
Ben Sie eine Hafenrundfahrtauf der Elbe. In diesem Sinne wiinschen wir Thnen
einen informativen Kongress und einen angenehmen Aufenthaltin Hamburg.
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Reformation des
Allokationssystems im
Eurotransplantbereich

Uwe Heemann, Miinchen

Prof. Dr. Dr. h.c.
Uwe Heemann

Die heutige Nierenallokation basiert im Wesentlichen auf der Gewebekompatibilitdt; denn je mehr
Ubereinstimmungen zwischen Empfanger und Spender existieren, desto linger funktioniert das Organ.
Hierfiir gibt es in der Literatur zahlreiche Belege. Grundsatzlich gilt dies auch fiir die neuen Immun-
suppressiva, allerdings ist der Effekt der Gewebekompatibilitdt nicht mehr so ausgepragt wie zu der

Zeit von Azathioprin und Kortison.

Aufgrund des ausgeprigten Organ-
mangels wurden die Wartezeiten auf
einkompatibles Organimmer langer,
so dass viele Patienten ihre Trans-
plantation nicht mehr erleben. Als
Antwort darauf wurde vor mehreren
Jahren das European Senior Program
etabliert, welches Organe dlterer
Patienten ohne Riicksicht auf die
Gewebeiibereinstimmung
Patienten vermittelt. Dieses Pro-
gramm war ein grofler Erfolg, da zum
einen Organe transplantiert wurden,
die ansonsten nicht vermittelbar

alteren

gewesen wiren, zum anderen altere
Empfinger ein Organ bekamen, die
andernfalls auf der Warteliste ver-
storben wiren.

Die Wartezeit in der Gruppe der 18-
65-Jdhrigen wurde allerdings immer
linger. Aufgrund der Berechnung
bei der Organzuteilung in die neben
der Gewebeiibereinstimmung auch
Ischimiezeit und Wartezeit einge-
hen, sank die Bedeutung der Gewe-
betibereinstimmung zugunsten der
Wartezeit. Dies bedeutet, dass die
Wartezeit das  Hauptkriterium
geworden ist und die derzeitige
Berechnung der Gewebetiberein-
stimmung allenfalls dazu fiihrt, dass
die Wartezeit noch verldngert wird,
etwa bei seltenen HLA-Konstellatio-
nen.

Angesichts der hohen Letalitdt an der
Dialyse erleben erneutviele Patienten

Tight Junctions in der Niere

Markus Bleich, Kiel

Viele Nierenerkrankungen beruhen auf epithelialen Transportstérungen. Patienten mit
Syndromen wie z. B. Bartter, Fanconi und FHHNC zeigen eine entsprechend gestorte
Harnzusammensetzung und die daraus resultierenden Folgen fiir den Salz- und Wasser-
haushalt. Die Homdostase des Elektrolyt- und Fliissigkeitshaushaltes hangt dabei
entscheidend von der Transport- und Barrierefunktion des Nierentubulus ab. Die Tight

den Zeitpunkt ihrer Transplantation
nicht mehr.

Relevante Faktoren

Am sinnvollsten wiére es natiirlich,
wenn sich die Spenderaten erhéhen
lieflen, doch wird dies auch mit dem
neuen Transplantationsgesetz zwei-
felsfrei nicht erreicht werden.
Insofern stellt sich die Frage nach der
Bedeutung der einzelnen, fiir die
Transplantation relevanten Faktoren
erneut. Da die Wartezeit der fiir den
Patienten kritischste Faktor ist, sollte
versucht werden, in der kiirzestmog-
lichen Wartezeit ein moglichst gutes
Match zu erhalten. Andererseits
machtes wenig Sinn Organe zu trans-
portieren, um eine minimale Verbes-
serung der Gewebeiibereinstim-
mung zu erzielen, die durch die
erhohte Transportzeit und die damit
verbundene Verlangerung der Ischa-
mie wieder konterkariert wird.
Wenn man die Bedeutung des HLA-
Systems fiir die Funktionszeit der
Transplantate kritisch analysiert, so
ergeben sich wesentliche
Punkte: Die Ubereinstimmung zwi-
schen Spender und Empfinger im
Bereich HLA-Klasse I spielt vor allem
fiir die Sensibilisierung eine Rolle, ist
also nur fiir Patienten relevant, die

zwei

mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Retransplantation erhalten werden,
also jiingere Patienten. HLA-Klasse

IT spielt demgegeniiber eine grofle
Rolle bei der Abstoflung, wirkt sich
somit direkt auf das Transplantat-
iiberleben aus und verldngert die
Funktionszeit um 6-12 Monate.
Somit sollten moglichst alle Organe
volle Ubereinstimmungen im Be-
reich der Klasse IT haben.

Aus dem Gesagten ergeben sich fol-
gende Konsequenzen: Ein Organ
sollte demjenigen zugeteilt werden,
der volle Ubereinstimmungen im
Bereich HLA II hat. Jingere Emp-
finger sollten zudem Ubereinstim-
mungen im Bereich der Klasse I
haben.

Organe von Kindern sollten prife-
rentiell an Kinder, Organe von
Patienten zwischen 16 und 65 an
Patienten dieser Altersgruppe und
Organe von Senioren an Senioren
alloziert werden.

In der Region

Wenn in einer Region ein Organ
gewonnen wird, sollte es zundchst an
einen Spender der Region alloziert
werden, sofern dieser hinsichtlich der
Gewebekompatibilitit
volle Ubereinstimmung im Bereich
HLA 1II und, sofern es sich um ein
normales Organ und einen normalen
Empfinger handelt, zusitzlich zwei
Ubereinstimmungen im  Bereich
Klasse I verfiigt. Derjenige Empfin-
ger mit der lingsten Wartezeit wiirde

iiber eine

Prof. Dr.
Markus Bleich

Junctions (Verschlusskontakte zwischen Zellen) spielen dabei sowohl fiir die Transport-
als auch fiir die Barrierefunktion des Nephrons eine entscheidende Rolle.

Epithelzellen verfiigen iiber eine
unterschiedliche Membranprotein-
ausstattung in der luminalen und
basolateralen Zellmembran. Dieser
polare Aufbau gewihrleistet den
gerichteten Transport von Substra-
ten im Dienste der Resorption oder
Sekretion. Gleichzeitig bilden die ein-
zelnen Epithelzellen mit ihren Nach-
barzellen durch Tight Junctions
einen zusammenhingenden Zellver-
band, der ihre Barrierefunktion aus-
macht. Die Tight Junctions setzen
sich aus einer Reihe von Proteinen
zusammen, die ihre Eigenschaften

bestimmen. Einen wesentlichen Ein-
fluss haben hierbei die Claudine [1].
In den letzten Jahren hat man her-
ausgefunden, dass Tight Junctions
nicht nur einfach die Durchléssigkeit
desEpithelsim Sinne eines mehr oder
weniger groflen Lecks bestimmen,
sondern fein regulierte Transport-
wege darstellen. Thre Zusammenset-
zung aus verschiedenen Claudinen
im Zusammenspiel mit weiteren Pro-
teinen bestimmt dabei die Selektivitit
und Permeabilitat fiir den parazellu-
liren Stofftransport. Diese Eigen-
schaft der Tight Junctions bestimmt

die Grofle und Polaritdt des transepi-
thelialen Potenzials, das eine wesent-
liche Triebkraft fir den epithelialen
Ionentransport darstellt [2]. Ein
schones Beispiel fiir die Bedeutung
des transepithelialen Potenzials sind
die Schleifendiuretika, deren Wir-
kung auf den Calcium- und Magne-
siumhaushalt auf dem Zusammen-
bruch dieses Potenzials beruht.

Methoden

Unsere Arbeitsgruppe beschiftigt

sich mit der Epithelfunktion entlang
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das Organ erhalten. Falls kein solcher
Empfinger in der Region vorhanden
ist, wiirde das Organ deutschland-
weit vermittelt.

Im Unterschied zur jetzigen Alloka-
tion sammelt der Empfinger keine
Punkte, sondern die Organzuteilung
folgt einem streng hierarchischen
Prinzip. Hierdurch werden zwar
keine zusitzlichen Transplantatio-
nen ermoglicht, doch kommt es im
Gegensatz zum heutigen System héu-
figer zu einer Zuteilung an Patienten,
die noch nicht so lange gewartet
haben. Zudem wird die Gewebeiiber-
einstimmung besser und damit das
Transplantatiiberleben linger, so
dass weniger Transplantierte erneut
auf die Warteliste aufgenommen
werden.

Neben diesem System bleibt das Pro-
gramm zur Zuteilung von Organen
an Patienten mit hohen priformier-
ten Antikérpern gegen HLA-Anti-
gene ebenso erhalten wie das Euro-
pean Senior Program.

Fazit

Das grundsitzliche Problem der zu
geringen Zahl an transplantierbaren
Organen kann allerdings nur durch
ein adidquates Transplantationsge-
setz gelost werden.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. Dr. h.c. Uwe Heemann
Abteilung fiir Nephrologie

Klinikum rechts der Isar der Technischen
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Dienstag, 9. Oktober 2012
09:15-10:30 Uhr
Saal 3

Transplantation: Neue
Rahmenbedingungen

Vorsitz: I. A. Hauser, Frankfurt a. M.;
J. Lutz, Mainz

Abb. 1: ,Mikrodissektion“, Nephron der Maus.
G/MD Glomerulus/Macula Densa; PCT proxi-
maler Tubulus (S1/S2); PST proximaler Tubu-
lus (S3); dTL diinne absteigende Schleife; aTL
diinne aufsteigende Schleife, TAL dicke auf-
steigende Schleife; DCT distal gewundener
Tubulus; CNT Verbindungsstiick; CD Sammel-
rohr; (Dissektion und Zeichnungen: Nina Him-
merkus, Kiel).
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des Nephrons. Hierzu haben wir die
Techniken der Tubulusisolation
optimiert und kénnen praktisch alle
Nephronsegmente fiir die experi-
mentelle Untersuchung isolieren
(Abb. 1). An den isolierten Segmen-
ten messen wir den Transport von
Salzen als elektrischen Strom (isoliert
perfundierter Tubulus). Mit Hilfe
von Diffusionspotenzial und Epithel-
widerstand lassen sich Riickschliisse
auf die Permeabilitdt und Selektivitit
des parazelluliren Weges ziehen.
Diese Information ermdglicht, kom-
biniert mit der Anwendung transge-
ner Tiermodelle, eine Funktionsbe-
schreibung der jeweiligen Tight
Junctions und eine Analyse der St6-
rungen, die bei einem genetisch
bedingten Defekt ihrer Funktion auf-
treten. Weiter dienen die isolierten
Nephronsegmente der biochemi-
schen-molekularbiologischen Aufar-

beitung und der anatomisch-
immunhistochemischen
Beschreibung.

Ergebnisse

In der dicken aufsteigenden Henle
Schleife des Nephrons (TAL) findet
man (je nach Spezies und Grad der
methodischen  Absicherung) die
Claudine 3, 4, 10, 11, 14, 16, 17 und
19. Bereits diese Vielzahl macht deut-
lich, dass eine einfache Zuordnung
von Claudintyp und parazellularer
Eigenschaft schwierig ist. Dennoch
konnten wir zeigen, dass die Claudine
16 und 19 einen wichtigen Beitrag zur
Kationenselektivitdt leisten. Diese
Kationenselektivitit ist eine Voraus-
setzung fiir die Resorption von Cal-
cium und Magnesium, da von ihr die
Erzeugung des Transportpotenziales
abhingt. Claudin 14 wird als regulie-
rendes Claudin z. B. dann gezielt in
die Tight Junctions eingebaut, wenn
Calcium ausgeschieden werden soll.
Esinteragiert mit Claudin 16 und ver-
mindert so die Selektivitdt und damit
die Triebkraft fiir die Calciumresorp-
tion in diesem Abschnitt des
Nephrons. Interessanterweise erfolgt
die Steuerung der Claudin-14-
Expression tiber kleine RNA-Mole-
kiile (microRNA), die wiederum
unter der Kontrolle des Calcium-
haushaltes stehen [3].

Miuse mit einem Defekt fiir Claudin
10 zeigen eine bemerkenswerte
Nephrokalzinose und sind das erste
Modell einer hypocalciurischen Nie-
renverkalkung. Die zu Grunde lie-
gende Pathophysiologie lasst sich
wiederum auf die Claudin-
Zusammensetzung, d. h. auf die
Selektivitit und Permeabilitidt der
Tight Junctions zurickfithren. In
diesem Fall wird die Triebkraft, d. h.
das Potenzial erh6ht und die Durch-
ldssigkeit des parazelluliren Weges
fir Calcium und Magnesium sogar
gesteigert. Die Folge ist eine Hyper-
resorption dieser Ionen im Tubulus,
die interstitiell nicht mehr kompen-
siert werden kann [4].

Zusammenfassung
Wir haben die

bestimmten Claudinen fiir die Tight
Junctions der TAL in einem kollabo-

Funktion von

rativen Netzwerk unter Nutzung ver-
schiedener transgener Miuse naher
charakterisiert. Hierbei konnten wir
ein erweitertes Verstindnis fiir das
Zusammenspiel von trans- und para-
zelluldrem Transport gewinnen, die
Rolle der Claudine 10, 14, 16 und 19
fur die Tight-Junction-Selektivitat
herausfinden und ein neues Tiermo-
dell fir die Erforschung der Nephro-
kalzinose identifizieren.

Kiinftige Studien werden zeigen, wie
sich die Steuerung der Tight Junc-
tions durch differenzielle Expression
und Interaktion der Claudine erkla-
ren ldsst. Hinzu kommt die Erfor-

schung der dynamischen Kontrolle
der Claudine durch akute Anderun-
gen des Zellmetabolismus und der sie
umgebenden Ionenkonzentrationen.
Schliefilich besteht die Moglichkeit,
bisher unverstandene Symptome
oder ganze Krankheitsbilder als
»Tight-Junction-Krankheiten  zu
identifizieren.
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Gap junctions und tight
junctions in der Niere:
Lokalisation und Funktion
Vorsitz: B. C. Burckhardt, Géttingen;
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Einfluss auf Elektrolyte und den arteriellen Blutdruck

Cinacalcet nach
Nierentransplantation

Emanuel Zitt, Feldkirch

Dr. Emanuel Zitt

Das Calcimimetikum Cinacalcet hat sich zu einem fixen Bestandteil in der medikament6sen Therapie
des sekundadren Hyperparathyreoidismus bei Dialysepatienten entwickelt. In den letzten Jahren wurde
es iliber diese Indikation hinaus zunehmend auch in der Therapie des persistierenden Hyperpara-

thyreoidismus nach Nierentransplantation erfolgreich verwendet.

Cinacalcet bindet an den sogenann-
ten Ca-Sensing-Rezeptor (CaSR) in
der Nebenschilddriisenzelle und stei-
gertiiber eine allosterische Modifika-
tion des Rezeptors seine Affinitat fir
Kalzium. Der CaSR wird auch in der
Niere in allen Nephronsegmenten
exprimiert. Eine Hyperkalzdmie
induziert eine Hyperkalziurie, Natri-
urese und renale Kaliumexkretion.
Dieser Effekt wird tiber den an der
basolateralen Membran des dicken
Teils der aufsteigenden Henle-
Schleife lokalisierten CaSR ver-
mittelt. Auch Gain-of-Function-
Mutationen des CaSR kénnen zu
renalen Elektrolytverlusten im Sinne
eines Bartter-Syndroms fithren. Bei
Dialysepatienten ohne signifikante
Nierenrestfunktion sind mogliche
Auswirkungen auf dierenale Elektro-
lytexkretion von untergeordneter
Bedeutung, bei transplantierten
Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion sind diese Effekte weit-
gehend unbekannt.

Neben seiner Wirkung auf den
Mineralhaushalt und Hyperpara-
thyreoidismus konnte in tierexperi-
mentellen Arbeiten auch ein antihy-
pertensiver Effekt der Calcimimetika
nachgewiesen werden. Auch nach
Parathyreoidektomie
sowohl tierexperimentell als auch in

einer war

Kklinischen Studien bei Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus
und nierentransplantierten Patien-
ten mit persistierendem Hyperpara-
thyreoidismus eine blutdrucksen-
kende Wirkung beobachtet worden.
In einer prospektiven kontrollierten
Cross-over-Studie an 10 nierentrans-
plantierten Patienten mit moderater
Nierenfunktionseinschriankung
(CNI 3T) und persistierendem
Hyperparathyreoidismus unter vor-
bestehender Cinacalcet-Dauerthera-
pie haben wir den Kurzzeiteffekt von
Cinacalcet (30 mg) auf die renale
Elektrolytausscheidung und den sys-
temischen arteriellen Blutdruck
untersucht. Uber die Gesamtstudien-
dauer von 6 Stunden erfolgten zwei-
stiindlich Harnelektrolytunter-
suchungen  (Kalzium, Kalium,
Natrium, Phosphat, Magnesium,
Chlorid, Kreatinin, Osmolalitit,
Harnmenge). Mittels ABPM wurde
der Blutdruck kontinuierlich alle 15
Minuten wihrend der gesamten Stu-
dienphase gemessen.

Bei bestehend mild erhohten PTH-
Werten lie8 sich nach der Einmal-
gabe von Cinacalcet 30 mg eine
signifikante PTH-Reduktion um
35,5 % nach 2 Stunden erzielen (100
*62 vs. 155 +67 pg/ml, p=0,022). Im
Vergleich zur Kontrollphase ohne

Cinacalcet-Gabe fand sich nach Ver-
abreichung des Calcimimetikums ein
signifikanter Anstieg der Harnkal-
zium- (p=0,042) und Harnmagne-
siumkonzentration (p=0,007) zu
allen Messzeitpunkten iiber die ge-
samten 6 Stunden. Nach 4 Stunden
lief} sich auch eine erhohte Harn-
(p=0,039)
unter Cinacalcet-Therapie nachwei-
sen, wihrend sich die Harnphos-
phatkonzentrationen zwischen bei-
den Studienphasen nicht signifikant
unterschieden (Trend hin zu ver-
minderter Harnphosphatkonzentra-
tion unter Cinacalcet). Die Harn-
kalium- und Harnkreatininkonzen-

natriumkonzentration

trationen wie auch die Harnosmola-
litat veranderten sich wihrend der
6 Stunden nicht. Wahrend in der
Kontrollphase keine Blutdruckver-
dnderungen beobachtet wurden,
kam es unter Cinacalcet zu einer
signifikanten Senkung des systoli-
schen Blutdrucks (p<0,001, Nadir
nach 4 Stunden -18,1 mmHg). Auch
der diastolische Blutdruck sank nach
Cinacalcet-Einnahme
6 Stunden um 10,7 mmHg. In einer
zusitzlichen ,Proof-of-Concept-
Untersuchung konnten wir die
Ergebnisse einer signifikant gesteiger-
ten Harnkalzium-, Harnmagnesium-
und Harnnatriumkonzentration

iber die

Magnesiumspiegel im oberen Normbereich schiitzen Dialysepatienten

Eine umfassende Kontrolle ist fiir die meisten Serumelektrolyte bei Himodialysepatienten Standard, nicht
jedoch fiir Magnesium, das leider oftmals iibersehen wird. Dabei zeigen Studien der letzten Jahre, dass
Magnesium auch in der Nephrologie eine positive Wirkung hat: Leicht erh6hte Serumspiegel korrelieren

mit einer verminderten Mortalitat.

Lacson et al. analysierten in einer
epidemiologischen Studie die 1-Jah-
res-Daten von 27.544 Hdmodialyse-
Patienten in Hinblick auf Magne-
siumspiegel und Mortalitdt [1]: Das
Durchschnittsalter der Patienten lag
bei 61,8 Jahren; 53,6 % wurden mit
Diabetes mellitus Typ 2 diagnosti-
ziert. Die Serummagnesiumspiegel
lagen bei durchschnittlich 0,93 mmol/l
(Normbereich: 0,65-1,05 mmol/l
bzw. 1,6-2,6 mg/dl).

Patienten mit einem Magnesium-
spiegel von 0,95-1,05 mmol/l wiesen
ein signifikant um 7 % reduziertes
Mortalitétsrisiko auf verglichen mit
Patienten mit Magnesiumspiegeln
von 0,8-0,94 mmol/l. Lag der Serum-
spiegel von Magnesium bei iiber
1,15 mmol/], so sank das Mortalitéts-
risiko sogar signifikant um 13 %
(p=0,03) (Abbildung). Adjustiert
wurden die Fallschwere (Case-mix),
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Abbildung: Reduktion der Gesamtmortalitat von Patienten unter Hamodialyse bei Anstieg der

Magnesiumspiegel iiber den Normbereich [1].

sowie einer signifikanten systolischen
und diastolischen Blutdruckreduk-
tion nach Cinacalcet-Einnahme bei
3 nierentransplantierten Patienten
mit persistierendem Hyperpara-
thyreoidismus ohne vorbestehende
Cinacalcet-Therapie reproduzieren.
Die Steigerung der Harnkalzium-,
Harnmagnesium- und Harnnatri-
umkonzentration nach Cinacalcet-
Gabe lésst sich zumindest teilweise
durch einen direkten Effekt des CaSR
auf die renal-tubulére Elektrolytkon-
trolle am proximalen Tubulus im
Sinne einer Schleifendiuretika-dhn-
lichen Tubulusfunktionshemmung
erkldren. Zusitzlich ist ein indirekter
Effekt tiber die PTH-Reduktion vor-

stellbar.
Der erstmals beschriebene anti-
hypertensive  Kurzzeiteffekt von

Cinacalcet bei nierentransplantier-
ten Patienten kann einerseits iber die
reduzierte PTH-Wirkung, anderer-
seits teilweise tiber einen moglichen
direkten Effekt auf im Endothel
exprimierten CaSR erklirt werden.
Auch eine Senkung der Konzentra-
tion des ionisierten Kalziums oder

die beobachtete Natriurese tragen
moglicherweise dazu bei. Weitere
pathophysiologische Untersuchun-
gen zur Kldrung des Mechanismus
und Langzeitstudien zur Evaluierung
der Effektdauer sind notwendig.
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Albumin, Himoglobin, Serum-
Phosphat, eKt/V und vaskuldrer
Zugang.

Ahnliche Ergebnisse waren bereits
von Ishimura et al. publiziert worden
[2]: Bei 515 Hamodialyse-Patienten
halbierte sich das relative Risiko
fiir die Gesamtmortalitét signifikant
mit jeder Zunahme des Serum-
magnesiums um 1 mg/dl (0,4 mmol/l)
(p=0,0424). Das relative Risiko fiir
die nicht-kardiovaskuldre Mortalitat
verringerte sich sogar signifikant um
68,2 % (p=0,0110); adjustiert worden
war auf Alter, Geschlecht, Dialyse-
dauer und Diabetes mellitus.

Dies bestitigt die Fiille von Ergebnis-
sen bei nicht-dialysepflichtigen
Patienten, bei denen die Korrelation
von Mortalitdt und erh6hten Magne-
siumspiegeln bereits belegt ist: Herz-
insuffizienz-Patienten mit niedrigen
Magnesiumspiegeln von < 1,0 mmol
weisen ein signifikant um mehr als
ein Drittel groleres kardiovaskuléres
Mortalitdtsrisiko auf verglichen mit
Patienten mit hoheren Magnesium-
spiegeln (p=0,024) [3]. Und in einer
iiber 18 Jahre laufenden Beobach-
tungsstudie mit 2.504 Patienten
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waren niedrige Serum-Magnesium-
spiegel signifikant mit einer hoheren
Gesamtmortalitat assoziiert [4].
Diese Daten sind insbesondere fiir
die Behandlung dialysepflichtiger
Patienten wichtig, bei denen Phos-
phat- und Calciumspiegel erhoht
sein konnen. In dieser Patienten-
gruppe kann der Wechsel von rein
calciumhaltigen Wirkstoffen (wie
z. B. Calciumacetat) hin zu calcium-
reduzierten Phosphatbindern mit
Magnesiumcarbonat und Calcium-
acetat (Osvaren®) besonders effektiv
sein. Einerseits konnen so die Calcium-
Spiegel [5] und gleichzeitig durch die
damit verbundene ausgewogene
Magnesiumzufuhr, die Mortalitéts-
rate signifikant gesenkt werden, wie
durch die Ergebnisse von Lacson und
Ishimura nahegelegt wird.
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Mutationen und renale Konsequenzen

Tamm-Horsfall-Protein

Lorenz Sellin, Diisseldorf

.

PD Dr. Lorenz Sellin

Die Ergebnisse mehrerer Arbeitsgruppen haben in den letzten Jahren vermehrt den Focus auf die Bedeu-
tung von Uromodulin (UMOD) gelenkt [1, 2]. In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe um Andrzej
Januszewicz aus Warschau und der Humangenetik der Ruhr Universitat Bochum konnten wir in Diissel-
dorf bei einer polnisch-deutschen Familie eine autosomal-dominant vererbte langstreckige Stenosierung
der proximalen Nierenarterien als neuen renalen Phanotyp der Uromodulin associated kidney disease

(UAKD) nachweisen.

Seit den 50er Jahren ist das Tamm-
Horsfall-Protein als das héufigste
Protein des Urins beim gesunden
Menschen bekannt [3]. 1985 wurde
aus dem Urin von Schwangeren
ein Glykoprotein isoliert, das in In-
vitro-Tests die Aktivierung von
Makrophagen und T-Zellen hemmt.
Dieses in vitro immunologisch inhi-
bitorische Protein des Urins wurde
Uromodulin benannt [4]. Durch
molekularbiologische =~ Techniken
erwiesen sich 1987 das Tamm-Hors-
fall-Protein und UMOD als identi-
sche Genprodukte [5]. Spiter wurde
empfohlen, UMOD als alleinigen
Proteinnamen zu verwenden. Die
Bezeichnung UMOD hat sich im kli-
nischen Alltag bisher nicht ginzlich
durchsetzen konnen.

Die starkste renale UMOD-Expres-
sion findet sich im aufsteigenden Teil
der Henleschen Schleife und im dis-
talen Tubulus. Trotz intensiver
Bemithungen fir UMOD klinische
Anwendungen zu finden [6], ist dies
bis heute auflerhalb der Nierenhisto-
logie und Forschung erfolglos geblie-
ben.

Bekannt ist, dass UMOD-Mutatio-
nen mit einem autosomal-dominan-
ten Vererbungsmuster zu einer
tubulo-interstitiellen Fibrose (TIN)
fithren. Pathomechanistisch geht der

Fibrose eine interstitielle Entziin-
dung voraus, die vermutlich durch
die unfolded protein response (UPR)
des mutierten UMOD angestofen
wird. Hierbei wird das mutierte
UMOD in der Tubulus-Zelle zurtick-
gehalten; es kommt zu einer starken
intrazelluliren UMOD-Uberladung,
welche eine lokale Entziindungsakti-
vierung mit interstitieller Nephritis
auslost. Dieser Mechanismus ist am
ehesten als Ursache der progredien-
ten chronischen Niereninsuffizienz
zu benennen [7]. Zwei weitere Pha-
notypen der UMOD-Mutation sind:
1. Die medulldre zystische Nierener-
krankung (MCKD2), die bei weniger
als 30 % der an UAKD Erkrankten
auftritt. 2. Die familidre juvenile
Hyperurikimie (FJHN), die mit
Gichtanfillen im Jugendalter einher-
gehen kann. Beide klinische Entitd-
ten — MCKD2 und FJHN - werden
nunmehr als UAKD zusammenge-
fasst [8].

Typischerweise finden sich normal
grofie Nieren, ein blandes Urinsedi-
ment und keine bis geringe Protein-
urie. Genetisch steht diese Klinik in
Verbindung mit einer UMOD-
Mutation (Abb. 1). Als neuen Pha-
notyp konnten wir eine erworbene
langstreckige Stenosierung der Nie-
renarterien in einer Familie mit

Dialy.
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Abb. 1: Zeitliche Entwicklung der Klinik der UAKD. Skizzierte zeitliche Abfolge der klinischen
Verénderungen durch die UMOD-Mutation. Die Hyperurikdmie wird oft im 2. Lebensjahrzehnt
beobachtet und bei 75 % der Betroffenen gefunden (Gichtanfalle bei 65 %). Nierenzysten fin-
den sich bei weniger als 30 % der Patienten. Die langstreckige Stenose der Nierenarterie ist
ein hier erstmals beschriebener Phanotyp der UAKD. Die terminale Niereninsuffizienz tritt inter-
individuell verschieden zwischen 10—70 Jahren nach dem Beginn der chronischen Nieren-

insuffizienz ein.

UMOD-Mutation erfassen. Die
Abnahme der eGFR korreliert eng
mit der Kaliberreduktion der Nie-
renarterie.

Aufgrund der insgesamt eher unspe-
zifischen Klinik der UAKD mit einer
progredienten Niereninsuffizienz bei
sonographisch meist unauffilligen
Nieren und unauffilligem Urinsedi-
ment bleibt vermutlich hiufiger die
Diagnosestellung der UAKD aus.
Erst eine familidre Haufung der atio-
logisch ungekldrten chronischen
Niereninsuffizienz lisst differenzial-
diagnostisch an eine UAKD denken.
Eserscheinthilfreich, diean dieeGFR
angepasste zu erwartende Harnsiure
mit der gemessenen Harnsdure zu
vergleichen, da Patienten mit einer
UMOD-Mutation zu unproportio-
nal erhohter Harnsdure neigen.
Anhand der Beziehung zwischen der
Harnsdure und der eGFR kénnen
Patienten mit unproportional erhoh-
ter Harnsdure als Kandidaten fiir eine
UAKD identifiziert werden [2].
Zusammengefasst fithrt die Mutation
von UMOD zu einer autosomal-
dominanten Nierenerkrankung
(UAKD) mit der typischen Klinik
einer juvenilen Hyperurikdmie, gele-
gentlich Zystennieren, einer lang-
streckigen Stenose der Nierenarterien
und einer chronischen Niereninsuf-
fizienz am ehesten auf dem Boden
einer  tubuldren interstitiellen
Nephritis (TIN). Die Identifikation
von Patienten mit unproportional
hoher Harnsdure bei chronischer
Niereninsuffizienz ~ erhéht  die
Chance, bisher unbekannte UAKD-
Patienten zu entdecken.
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Nachwuchsforderung in der Hypertonieforschung

Die Deutsche Hochdruckliga e.V.
DHL" schreibt vier neue Forschungs-
stipendien mit einem Gesamtvolu-
menvon 200.000 € aus. Bewerbungen
koénnen bis 15. Oktober 2012 einge-
reicht werden.

Die Deutsche Hochdruckliga fordert
den wissenschaftlichen Nachwuchs
im Bereich der Hypertonie mit
vier neuen Forschungsstipendien.
Die Stipendien laufen iiber zwei
Jahre (2013 und 2014) und sind mit

jeweils € 25.000 pro Jahr dotiert.
Damit gezielt der wissenschaftliche
Nachwuchs geférdert werden kann,
sollten die Bewerber nicht dlter als 35
Jahre sein (in begriindeten Ausnah-
mefillen werden auch Bewerbungen
von Wissenschaftlern bis 40 Jahre
akzeptiert). Junge Hypertoniefor-
scher koénnen sich sowohl mit Pro-
jekten aus der Grundlagenforschung
als auch mit klinischen Projekten
bewerben.

Interessierte konnen ihre Projektan-
trdge bis zum 15. Oktober 2012 bei
der Deutschen Hochdruckliga e.V.
DHL® - Deutschen Gesellschaft fir
Hypertonie und Prdvention ein-
reichen. Weitere Informationen zu
den Bewerbungsrichtlinien erhalten
Sie tber das Merkblatt unter
http://www.hochdruckliga.de/tl_files/
content/dhl/downloads/DHL-Stipe-
ndien-2012.pdf

Quelle: Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL®
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Messung der Nierenfunktion:

Sind wir weiter?

Elke Schiffner, Berlin

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) gilt weltweit als bester Indikator der Nieren-

PD Dr. Elke Schaffner

funktion. Im klinischen Alltag wird sie haufig mit Hilfe von mathematischen Formeln
geschatzt, um ein aufwendigeres Messen der wahren Clearance zu vermeiden.

Das korrekte Abschitzen der GFRist
wichtig, da die Eingruppierung des
Patienten in das Stadiensystem der
chronischen Niereninsuffizienz (CNI)
weiterhin maf3geblich von der Hohe
der GFRbestimmtwird. An diese Sta-
dieneinteilung sind mannigfache kli-
nische Implikationen gekniipft wie
z. B. die richtige Dosierung von
Medikamenten oder auch die Gabe
von Kontrastmitteln, die Festlegung
des Zeitpunktes, mit einer Nieren-
ersatztherapie zu beginnen oder die
Entscheidung zur Nieren-Lebend-
spende.

Aktuelle Debatte

Aktuell besteht eine rege Debatte
sowohl tiber die Vor- und Nachteile
der zur Verfiigung stehenden For-
meln als auch tiber die Stadieneintei-
lung der ,,Kidney Disease: Improving
Global Outcomes* (K-DIGO)-Initia-
tive, welche an dem festen GFR-Cut-
off von 60 ml/min/1,73m? festhalt.
Stellt man diese Problematik bei-
spielhaft dar, so heif3t das, dass ein 30-
jahriger Mann mit einer GFR von
65 ml/min/1,73m? in das gleiche Sta-
dium fillt wie ein 80-jdhriger mit
einer GFR von 65 ml/min/1,73m?
und somit momentan beide als noch
nierengesund gelten. So stellen sich,
besonders vor dem Hintergrund des

als physiologisch angesehenen Ver-
lustes der Nierenfunktion im Alter,
zwei Hauptfragen, welche Nieren-
funktion denn tatséchlich als normal
gelten kann, und ob die Variable
»Alter in den Definitionen der CNI
auch hinreichend Beriicksichtigung
findet.

Endogene Marker der
Nierenfunktion

In diesem Zusammenhang spielt
auch die Wahl der Laborparameter,
die in die Schitzgleichungen einge-
hen, eine grofie Rolle: Wihrend seit
Jahrzehnten das Serum-Kreatinin als
endogener Marker der Nierenfunk-
tion in die Gleichungen miteinfliefit,
kommt dem Cystatin C zunehmend
Bedeutungzu. Als Vorteile des Cysta-
tin C gegeniiber Kreatinin gelten
seine Unabhingigkeit von Muskel-
masse und Alters- und Geschlechter-
spezifischen Krankheitszustinden.
Dies bedeutet, dass Cystatin C gerade
im Alter, wo ein Abnehmen von
Muskelmasse haufig ist, der geeigne-
tere endogene Marker sein mag.

Die bekanntesten Schatzglei-
chungen der letzten Jahre

1999 wurde die Modification of Diet
in Renal Disease Study (MDRD)-
Schitzgleichung veroffentlicht [1],

Neue Methode zur Messung von biologisch aktivem PTH
oXPTH verfalscht PTH-Bestimmung bei Dialysepatienten

Sekundarer Hyperparathyreoidismus bei chronisch Nierenkranken ist eine haufige Folge der zunehmend
eingeschrankten Nierenfunktion. Der Gehalt an Parathormon (PTH) steigt im Krankheitsverlauf an und
kann zu Knochenentkalkung, Knochenbriichen sowie zur GefaBverkalkung mit erhohtem kardiovaskuldarem

Risiko fiihren.

Die Uberwachung des PTH-Spiegels
zur frithzeitigen Identifizierung und
Behandlung des sekundéren Hyper-
parathyreoidismus ist daher ein
wichtiger Bestandteil des Therapie-
Monitorings bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung. Die
korrekte PTH-Messung in der klini-
schen Routine ist allerdings schwie-
rig: Einige Tests bestimmen den
Gesamtgehaltan PTH, einschlief3lich
der Abbauprodukte, was zu falsch
erhohten Werten fithrt. Weitere
Tests detektieren zwar keine Abbau-
produkte, sind aber dennoch in der
Diagnostik des Hyperparathyreoi-
dismus zu ungenau.

Wissenschaftler des Instituts fiir
Erndhrungswissenschaften der Uni-
versitit Potsdam und der Immun-
diagnostik AG haben nun gemeinsam
einen vollig neuartigen PTH-Test
entwickelt, der den Gehalt des bio-
aktiven Hormons exakt bestimmen
kann: Davon ausgehend, dass eine
erhohte oxidative Stressbelastung bei

chronisch Nierenkranken zu PTH-
Oxidation und damit verbundenem
Verlust der Rezeptorbindungsfihig-
keit fithrt, beruht der Immunoassay
auf der Unterscheidung von oxidier-
tem PTH (oxPTH, biologisch in-
aktiv) und nicht-oxidiertem PTH
(biologisch aktiv). Bei der Testdurch-
fithrung wird in einem Probenvorbe-
reitungsschritt das oxPTH mittels

die in den darauffolgenden 10 Jahren
die Cockcroft-Gault-Formel weitge-
hend abgelost hat. Die MDRD-Glei-
chung wurde in einer Population
noch relativ junger (mittleres Alter
50,6), aber nierenkranker Patienten
entwickelt. Inzwischen weifl man,
dass sie folglich bei Nierengesunden
kein addquates Werkzeug ist und
dass sie im Alter (70+), besonders bei
Patienten mit reduzierter Muskel-
masse, die GFR hidufig iber-
schatzt.

Die vor drei Jahren veroffentlichte
Chronic Kidney Disease-Epidemio-
logy (CKD-Epi)-Formel beinhaltete
deutlich mehr alte Menschen, wurde
aber ebenfalls ausschliefSlich bei
chronisch Nierenkranken entwickelt
und validiert [2]. Im Juli diesen
Jahres wurde von der gleichen
Arbeitsgruppe eine ,,Folgegleichung®
veroffentlicht [3], die CKD-EPI
(creatinine-cystatin C)-Formel, die
neben Kreatinin auch Cystatin C
beeinhaltet.

Die kiirzer werdenden Zeitabstinde
zwischen den Neuveroffentlichun-
gen sowie die Inkorporation des
Cystatin C in die zuletzt erwahnte
Gleichung belegen die Dynamik der
letzten Jahre sowie den wachsenden
Stellenwert des Cystatin C.

Affinitatschromatographie aus dem
Patientenplasma entfernt. Anschlie-
Blend folgt eine regulire Detektion
des nicht-oxidierten, biologisch akti-
ven PTHs im konventionellen Sand-
wich-ELISA. Mit dieser Methode
konnten die Forscher zeigen, dass bei
Dialysepatienten ein erheblicher,
individuell variabler Anteil des PTHs
oxidiert und somit biologisch inaktiv

hPTH (1-84)
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Abb. 1: Humanes PTH (Aminosauren 1-84). Oxidation der rot markierten Methionine fiihrt zur
biologisch inaktiven Form des Hormons (Abb. 1b aus Hocher et al., 2012)

Wahl des Goldstandards

Um Schitzgleichungen zu validieren,
miissen diese mit einem Goldstan-
dard verglichen werden. Dies ist
eine Clearance-Messmethode mittels
eines exogenen Filtrationsmarkers.
Zu den am hiufigsten angewandten
Markern gehoéren neben radioakti-
ven Filtrationsmarkern wie Ethylen-
diamintetraessigsdure (EDTA) und
Diethylentriaminpentaessigsdure
(DTPA) (beide kompliziert zu
lagern), lod-haltige Marker wie
Iothalamat und Iohexol. Das Inter-
esse an Iohexol ist in den letzten Jah-
ren gestiegen, da im Gegensatz zu
Iothalamat kein Messen der haufig
fehlerbehafteten Urinclearance not-
wendig ist, sondern die alleinige Plas-
maclearance ausreicht. Dies ist von
besonderem Interesse in Populatio-
nen, in denen ein korrektes Urin-
sammeln schwierig ist, zum Beispiel
bei Kindern und alten Menschen.

Nierenfunktion bei alten
Menschen

Mit Iohexol wurde im Rahmen einer
Validierungsstudie die Clearance bei
610 Probanden im Alter von 70 und
alter (mittleres Alter 78,5) der Berli-
ner-Initiative-Studie (BIS) gemessen,
einem Querschnitt aus insgesamt
2073 Studienteilnehmern. Es wurden
zwei neue GFR-Formeln entwickelt
zur Schitzung der Nierenfunktion
bei Personen ab 70, die intern an der
gemessenen GFR des Goldstandards
validiert wurden. Die Ergebnisse
(Formeln) werden am 2. Oktober
verdffentlicht [4] und am 7.10. pra-
sentiert (,CKD: neue Klassifikation
und Pradiktoren®).

Die aktuelle, lebhafte Diskussion
tiber die Stadieneinteilung der CNI,
die Anwendbarkeit der jeweiligen

vorliegt. Weit weniger als 50 % des
»klassisch gemessenen PTHs sind
biologisch aktiv, d. h. nicht oxidiert.
Nunssollen klinische Studien, die her-
kémmlichen PTH-Analysemethoden
mit dem neuen Messverfahren, das
nur das nicht-oxidierte, biologisch
aktive PTH erfasst, hinsichtlich der
Diagnostik von Knochen- bzw. Herz-
Kreislauferkrankungen bei nieren-
kranken Patienten vergleichen.
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Formeln, die Vor- und Nachteile
endogener Filtrationsmarker sowie
die Unterschiede zur Verfiigung ste-
hender Goldstandards demonstriert,
wie differenziert die Thematik inzwi-
schen betrachtet wird. Dass es ,die
eine Formel fiir alle® nicht mehr
geben wird, macht den klinischen
Alltag zwar auf den ersten Blick nicht
leichter, wird aber manchem Patien-
ten zukiinftig hoffentlich gerechter.
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Prof. Dr. med. Berthold Hocher von
der Universitit Potsdam wird erste
Ergebnisse der Kooperation auf der
4. Jahrestagung der DGIN in Ham-
burg (06.-09.10.2012) vorstellen.
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Abb. 2: oxPTH verfalscht die PTH-Bestimmung: Messung von intaktem PTH bei 18 Dialyse-
patienten mit dem intact PTH-Assay ohne (blaue Balken, iPTH) bzw. mit vorheriger Abtrennung
des oxidierten PTHs (rote Balken, ,real PTH after column®). Das AusmaB der PTH-Oxidation bei
den Dialysepatienten erwies sich als sehr variabel. Die gangige PTH-Messmethode und die um
oxPTH bereinigte PTH-Bestimmung korrelierten nur wenig. (Abb. 7 aus Hocher et al., 2012).
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Hypertonie — neue Therapieansatze

Nierennervenablation:
Chancen und Risiken

Oliver Vonend, Diisseldorf

PD Dr. Oliver Vonend

In den letzten Jahren riickte die renale Denervierung immer mehr ins Zentrum des Interesses. Die
medikamentose Therapie der arteriellen Hypertonie war in der jiingeren Zeit keinesfalls erfolglos. Viel-
mehr wird sie auch weiterhin fiir die Mehrheit der Patienten Mittel der ersten Wahl bleiben. Die Vor-
stellung aber, durch einen einmaligen Eingriff nicht nur den Blutdruck signifikant zu senken, sondern
ihn auch auf Dauer niedrig zu halten, ist fiir Arzte und Patienten gleichsam attraktiv. So scheint es nun
in der Therapie der Volkskrankheit Hypertonie tatsachlich einen Durchbruch zu geben. Auch in der
Laienpresse ist es schon angekommen, dass Bluthochdruckpatienten durch ,,Verédung" der Nieren-

nerven ,.geheilt" werden kdnnen.

Dieldee der renalen Denervierungist
nicht neu und hat durchaus eine ldn-
gere Geschichte. Schon 1934 wurde
der Effekt der Denervierung auf Blut-
druck und Nierenfunktion bei
Patienten mitessentieller Hypertonie
beschrieben [1]. Und bereits 1953
wurde eine Fallstudie mit mehr als
1200 Patienten présentiert, in der die
Lebenserwartung von Patienten mit
schwerer Hypertonie durch eine
Splanchniektomie dramatisch ver-
bessert werden konnte [2]. Im Rah-
men des operativen Eingriffs wurden
jedoch nicht nur selektiv die Nieren-
nerven, sondern auch andere peri-
aortalen Nervengeflechte zerstort, was
zu empfindlichen Nebenwirkungen,
wie orthostatische Dysregulation,
Blasen- und Darmentleerungssto-
rungen sowie erektile Dysfunktion
fithren konnte. Da zunehmend wirk-
same und auch hinreichend gut ver-
tragliche Antihypertensiva auf dem
Markt zur Verfiigung standen, ver-
schwand die Splanchniektomie aus
dem Klinikalltag.

Obwohl sich einige Arbeitsgruppen
die letzten Jahrzehnte intensiv mit
der Rolle des Sympathikus bei der
Hypertonie beschiftigt haben, riickte
das Thema erst 2009 wieder in den
Fokus des Interesses. Im Lancet
wurde eine Machbarkeitsstudie an
Patienten mit refraktirer Hypertonie
veroffentlicht, bei der mit einem
Katheter minimalinvasiv die sympa-
thischen Nierennerven verdet wur-
den und so der Blutdruck gesenkt
werden konnte. Es folgten eine mul-
tizentrische Proof-of-Concept-Stu-

die (HTN1) [3] sowie eine randomi-
sierte Vergleichsstudie (HTN2) [4],
die beide eine eindrucksvolle Wirk-
samkeit zeigen konnten.

Wenn die Behandlung der arteriellen
Hypertonie durch die renale Dener-
vierung erfolgreich etabliert werden
soll, miissen die Chancen aber auch
die Risiken einer solchen Therapie
ausgiebig diskutiert werden, was
hiermit angestof3en sein soll.

Chancen

Patienten mit chronischen Nierener-
krankungen haben nachgewiesener-
maf3en eine gesteigerte Sympathikus-
aktivitit mit all ijhren bekannten
negativen Folgen [5]. Die Zielorgane
sind insbesondere kardio-, zerebro-
und renovaskulér, was die signifikante
Sterblichkeit der nierenerkrankten
Patienten erklirt. Sensorische Affe-
renzen aus der Niere projizieren zum
zentralen Nervensystem und kénnen
bei Aktivierung zu sympathischer
Uberaktivitit fithren. Sympathische
Efferenzen tibertragen die gesteigerte
Sympathikusaktivitdt in die kardio-
vaskuldren Zielorgane [5, 6]. Eine
Unterbrechung dieses Leitungs-
bogens fiithrt zu einer Reduktion der
sympathischen  Aktivitit.  Eine
Reduktion des erhohten Blutdrucks
ist die Folge. Inwieweit kardiovasku-
ldre Ereignisse damit verringert oder
gar verhindert werden, miissen wei-
tere Studien klarstellen.

Risiko
Obwohl die Ergebnisse der Behand-
lung der schweren arteriellen Hyper-

tonie mit der renalen Denervierung
bisher recht verheiflungsvoll sind [3,
4], gilt es fiir die Zukunft rechtzeitig
etwaige Fallstricke zu vermeiden,
damit die Behandlung auch weiter-
hin erfolgreich sein kann. Negative
Erfahrungen, die man zum Teil bei
der invasiven Behandlung der Nie-
renarterienstenosen hat machen
miissen, sollten sich nicht wiederho-
len [7].

Insbesondere fiir den Nephrologen
ergeben sich folgende Problemati-
ken, die bedacht und aufeinander
abgestimmt sein wollen:

1. Es gibt bereits mehr als 160 Zen-
tren alleine in Deutschland, welche
die renale Denervation anbieten. Es
empfiehlt sich mit Zentren zu koope-
rieren, die iiber eine ausreichende
Expertise, was die invasive Versor-
gung von Nierenarterien betriftt, ver-

= 3 antihypertensive Praparate
+ systol. RR 2160 mmHg (2150 Typ 2 DM)

Patientenselektion <\

fiigen. Auch die entsprechenden
Qualifikationen und logistischen
Voraussetzungen fiir eine leitlinien-
gerechte Hypertonieabklirung und
Behandlung miissen dort vorliegen
(6] (Abb. 1).

2. Die Nebenwirkungen miissen kal-
kulierbar sein. Durch ausgiebige
Erfahrungen lassen sich Akutneben-
wirkungen wie Perforation, Dissek-
tion oder zugangsbedingte Kompli-
deutlich  begrenzen.
Chronische Nebenwirkungen wie

kationen

Nierenarterienstenosen oder son-
stige negativen Auswirkungen der
Hochfrequenzenergie auf Gefifle
und deren benachbarte Strukturen
sind schwieriger zu erfassen und
sicher nachzuweisen. Bisher wurden
bei
Komplikationen gefunden. Lediglich

den Studienpatienten kaum

iiber eine Dissektion, welche noch
vor Energieabgabe auftrat, wurde
berichtet. Nun gibt es den ersten Fall-
bericht tber eine neu aufgetretene,
hochgradige Nierenarterienstenose
sechs Monate nach renaler Denerva-
tion [8]. Ob dies ein Einzelfall ist,
bleibt abzuwarten. Die Einrichtung
eines Registers, welches den Verlauf
der Patienten nach renaler Denerva-
tion nachverfolgt, ist sicherlich ein
Wirkungen und
Nebenwirkungen dieser neuen The-
rapie zu erfassen.

3. Eine sorgfiltige Patientenselektion
und Indikationsstellung fiir eine

erster Ansatz

renale Denervation sollte durch oder
zumindest mit dem Nephrologen
erfolgen. Die Abkldrung auf sekun-
ddre Hypertonieursachen sowie die

Hypertension Excellence Center
oder 2 Hypertensiologen DHL®

§ /> Zentrumsselektion

Abklérung sekundérer Hypertonieursachen

Optimierung der Therapie

Pra-interventionelle Diagnostik

Diagnostische Ausstattung

Post-interventionelle Versorgung

Erfahrener Interventionalist

Abb. 1: Voraussetzungen der Patienten- und Zentrumsselektion zur Durchfiihrung renaler Dener-

vationen (modifiziert nach [6]).

Optimierung der deutlich kosten-
glinstigeren medikamentdsen Thera-
pie muss vor einer geplanten Dener-
vation stattfinden [6].

Da die arterielle Hypertonie nachge-
wiesenermaflen an erster Stelle der
Sterblichkeit steht,
unversucht bleiben, alle Therapie-
optionen auszunutzen, wobei die
renale Denervierung in dieser Be-
ziehung neue Perspektiven erdffnen
kann.

sollte nichts
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Organspende-Skandal

DGfN fordert zusatzliche, klinikexterne Kontrollinstanzen

Der Organspende-Skandal erschiit-
tert die Republik. Nierenirzte
befiirchten nun einen Riickgang der
Organspendezahlen - mit bitteren
Konsequenzen fir ihre Patienten.
Zwar kann die Dialyse die Organ-
funktion der Nieren Jahre und Jahr-
zehnte ersetzen, aber dennoch ist die
Transplantation dasin jeder Hinsicht
bessere Verfahren. Daher sieht die
Deutsche Gesellschaft fiir Nephrolo-
gie (DGIN) nun eine wichtige Auf-
gabe darin, das verlorene Vertrauen
wieder herzustellen und fordert dafiir
die Etablierung zusatzlicher, klinik-
externer Kontrollinstanzen.

Bestatigt sich der Verdacht, ist das,
was in Gottingen und Regensburg
geschehen ist, ein krimineller Akt.
Besonders dramatisch ist, dass durch
diese Machenschaften so kurzfristig
nach der Novellierung des Trans-
plantationsgesetzes das Vertrauen
der Biirger in die Organspende stark
erschiittert wurde.

Ziel der Gesetzesnovellierung war es
schliefSlich, mehr Menschen pro
Organspende zu gewinnen, denn
der Organmangel ist grof3 — derzeit
versterben tdglich drei Menschen auf
der Warteliste. Dringend erforder-
lich sind nun neue Kontrollinstan-

© Sebastian Drolshagen - Fotolia.com

zen, die solche Manipulationen
unmdoglich machen, damit das Ver-
trauen der Bevolkerung in das
Organspendesystem wieder wachsen
kann.

»Wir halten die Forderung des BAK-
Prasidenten Frank Ulrich Mont-
gomery, der sich nach dem Skandal
fir das Vier-Augen-Prinzip in der
Transplantationsmedizin ausgespro-
chen hat, fiir sehr sinnvoll®, so der
Prasident der Deutschen Gesellschaft
fir Nephrologie, Prof. Reinhard
Brunkhorst. ,Wichtig istjedoch, dass
Beurteilung der
Patienten durch einen oder mehrere

die zusatzliche

klinikexterne Fachérzte erfolgt. Vor-
stellbar wire beispielsweise ein rotie-
rendes Vier-Augen-Prinzip zwischen
Kliniken, die miteinander im lokalen
Wettbewerb stehen - eine solche
Losung bote eine hohe Sicherheit.”
Prof. Dr. Jan Galle, Sprecher der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephro-
logie erginzt: ,Der Vertrauensverlust
ist der grofite und nachhaltigste
Schaden des Gottinger Skandals.
Daher muss nun alles daran gesetzt
werden, das Vertrauen der Offent-
lichkeit wiederzugewinnen.*

Quelle: DGIN
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Bortezomib-Therapie bel

Glomerulonephritis (?)

Ralph Kettritz, Berlin

Prof. Dr.
Ralph Kettritz

Rapid progressive Glomerulonephritiden sind mit einem schnellen Verlust der glomeruladren Filtrationsrate
assoziiert und stellen somit nephrologische Notfélle dar. Fast alle Formen sind dabei durch das Auftreten
von Autoantikorpern gekennzeichnet. Die Antikorperspezifitaten sind sehr unterschiedlich und kdnnen
gegen renale Strukturproteine (z. B. Kollagen IV wie bei der Basalmembranantikorper-Nephritis), gegen
definierte Blutzellen (Proteinase 3 und Myeloperoxidase bei der ANCA-Vaskulitis) oder sogar gegen
zelluldres Material aus beliebigen Zellen (dsDNA bei der Lupusnephritis) gerichtet sein.

Die Produktion von Autoantikor-
pern ist die Folge komplexer immu-
nologischer Abldufe, die sowohl die
Antigenprasentation, als auch die
Bildung und Aktivierung autoreakti-
ver T- und B-Zell beinhalten. Die
Entstehung der proliferativen und
nekrotisierenden glomeruldren Li-
sionen setzt entweder eine Ablage-
rung der Autoantikérper in der Niere
oder die antikorpervermittelte Akti-
vierung von Leukozyten voraus. Aus
diesen pathophysiologischen Uberle-
gungen leiten sich therapeutische
Mafinahmen ab, die auf die Entfer-
nung und Verminderung der Bil-
dung von Autoantikdrpern abzielen.
Dabei umfassen die Standardthera-
pien Steroide, Cyclophosphamid und
gegebenenfalls die zusitzliche Plas-
mapherese. In der Absicht, die
Behandlungseffektivitit zu erhohen
und gleichzeitig die Nebenwirkungs-
rate zu vermindern wurden Behand-
lungskonzepte entwickelt, die auf
eine schnelle Elimination der anti-
korperproduzierenden Zellen ge-
richtet sind. Ein Beispiel stellt Rituxi-
mab dar, das CD20-exprimierende
B-Zellen eliminiert. Die Daten zei-
gen, dass Rituximab als ,,Add-on“-
Therapie bei der Lupusnephritis kei-
nen zusitzlichen Nutzen ergibt [1].
Bei der ANCA-Vaskulitis war das
Medikament der Standardtherapie
nicht tiberlegen [2, 3]. CD20 wird
zwar auf B-Zellen, nicht jedoch auf
Plasmazellen exprimiert.

Plasmazellen sind die Hauptquelle
der (Auto-)Antikérperproduktion.
Somit sind Therapiestrategien, die
auf die zuverldssige und moglichst
spezifische Elimination dieses Zell-
pools ausgerichtet sind, wiinschens-
wert. Es zeigte sich bereits, dass
Plasmazellen als kurzlebige und lang-
lebige Population existieren. Insbe-

Proteasom-Inhibitoren
(z.B. Bortezomib)

sondere die letztere erwies sich in
verschiedenen Untersuchungen als
duflerst therapieresistent [4]. Die
Hemmung des Proteasoms kdnnte
eine alternative Therapie darstellen,
die diese Barriere iiberwindet — ein
Ansatz, der sich bereits beim multi-
plen Myelom bewihrt hat. Das Pro-
teasom stellt eine komplexe Struktur
dar, die aus einer Vielzahl von Ein-
zelproteinen besteht [5]. Proteine, die
zuvor durch Ligasen mit Ubiquitin
markiert wurden, werden im Protea-
som degradiert und einerseits in der
Zelle bei der Proteinsynthese recycelt
und zum anderen als Peptide mittels
MHC-Molekiilen auf der Zellober-
fliche présentiert. Die Hemmung des
Proteasoms fithrt zu einer Reihe von
Verdnderungen in wichtigen zelluld-
ren Ablaufen (Abb. 1). Dabei kommt
esunter anderem zur Aktivierung der
sogenannten unfolded protein res-
ponse, zur Hemmung des Zellzyklus,
zur Verminderung der NF-kB-Akti-
vitdt, zur Apoptose und zur Vermin-
derung der Expression von antigenen
Peptiden zusammen mit MHC-I-
Molekiilen. Eine wirksame Protea-
somhemmung wird durch Bortezo-
mib erreicht. Dieses Medikament
wurde urspriinglich entwickelt, um
einen tbermifligen Muskelkatabo-
lismus im Rahmen von Kachexie zu
behandeln. Untersuchungen an ver-
schiedenen Zelltypen zeigten jedoch
zusitzliche Effekte. So depletierte
Bortezomib Plasmazellen — und zwar
kurz- und langlebige Populationen in
Milz und Knochenmark. Damit ist
eine wichtige Voraussetzung fiir den
Einsatz bei Autoimmunerkrankun-
gen gegeben. Umfingliche Untersu-
chungen wurden an verschieden
Mausmodellen vorgenommen. In
Miusen, die systemischen Lupus
erythematosus mit Lupusnephritis

265 Proteasom

Stiicke aus 2-25
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Abb. 1: Zusammensetzung und Funktionsweise des 26S-Proteasoms.

entwickeln, depletierte Bortezomib
Plasmazellen, verminderte Autoanti-
korper, schiitzte vor proliferativer
Immunkomplex-Glomerulonephritis
und war sogar lebensverldngernd [6].
Detaillierte  Untersuchungen der
Nieren lieffen erkennen, dass insbe-
sondere die Schidigung und der Ver-
lust von Podozyten verhindert wurde
[7].

Wir fiihrten eigene Untersuchungen
zur ANCA-Vaskulitis durch. Wir tes-
teten die Hypothese, dass Bortezo-
mib zu einer schnellen Verminde-
rung der Autoantikérper und der
resultierenden nekrotisierenden
extrakapillar-proliferativen Glome-
rulonephritis fihrt [8]. Wir ver-
glichen die Bortezomib-Effekte mit
denen einer Steroid/Cyclophospha-
mid-Kombination. Die Ergebnisse
etablierten, dass Bortezomib MPO-
spezifische Plasmazellen und Anti-
MPO-Antikoérper reduzierte und
dass die Tiere weniger Urinabnor-
malititen und glomeruldre Lasionen
entwickelten (Abb. 2). Den starken
Effekten auf die Plasmazellen stan-
den nur geringe Verminderungen
von B- und T-Zellen gegeniiber.
Diese Daten unterstiitzen die Idee,
dass die Hemmung des Proteasoms
eine Option bei Patienten mit
besonders resistentem Krankheits-
verlauf darstellen konnte. Bortezo-
mib ist jedoch mit Nebenwirkungen
wie Thrombopenie und Neuropathie
behaftet. Auch in unserem Mausmo-
dell traten adverse Effekte auf. Der-
zeit werden jedoch Anstrengungen
unternommen, um neue Klassen von

hoher
Effektivitit und einem geringeren

Proteasominhibitoren mit

Nebenwirkungsspektrum zu entwi-
ckeln [9].

Tierexperimente sind wichtig, um
neue Therapiestrategien zu testen.
Klinische Studien miissen die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf den
Patienten beweisen. Es wurden be-
reits klinische Studien mit Velcade®
gestartet. Dabei werden Effizienz und
Sicherheit bei Patienten mit Lupus-
nephritis und IgA-Nephropathie
evaluiert. Die Zukunft wird zeigen,
ob wir die Proteasominhibierung als
eine zusitzliche Therapiesdule bei
Patienten mit Glomerulonephritiden
anwenden kénnen.
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Abb. 2: Effekte einer Behandlung mit Bortezomib (BTZ) und einer Kombination aus Steroiden
und Cyclophosphamid (S/CYC) auf das Auftreten von glomeruldren Halbmonden (crescets) und
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Schokolade verringert das Schlaganfallrisiko

In einer neuen Studie an {iber 37.000
schwedischen Mannern zwischen 45
und 79 Jahren wurde gefunden, dass
die, welche am meisten Schokolade
aflen, um 17 % weniger Schlaganfille
hatten als jene, die am wenigsten
konsumierten. In einer Metaanalyse
unter Einschluss noch weiterer
Untersuchungsreihen betrug dieser
Unterschied fiir Ménnern und
Frauen 19 % [1]. Es bestand eine ein-
heitliche Tendenz fiir alle Schlagan-
fallarten, die Abnahme des Risikos
war aber nur fiir die Ménner signifi-
kant (p=0,04), die in der Vorge-
schichte keinen Bluthochdruck auf-
gewiesen hatten. Eine Verringerung
des Schlaganfallrisikos um 22 und
46 % durch Schokoladekonsum war
schon zuvor in zwei kleinen Studien
beim Kongress 2010 der American
Academy of Neurology mitgeteilt
worden.

In einem Blog der Deutschen Gesell-

schaft fiir Endokrinologie hatte Prof.
Klaus Doehler am 28. Mirz 2012
berichtet, dass Schokoladekonsum
bei iiber 1000 Studienteilnehmern zu
einem niedrigeren Body-Mass-Index
fithrte. Er wies darauf hin, dass die
schon vorher beobachteten giinsti-
gen Wirkungen von Schokolade auf
Blutdruck, Insulinresistenz und Blut-
fette durch Flavonoide, insbesondere
Catechine, bewirkt werden diirften,
wodurch die Endothelfunktion

verbessert wiirde und die Thrombo-
zytenadhisivitat
ACE-Hemmung wiirde auch zur
Blutdrucksenkung beitragen. Die
glinstigen Schokoladeeffekte in der
schwedischen Studie konnten durch
die geschilderten Mechanismen er-
klart werden.

abnehme. Eine
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Alte und neue Risikofaktoren

Atherosklerose bei chronischer

Niereninsuffizienz

Martin Busch, Jena

Chronische Niereninsuffizienz als
unabhangiger Risikofaktor
Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz (chronic kidney disease,
CKD) weisen eine erhohte Inzidenz
fir kardiovaskuldre (CV) Erkran-
kungen (cardiovascular disease,
CVD) auf. Traditionelle Risikofakto-
ren der Atherosklerose wie arterielle
Hypertonie, linksventrikulidre Hy-
pertrophie, hoheres Alter, Diabetes
mellitus und Dyslipiddmie sind von
Bedeutung, insbesondere da sie bei
CKD hochprivalent und schwerer
ausgepragt sind. Die CKD stellt
jedoch einen unabhingigen und
potenzierenden Risikofaktor der
CVD dar. Bereits eine Mikro-
albuminurie verdoppelt das Risiko.
Bei einer GFR von <30 ml/min ist die
CV-Mortalitat 5-8fach (bei Mikro-/
Makroalbuminurie) erhoht [1]. Dia-
lysepflichtige Patienten (end-stage
renal disease, ESRD) haben ein mehr
als 20fach erhohtes CV-Sterberisiko
im Vergleich zur Gesamtbevolke-
rung [1].

Dyslipidamie

Die oben beschriebene Epidemiolo-
gie basiert jedoch iiberwiegend nicht
auf klassischen atherothromboti-
schen Ereignissen, sondern unter
anderem auf Kardiomyopathie, Lun-
genddem und Arrhythmien. Dies-

Peritonealdialyse

Ungeplanter Dialysestart:

beziiglich scheinen lipidsenkende
Therapieansitze wenig erfolgver-
sprechend, was fir Diabetiker an
Dialyse im Rahmen einer Primérpra-
ventionsstrategie bestétigt werden
konnte [2]. Die CKD ist jedoch mit
einer Dyslipiddmie vergesellschaftet,
deren Behandlung frither einsetzen
sollte. Die prospektiv-randomisierte
Study of Heart and Renal Protection
(SHARP)-Studie zeigte eine, eben-
falls primarpréventive, CV-Risiko-
reduktion um 17 % unter der Thera-
pie mit Simvastatin plus Ezetimib vs.
Placebo bei Patienten mit einer mitt-
leren GFR von 27 ml/min [3].

Biomarker

Advanced Glycation Endproducts,
Homocystein, asymmetrisches
Dimethylarginin

In den letzten Jahren wurden multi-
ple Marker untersucht, die das spezi-
fische CV-Risikoprofil der CKD-
Population besser beschreiben und
neue Therapiemdéglichkeiten eroff-
nen sollen [4]. Advanced Glycation
Endproducts (AGE) akkumulieren
bei CKD, werden oxidativ verdndert
und wirken selbst prooxidativ. Sie
bewirken die Freisetzung von Sauer-
stoffradikalen und regen Kinasen an.
Obwohl die Serumkonzentrationen
verschiedener AGE bei CKD erhoht
sind, konnte eine Assoziation mit

PD versus HD?

Martin Kimmel, Stuttgart

PD Dr. Martin Busch

CV-Endpunkten nicht bewiesen
werden. Konventionelle Risikofakto-
ren waren von groflerer Bedeutung
[5]. AGE-senkende Therapieansitze
haben noch keinen Eingang in die
Klinik gefunden [6]. Eine Hyperho-
mocysteindmie gilt als ein moderater
Risikofaktor der CVD. Homocystein
und andere vitaminabhingige Meta-
boliten sind im Serum von CKD-
Patienten signifikant erhoht [5]. Eine
durch Vitaminsupplementation er-
zielbare Homocysteinsenkung war
jedoch nicht von einer CV-Risiko-
reduktion gefolgt [7]. Asymmetri-
sches Dimethylarginin (ADMA) ist
ein Inhibitor der NO-Synthetase. Er-
hohte ADMA-Konzentrationen wa-
ren ebenfalls Mortalititspradiktoren
bei CKD [8].

Vaskulare Kalzifizierung/

Vitamin K/Vitamin D

Die vaskuldre Kalzifizierung wird fir
die ubiquitdren vaskuldren Lasionen
bei CKD, insbesondere ESRD, ver-
antwortlich gemacht und konnte die
epidemiologischen  Unterschiede
miterkldren. Sieist miterhohter Mor-
talitat assoziiert [9]. Ein Mangel an
Kalzifizierungsinhibitoren,
anderem infolge eines Mangels an
Vitamin K2 [10], gilt als miturséch-
lich. Kalzifizierende Gefifiverande-
rungen sind eng mit dem Knochen-

unter

Dr. Martin Kimmel

Fast ein Drittel der chronischen Dialysepatienten beginnen die Nierenersatztherapie un-
geplant im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes. Meist wird dann eine Hamodialyse

eingeleitet — eine umfassende Aufklarung iiber die Peritonealdialyse findet selten statt.
Durch ein strukturiertes Schulungsprogramm im Krankenhaus kann die Peritonealdialyse-
Rate bei diesen ungeplanten, notfallmaBig begonnenen Dialysepatienten gesteigert werden.

Es gibt wenige medizinische Ent-
scheidungen, die einen so groflen
Einflussaufalle Aspekte des tdglichen
Lebens haben, wie die Wahl des
Nierenersatzverfahrens. Eine gute
Patientenaufklarungist bei der anste-
henden Dialysepflichtigkeit von
hoher Wichtigkeit und stellt eine
grofe drztliche Verantwortung fiir
alle terminal nierenkranken Patien-
ten dar.

Ungeplanter Dialysestart

In Europa stellen sich aber leider ca.
30 % der neuen Dialysepatienten zu
spat vor, so dass eine dringliche,
ungeplante stationdre Diaylseeinlei-
tung notwendig ist. Hier hat im
ambulanten Umfeld oft noch keine
strukturierte Aufklarung stattfinden
konnen.

Dariiber hinaus erholen sich einige

Patienten nach dialysepflichtigem
akutem Nierenversagen nicht, so
dass ein Dialysebeginn im Kranken-
haus mit minimalster Vorbereitung
notwendig ist.

Daten aus der Literatur zeigen, dass
Patienten héufiger Heimdialysever-
fahren (insbesondere das weltweit
am haufigsten eingesetzte Heimdia-
lyseverfahren - die Peritonealdia-
lyse) wihlen, wenn Sie eine umfas-
sende und verstandliche Aufklarung
tiber alle Nierenersatzverfahren
erhalten haben. Studien zeigen, dass
letztlich nur zwei Faktoren fiir den
Beginn der Peritonealdialyse (PD)
ausschlaggebend waren: die struktu-
rierte Prasentation der PD und die
eingebrachte Aufklarungszeit. Beides
kommt im klinischen Alltag meist zu
kurz!

Im Krankenhaus wird daher bei der

iiberwiegenden Mehrzahl der not-
fallmifig, ungeplanten Patienten mit
der Himodialyse begonnen und die
Patienten werden in den meisten Fal-
len auch als Hamodialysepatienten
aus der Klinik entlassen, obwohl die
PD fiir viele dieser Patienten ein
geeignetes
wiirde.

Verfahren darstellen

Effekt eines Schulungsprogrammes
In drei deutschen nephrologischen
Zentren wurde bei diesen ungeplan-
ten, notfallméflig begonnenen Dialy-
sepatienten der Effekt eines Schu-
lungsprogrammes auf die Wahl des
Nierenersatzverfahrens untersucht:

Es hat sich gezeigt, dass sogar in Kli-
niken mit einer im bundesweiten
Vergleich hohen Rate an PD-Patien-
ten durch den konsequenten Einsatz
eines strukturierten Schulungspro-

stoffwechsel assoziiert. Diesbeziig-
lich waren niedrige 25-Hydroxy-
vitamin-D3-Spiegel mit erhohter
Gesamt- und CV-Mortalitdt asso-
ziiert [11].

Dendritische Zellen
Atherosklerose ist eine inflammato-
rische Erkrankung. Immunkom-
petente Zellen haben eine patho-
physiologische Bedeutung bei der
Atherogenese. Sie kommen in
atherosklerotischen Plaques vor und
ihre Anzahlerhoht sich mitdem Aus-
mafd der Atherosklerose. Die peri-
phere Reduktion solcher Zellen
konnte somit ein indirekter Indika-
tor fiir die Schwere der Erkrankung
sein. Wir konnten bei CKD-3-
Patienten ohne vorherige CV-Ereig-
nisse eine signifikante Reduktion von
im Blut zirkulierenden dendritischen
Prekursorzellen (DCP) im Vergleich
zu gesunden Kontrollen und Patien-
ten mit bekannter koronarer Herz-
krankheit nachweisen. Die Abkla-
rung der Ursachen ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen.

Zukiinftige Herausforderungen

Es zeigt sich, dass neue Biomarker oft
nichtin der Lage sind, das CV-Risiko
besser zu beschreiben als konventio-
nelle Marker. Ihre therapeutische
Beeinflussung ist zudem fraglich. Fiir
die Untersuchung von Biomarkern
sollten multizentrische Studien mit
moglichst groflen Patientenzahlen
generiert werden. Die Untersuchung
epigenetischer und proteomischer
Marker eroffnet dabei neue Perspek-
tiven. Die German Chronic Kidney
Disease Study (GCKD-Studie) hat
mit der Rekrutierung von 5298
Patienten im CKD-Stadium 3 und

entsprechender Biomaterial-Asser-
vation den Grundstein fiir die Unter-
suchung neuer, innovativer Bio-
marker gelegt. CV- und renale
Endpunkte werden prospektiv iiber
10 Jahre erfasst [12].
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Abb. 1: Peritonealdialysekatheter im kleinen Becken.

grammes die Zahl der PD-Patienten
signifikant erhéht werden konnte.
Bei der konsequenten Aufklirung
mit dem Schulungsprogramm weit-
ete sich dariiber hinaus der Blick der
beteiligten Nephrologen - interes-
santerweise stuften sie hochsignifi-
kant mehr Patienten fiir beide Nieren-
ersatzverfahren als geeignet ein.
Zusammenfassend kann mit einem
einfachen,
quent eingesetzten Schulungspro-

strukturierten, konse-
gramm iiber die Nierensatzverfahren
die PD-Rate bei ungeplanten, notfall-
miflig begonnenen stationdren Dia-
lysepatienten gesteigert werden.
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Desensibilisierung bei Blutgruppeninkompatibilitat oder bei "

Vorliegen von HLA-Antikorpern

Optimierung der Antikorper-
elimination vor Transplantation

Christian Morath, Heidelberg

PD Dr.
Christian Morath

Die beste und erfolgversprechendste Nierentransplantation ist auch heute die Transplantation bei
Blutgruppenvertraglichkeit und in Abwesenheit praformierter Spender-spezifischer HLA-Antikorper —
also die barrierefreie Transplantation.

Lange Wartezeiten, insbesondere
bei Vorliegen von HLA-Antikérpern
Allerdings sind in den letzten Jahren
die Patienten aufgrund Organ-
mangels mit einer zunehmenden
Wartezeit Transplantation
konfrontiert. Dies gilt insbesondere
fir Patienten mit priformierten
HLA-Antikorpern, die wihrend vor-
ausgegangener  Bluttransfusionen,
Transplantationen oder Schwanger-
schaften erworben wurden. Zudem
kam es in den vergangenen Jahren zu
einer stetigen Zunahme des Spender-
alters bei der Verstorbenenspende,
dieses liegt in der Zwischenzeit im
Eurotransplant-Raum im  Mittel
deutlich Giber 50 Jahren [1].

zur

Ausweg Lebendspende auch iiber
Barrieren

Eine Moglichkeit Patienten frithzei-
tig (und mit guten Organen) zu trans-
plantieren, stellt die Nierentrans-
plantation iber Barrieren dar,
insbesondere wenn hierdurch eine
Lebendspende
kann. An unserem Zentrum wurde
letztes Jahr bei 22 % aller Transplan-
tationen eine praoperative Desensi-
bilisierung notwendig; 31 % aller
Lebendspenden wurden iiber Barrie-
ren realisiert, 12/65 Patienten hatten
einen Blutgruppen-inkompatiblen
Spender, 13/65 Patienten hatten
Spender-spezifische HLA-Antik6rper
vor Lebendspende, davon wurden
5 Patienten bei Blutgruppen-
unvertréglichkeit und dem gleich-
zeitigen Vorliegen von Spender-spe-
zifischen HLA-Antikorpern trans-
plantiert. Wihrend die Blutgruppen-
inkompatible Lebendspende mit
vergleichbaren Ergebnissen wie die
Blutgruppen-kompatible Transplan-
tation aufwartet [2], so sind die
Ergebnisse bei der Transplantation
bei Vorliegen von Spender-spe-
zifischen HLA-Antikérpern oder
positiven Crossmatch-Ergebnissen
schlechter als vergleichbare kompati-
ble Transplantationen. Es stellt sich
deshalb insbesondere bei Lebend-
spende die Frage, ob es sinnvoll ist,
eine Nierentransplantation iiber die
Crossmatch-/HLA-Barriere durch-
zufithren. Diese Frage konnte letztes
Jahr in einer wegweisenden Arbeit
von der Arbeitsgruppe um Montgo-
mery beantwortet werden [3]. Mit
einem Focus auf das Uberleben der
Patienten (nicht des Nierentrans-
plantates!) untersuchte er Patienten
mit HLA-Antikérpern, die entweder
fir eine Crossmatch-positive Le-
bendspende desensibilisiert wurden,
oder aber auf die Warteliste zur Ver-
storbenenspende gesetzt wurden, um
im Verlauf ein kompatibles Organ zu

realisiert werden

erhalten. Das Patienteniiberleben
nach 8 Jahren lag bei inkompatibler
Lebendspende bei 81 %, verglichen
mit 49 % bei denjenigen Patienten,
die auf die Warteliste zur Verstorbe-
nenspende gesetzt wurden (unab-
héngig davon, ob sie ein Transplan-
taterhielten oder nicht). Eine Gruppe
von Patienten mit HLA-Antikor-
pern, die lediglich dialysiert wurden,
ohne auf die Warteliste zu kommen,
hatte sogar nur ein Uberleben von
31 % nach 8 Jahren. Nun lasst sich
diese Arbeit nicht 1:1 auf die Situa-
tion bei uns iibertragen, wo spezielle
Programme zur Transplantation sen-
sibilisierter Patienten (z. B. Accepta-
ble-Mismatch-Programm von Euro-
transplant) bestehen, jedoch kénnen
auch in solchen Programmen ohne
weitere Mafinahmen lediglich 40 %
aller Patienten erfolgreich transplan-
tiert werden [4]. Die restlichen
Patienten bendtigen weitere Maf3-
nahmen wie z. B. eine Desensibilisie-
rung, sei es in Vorbereitung auf eine
Verstorbenen- oder eine Lebend-
spende.

MaBnahmen zur Desensibilisierung
Prinzipiell gibt es verschiedene
Moglichkeiten, Patienten zu desensi-
bilisieren. Dies sind die Gabe von
hochdosiert intravenésen Immun-
globulinen (IVIg: 2 g/kg KG), Plas-
mapherese, ggf. in Kombination mit
niedrig-dosierten IVIg, und Immun-

Vermeidung der
Immunisierung

Pre-Tx MafRnahmen

adsorption. Mit diesen Mafinahmen
sollen Antikorper (HLA oder Blut-
gruppenisoagglutinine) zum Zeit-
punkt der Transplantation effektiv
aus der Zirkulation entfernt werden.
Kombiniert werden diese Verfahren
héufig mit der Gabe von Rituximab,
einem Anti-CD20-Antikérper, der
die Antikérper-Neubildung hemmen
soll. Neuerdings kommt ebenfalls ein
Anti-C5-Antikorper, Eculizumab,
zum Einsatz, der die schidliche
Wirkung des Komplements nach
Bindung von Alloantikorpern an das
Endothel verhindert.

Zur Vorbereitung zur Blutgruppen-
inkompatiblen Lebendspende wird
in Europa, in Anlehnung an Tyden
aus Schweden, im Wesentlichen ein
Protokoll verwendet, bei dem durch
die Gabe von Rituximab (375 mg/m?
4 Wochen vor Transplantation) und
14-tdgige Immunadsorption
(entweder Antigen-spezifisch [Gly-
cosorb-Sdule] oder Antigen-unspezi-
fisch) der Isoagglutinin-Titer auf 1:8
zum Zeitpunkt der Transplantation
sowie die ersten 14 Tage nach
Transplantation gesenkt wird [5, 6].
Danach kommt es selbst bei er-
neutem Anstieg der Blutgruppen-
isoagglutinine nicht zu einer Absto-
fung, ein Phdnomen, das als
Akkomodation bezeichnet wird, aber
nur inkomplett verstanden ist.
Anders bei der Transplantation bei
Vorliegen von HLA-Antikérpern:

eine

Vermeidung von Bluttransfusionen

Peri-Tx MaRnahmen

Hier ist das (erneute) Auftreten von
Spender-spezifischen HLA-Antikor-
pern nach Transplantation immer
gefahrlich und potenziell mit akuter
oder chronischer Abstoflung asso-
ziiert. Wir haben deshalb einen Algo-
rithmus entwickelt, der sieben ver-
schiedene Mafinahmen kombiniert
um solche Patienten erfolgreich zu
transplantieren [7]: (1) Identifizie-
rung von Patienten mit Vorliegen
von HLA-Antikérpern und hohem
Risiko der Abstoflung nach Trans-
plantation; (2) gutes HLA-Match
fur solche Patienten (Verstorbe-
nenspende); (3) Einschluss in das
Acceptable-Mismatch-Programm
von Eurotransplant (Verstorbenen-
spende); (4) pra- und (5) postopera-
tive Desensibilisierung mittels Plas-
mapherese  (Verstorbenenspende)
oder Immunadsorption (Lebend-
spende); (6) postoperatives Antikor-
permonitoring und (7) Protokoll-
biopsien an Tag 7 und 90. Mit diesem
Algorithmus konnten seit April 2006
ca. 90 Patienten mit guten Ergebnis-
sen transplantiert werden.

Zusammenfassung

Die Transplantation iiber Barrieren
ermoglicht es, die Wartezeit und
damit auch das Uberleben von
niereninsuffizienten Patienten zu
verbessern, die ansonsten aufgrund
Spender-spezifischer HLA-Antikor-
per oder einer inkompatiblen Blut-
gruppensituation benachteiligt
wiren. Dennoch bleibt das vordring-
liche Ziel immer, eine Transplanta-
tion ohne Barriere zu erreichen. Mit
Hinblick auf die Sensibilisierung
gegeniiber HLA-Antikorpern ist es
insbesondere wichtig, bereits in der
Phase vor Ausbildung einer endstdn-
digen Niereninsuffizienz an die Ver-
meidung von Sensibilisierungsereig-
nissen zu denken z. B. durch die
Vermeidung von Bluttransfusionen
(siehe auch Abb. 1).

Post-Tx
MaBfnahmen

Gutes HLA / Epitop Matching

>

Prazise Charakterisierung der Alloantikérper

Komplette Typisierung
von Spender / Empfianger

Einschluss in spezielle
Programme (AM, NT) oder LS

Desensibilisierung auf der WL

Desensibilisierung vor Transplantation

>

DSA Monitoring

Protokoll Biopsien

*

>

Screening fiir Nonadhérenz zur Inmunsuppression

Abb. 1: MaBnahmen zur Vermeidung der Antikorper-vermittelten AbstoBung (nach [81). Die MaBnahmen beinhalten die Pravention der Sensibi-
lisierung, genaue Kenntnis der HLA-Antikdrper/Antigene zum Zeitpunkt der Transplantation, Einschluss in spezielle Programme, wie z. B. Euro-
transplant Acceptable Mismatch (AM) Programm, Nierentausch (NT), oder Lebendspende (LS), Desensibilisierung fiir zeitige und erfolgreiche
Transplantation (Tx) und das Monitoring von Spender-spezifischen Antikdrpern (DSA) und subklinischer Rejektion nach Transplantation. WL,

Warteliste.
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Durch die zunehmende Lebens-
erwartung vieler Dialysepatienten
werden immer mehr AV-Shuntope-
rationen fiir die Himodialyse erfor-
derlich. Immer gr68er wird auch der
Anteil der komplizierten Mehrfach-
eingriffe; zahlreiche Fragen ergeben
sich zu ihrer addquaten Anwendung.
Die Antworten finden Sie in diesem
Buch. Aus seiner langjahrigen klini-
schen und wissenschaftlichen Arbeit
gibt der Autor Empfehlungen
o zur Auswahl des individuell sinn-
vollsten Eingriffes aus einer Viel-
zahl von Moglichkeiten,
« zur Beherrschung moglicher Kom-
plikationen,
« zur Auswahl des ndchst folgenden
Eingriffes.
Ausfiihrlich wird die Himodynamik
als Grundlage fiir die klinischen Ent-
scheidungen dargestellt. Uber 400
detaillierte Zeichnungen zu den ein-
zelnen Eingriffen illustrieren das
breite Spektrum der operativen Mog-
lichkeiten.
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Klinik und therapeutische Erfahrungen

EHEC-0104:H4-induziertes

hamolytisch uramisches

Syndrom

Reinhard Brunkhorst, Hannover
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Mehr als anderthalb Jahre nach der groBten EHEC-HUS-Epidemie in Deutschland ist es an der Zeit, die
klinischen Studienergebnisse zusammenfassend darzustellen und zu versuchen, daraus Handlungsemp-
fehlungen fiir die Zukunft abzuleiten.

Anfang Mai letzten Jahres beobach-
tete das Universitatsklinikum Eppen-
dorf (UKE) erste Fille von Patienten
mit blutigen Durchfillen, die mit
einem schweren hamolytisch urdmi-
schen Syndrom (HUS) assoziiert waren.
Vom Robert Koch Institut (RKI) und
dem nationalen EHEC-Referenzzen-
trum in Miinster wurde der Shiga-
Toxin-produzierende  Escherichia-
coli-Stamm O104:H4 als Ausloser
einer Epidemie diagnostiziert, die
sich rasch iiber Norddeutschland
verbreitete und letztlich in 15 Léin-
dern Europas auftrat. Bis zum 27. Juli
2011 wurden dem Robert Koch Insti-
tut 3052 Patienten mit hdmorrhagi-
scher Kolitis (17 Todesfille) und 733
HUS-Fille mit 32 Toten gemeldet.
Letztlich wurden Pflanzensprossen,
die in einem Betrieb in Niedersach-
sen aus dgyptischem Samen geziich-

Handeln, obwohl methodisch hoch-
wertige Studien oder gar Leitlinien
zur HUS-Therapie bei EHEC fehlen.
Die Deutsche Gesellschaft fir
Nephrologie (DGfN) publizierte
wegen dieser Unsicherheit auf ihrer
Homepage (www.dgfn.eu) Hinweise
zur supportiven Therapie, zum the-
rapeutischen Plasmaaustausch
(TPE) und zum Einsatz des neuen
monoklonalen Anti-C5-Antikorpers
Eculizumab (ECU). Diese Hinweise
wurden von einem ,steering comit-
tee“ erarbeitet und mehrfach aktuali-
siert. Am 27. Mai, bereits 5 Tage nach
dem offiziellen Ausbruch der Epide-
mie wurde von der DGIN dariiber
hinaus ein HUS-Register zur Erfas-
sung epidemiologischer, klinischer
und therapeutischer Daten ins Netz
gestellt.

Am EHEC/HUS-Register der DGfN

beteiligten sich 83 nephrologische
Zentren, die insgesamt 610 Patienten
erfassten; 472 erfiillten die Kriterien
eines HUS. 270 Patienten (57 %)
mussten dialysiert, 109 Patienten
(23 %) beatmet werden. Ein TPE wurde
bei 412 Patienten (87 %) durchge-
fiihrt, 189 Patienten (40 %) erhielten
zusitzlich ECU, nur 54 (11 %) der
Patienten wurden lediglich supportiv
(ohne TPE und ECU) behandelt.
Die Schwere der HUS-Erkrankung
unterschied sich (wie in einem Regis-
ter nicht zu vermeiden) zwischen den
drei Therapiegruppen: Patienten, die
nur supportiv behandelt wurden,
hatten die geringste Hamolyserate
und die wenigsten HUS-Komplika-
tionen. Patienten, die TPE in Kombi-
nation mit ECU erhalten hatten, die
ausgepragteste Hamolyse und die
hochste Komplikationsrate.

tet worden waren, als wahrschein-
lichste Erregerquelle identifiziert.
Der E.-coli-Stamm O104:H4 kombi-
niert Virulenz-Eigenschaften von
bekannten entero-aggregierenden
Shiga-Toxin-produzierenden
E.-coli-Stdimmen, dies erklart die
hohe Rate (24 %) von HUS-Erkran-
kungen im Verlauf der Epidemie. Die
besondere Virulenz von EHEC
0104:H4 wird auch fiir die neurolo-
gischen und renalen Komplikationen
der HUS-Patienten mit Krampfan-
fallen, Koma und der Notwendigkeit
von mechanischer Beatmung und
Intensivtherapie verantwortlich ge-
macht.

und

Die oft dramatischen klinischen Ver-
ldufe zwangen zu therapeutischem

Eculizumab

Eculizumab (Soliris®) ist ein monoklonaler Antikorper,
der sich gegen das Protein C5 des korpereigenen Kom-
plementsystems richtet und somit die Aktivierung des
Komplementsystems verhindert.

Bei bestimmten Erkrankungen kann sich das Komple-
mentsystem falschlicherweise gegen die eigenen
Korperzellen richten und sie zerstoren (sogenannte
Autoimmunkrankheiten). Eine solche autoimmune
Erkrankung ist die paroxysmale nichtliche Himoglobin-
urie (PNH), fir deren Behandlung das Medikament
Eculizumab zugelassen ist.

Bei der PNH greift das Komplementsystem die Erythro-
zyten an, es kommt zur Himolyse, was im Verlauf zur
lebensgefdhrlichen Andmie fiihrt. Bei PNH-Patienten
verhindert Eculizumab wirksam die Komplementakti-
vierung und somit die Himolyse.

Beim hdmolytisch-urdmischen Syndrom (HUS) kommt
es ebenfalls zur Himolyse. Vermutlich kann zudem
durch Bakterientoxine eine direkte Komplementakti-
vierung erfolgen, so dass die Idee nahelag, Eculizumab
bei schwersten, therapieresistenten HUS-Erkrankungen
im Sinne einer Off-Label-Rescue-Therapie einzusetzen.
So berichteten der Heidelberger Prof. Schifer und seine

Kollegen [1] kurz vor dem Epidemie-Ausbruch von drei

Kindern mit einem schwersten HUS mit progredienter
neurologischer Verschlechterung, die auf die Plas-
mapherese nicht angesprochen hatten, bei denen jedoch
eine verstarkte Komplementaktivierung nachgewiesen
wurde. Sie wurden in wochentlichen Intervallen zwei bis
viermal mit Eculizumab behandelt. Innerhalb von 24
Stunden nach der ersten Gabe kam es zur deutlichen
Riickbildung der neurologischen Symptome und zur
beginnenden Normalisierung der typischen HUS-Mar-
ker (Thrombozyten, LDH). Nach drei bis 16 Tagen
konnte die Dialyse bei den Kindern beendet werden und
neun bis 35 Tage nach der ersten Antikorpergabe konn-
ten die Kinder ohne neurologische Restsymptome und
nahezu nierengesund entlassen werden.

Eculizumab wurde daher 2011 laut Empfehlung der
DGIN bei EHEC-assoziierten HUS eingesetzt, wenn die
Patienten nicht auf die Plasmapheresebehandlung
ansprachen oder wenn bei ihnen Kontraindikationen
gegen die Plasmapherese vorlagen.

Literatur

1 Lapeyraque AL etal. Eculizumab in severe Shiga-toxin-associated
HUS. N Engl ] Med 2011; 364(26): 2561-3.

Quelle: DGIN

Am Ende des Krankenhausaufent-
haltes lag die Gesamtmortalitit der
HUS-Patienten bei 20/472 (4,2 %).
Neurologische und renale Residual-
schdden lagen bei der Entlassung nur
noch selten vor: Das mittlere Kreati-
nin war zu diesem Zeitpunkt am nie-
drigsten in der Gruppe mit supporti-
Therapie, wihrend  die
Dialyseabhingigkeit sich zwischen
den Gruppen kaum unterschied
(2,4-4,2 %). Lediglich 2 Patienten in
der TPE/ECU- und 1 Patient der
TPE-Gruppe mussten noch antikon-
vulsiv behandelt werden.

ver

Zusammenfassend bleibt festzuhal-
ten, dass trotz einer, bei der Auf-
nahme ins Krankenhaus, schweren
klinischen Symptomatik des HUS,
bei Entlassung die klinischen Symp-
tome weitgehend zuriickgebildet
waren. Aus diesem Grund und
bedingt durch den retrospektiven
Charakter der Registerstudie konn-
ten signifikante Unterschiede zwi-
schen den 3 Therapiegruppen am
Ende des Krankenhausaufenthaltes
nicht nachgewiesen werden.

Zwei weitere klinische Studien wer-
den neben den Registerdaten in den
nichsten Wochen publiziert: Zum
einen eine detaillierte retrospektive
Analyse einer Gruppe von 298
Patienten mit HUS, die von Prof. Hal-
ler und Dr. Menne vorgenommen
wurde. Zum anderen die Ergebnisse
der von Prof. Stahl, UKE, geleiteten
und der Firma Alexion gesponserten
retrospektiven  Untersuchung zu
Eculizumab.

In die einarmige Eculizumab (ECU)-
Studie des UKE wurden 148 HUS-
Patienten eingeschlossen. Sie alle
erhielten ECU tiber acht Wochen.
Zunichst war ein Teil dieser Patien-
ten mit TPE behandelt worden. Spa-
ter eingewiesene Patienten wurden
primér mit ECU behandelt. Von den
148 Patienten verstarben 3, nach 8
Wochen war kein Patient mehr dia-
lysepflichtig, die neurologischen
Symptome waren weitgehend riick-
ldufig.

Die Studie von Menne et al. kommt
zu dhnlichen Ergebnissen wie die
Registerstudie der DGfN. Es war kein
Unterschied in der therapeutischen

Wirkung von ECU und TPE nach-
weisbar bei den gleichen allgemeinen
methodischen Einschrankungen. 52
von 246 Patienten erhielten Antibio-
tika im Verlauf der Erkrankung.
Uberraschenderweise zeigte die ret-
rospektive Analyse dieser Unter-
gruppe einen signifikant giinstigeren
klinischen Verlauf als in der Gruppe,
die keine Antibiotika erhalten hatte.
Aufgrund der vorliegenden Erkennt-
nisse an der grofiten EHEC/HUS-
Population, die weltweit jemals
erfasst wurde, erscheint eine pro-
spektiv randomisierte Studie, die den
therapeutischen Nutzen von TPE mit
dem von ECU vergleicht, vertretbar
und dringend erforderlich.

Bevor eine solche Studie vorliegt,
sollte aufgrund der Erfahrungen im
Rahmen der EHEC-HUS-Epidemie
2011 die Indikation zu Plasmapher-
ese und auch zu Eculizumab bei
Patienten mit atypischem HUS sehr
eng gestellt werden.

Derzeit fithrt die DGfN zusammen
mit der MHH eine Follow-up-Unter-
suchung durch, um eventuelle neu-
rologische und/oder renale Spatscha-
den zu erfassen. Hier bitten wir die 85
nephrologischen Zentren und die
vielen norddeutschen Kollegen, die
die Patienten von der EHEC-HUS-
Epidemie 2011 inzwischen betreuen,
noch einmal sehr herzlich um Unter-
stiitzung!
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DGfN begriit Uberlegungen der BfArM zur
restriktiveren Schmerzmittelabgabe in Apotheken

Wie das Deutsche Arzteblatt meldet,
forderte der Sachverstindigenaus-
schuss fir Verschreibungspflicht
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) in
seiner Sitzung am 26. Juni, die
Packungsgroflen bei Schmerzmitteln
im freien Verkauf zu beschranken.
Mit dieser Mafinahme mochte man
die Patienten fiir die Gefahren des
Langzeitgebrauchs von freiverkduf-
lichen Schmerzmitteln sensibilisie-
ren. Die Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie (DGfN) begriifit dieses
Vorhaben.

»Nach wie vorist es ein Problem, dass
bei Patienten mit vorgeschidigten
Nieren im Zusammenhang mit
langanhaltendem  Schmerzmittel-

gebrauch ein akutes Nierenversagen
auftreten kann. Einige verlieren dann
sogar dauerhaft ihre Nierenfunktion
und werden zu Dialysepatienten®, so
Prof. Dr. Jan Galle, Sprecher der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephro-
logie. ,,Es ist daher gut, wenn eine
strengere Abgaberegelung das Ri-
sikoempfinden schirft — nicht jedes
freiverkdufliche Medikament ist
harmlos®.

Quelle: DGIN
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Ziliopathien unter besonderer
Beriicksichtigung zystischer

Nierenerkrankungen

Carsten Bergmann, Ingelheim

Prof. Dr.
Carsten Bergmann

Zilien, lange Zeit kaum beachtete Zellstrukturen, erregen aktuell groBes Interesse, da fortlaufend weitere
Krankheiten aus ganz unterschiedlichen medizinischen Fachgebieten auf funktionelle Stérungen dieses
Zellorganells zuriickgefiihrt werden. Im Sinne eines neuen iibergreifenden Ordnungsprinzips werden
genetische Erkrankungen, denen eine Fehlfunktion der Zilien zugrunde liegt, zusammenfassend als

Ziliopathien bezeichnet.

Zilien sind antennenartige, Mikrotu-
buli-basierte Ausstiilpungen auf der
Oberfliche der meisten Zellen, die
einen intensiven Informationsaus-
tausch in und zwischen Zellen
erlauben und dementsprechend als
zelluldre Signalzentren mit mannig-
faltigen Funktionen verstanden wer-
den konnen (Abb. 1 links). Eine Sto-
rung dieser Signalwege (Wnt,
Hedgehog, Notch etc.) fithrt zu frii-
hen und in der Regel schweren
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sind primér im Bereich des Zilium-
Zentrosomen-Komplexes lokalisiert.
Mittlerweile wird deutlich, dass die
meisten Ziliopathien eine renale zys-
tische Komponente aufweisen kon-
nen. Die meist progredienten renalen
Verdnderungen werden oft (im Fall
der autosomal-rezessiven polyzysti-
schen Nierenerkrankung ARPKD
immer) von fibrozystischen Verén-
derungen der Leber und Gallenwege
begleitet.

Vielzahl von Ziliopathien wie dem
Senior-Loken-Syndrom (NPHP mit
Retinadegeneration) und dem Jou-
bert-Syndrom (JBTS). Typisch fir
das Joubert-Syndrom ist eine kom-
plexe Hirnstamm- und Kleinhirn-
Fehlbildung, die im axialen MRT als
sogenanntes ,Backenzahnzeichen®
(molar tooth sign, MTS) imponiert.
Zusammenfassend wird deutlich,
dass Ziliopathien eine grofle klini-
sche Variabilitdt u. U. selbst inner-

lich eines allgemeinen Verstindnis-
ses unterschiedlicher Krankheitsaus-
pragung, das nicht allein auf Ziliopa-
thien beschréinkt ist. In Anbetracht
der Komplexitit und vielfiltigen
Symptomatik erfordern Ziliopathien
interdisziplinire Diagnose- und
Behandlungsansitze.

Die molekulargenetische Diagnostik
wird vor allem durch die Heteroge-
nitit der meisten Ziliopathien, aber
auch die Grof3e vieler beteiligter Gene
und die klinische Uberlappung der
verschiedenen Entititen vor beson-
dere Herausforderungen gestellt. So
war und ist eine schrittweise Diag-
nostik durch konventionelle DNA-
Sequenzierung in den meisten Fllen
zeitlich und finanziell kaum leistbar.
Durch die bis vor kurzem nur in der
Forschung eingesetzten neuen Tech-
nologien der Hochdurchsatzsequen-
zierung (Next-Generation Sequen-
cing; NGS) ist nun jedoch auch
diagnostisch eine umfassende, paral-
lele Analyse aller in diesem Kontext
bedeutsamen und interessierenden
Gene auf effiziente Weise zeit- und
kostensparend moglich. Die so gene-

Abb. 1: Links: Schema eines primaren Ziliums und assoziierter zellularer Prozesse. Die innere Zilienstruktur wird durch das aus neun Mikrotubuli-Doubletten geformte Axonem gebildet. Der Bild-
einschub zeigt exemplarisch den Querschnitt der den meisten priméren Zilien gemeinsamen 9+0-Architektur. Der anterograde Transport der Proteine zur Spitze der Zilie und in die retrograde
Richtung zum Zellkérperinneren hin wird durch einen komplexen intraflagellaren Transport-Prozess (IFT) organisiert.
Mitte: Breites klinisches Spektrum der Ziliopathien. Praktisch alle Organe konnen betroffen sein, die wichtigsten sind hier schematisch dargestellt.

Rechts: Exstirpierte, deutlich vergroBerte Niere eines Patienten mit autosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD). Multiple, unterschiedlich groBe Zysten haben das Nieren-

parenchym vollstandig zerstort.

Defekten der Embryonalentwick-
lung. Die gleichen Signalkaskaden
sind auch bei Tumorerkrankungen
gestort, was die Funktion des Ziliums
in der Kontrolle und Regulation des
Zellzyklus unterstreicht. Ziliopa-
thien kénnen praktisch alle Organe
betreffen und entweder isoliert oder
im Rahmen von Syndromen auftre-
ten (Abb. 1 mittig). Haufige Manife-
stationen zeigen sich hepatorenal,
kardiopulmonal, skelettir
peripher- und zentralnervos (ein-
schlieflich aller Sinnesorgane, z. B.
als Retinopathie). Ziliopathien erlau-
ben zudem ein besseres Verstindnis
der zugrunde liegenden Mechanis-
men bei Stoffwechselprozessen wie
Diabetes mellitus und Adipositas.

Der Gruppe der Zystennieren kam
eine Vorreiterrolle in der Charakteri-
sierung der Ziliopathien zu Beginn
dieses Jahrhunderts zu. Die Genpro-
dukte zystischer Nierenerkrankun-
gen werden unter dem Begriff ,,Zys-
toproteine“ zusammengefasst und

sowie

Zystische Nierenerkrankungen um-
fassen eine klinisch und genetisch
heterogene Erkrankungsgruppe und
zéhlen zu den haufigsten Erbkrank-
heiten tiberhaupt. Allein die autoso-
mal-dominante polyzystische Nie-
renerkrankung (ADPKD) betrifft
weltweit etwa 10-15 Millionen
Patienten (Abb. 1 rechts). Obgleich
die ADPKD primér eine Erkrankung
des Erwachsenenalters ist, spielt sie
auch im Kindes- und Jugendalter
eine wichtige Rolle, kann sich u. U.
bereits prinatal manifestieren und
stellt in diesen Fillen die wichtigste
Differenzialdiagnose der rezessiv
erblichen Zystennierenform (ARPKD)
dar. Eine weitere zu erwahnende
Gruppe zystischer Nierenerkrankun-
gen ist die der Nephronophthisen
(NPHP), sie ist durch ausgeprigte
klinische und genetische Hetero-
genie gekennzeichnet. Uber die
Nierenbeteiligung  hinausgehende
klinische Merkmale sind hierbei sehr
héaufig und finden sich bei einer

halb der gleichen Familie aufweisen
konnen. Wie ist es moglich, dass ein
Familienmitglied schwer betroffen
ist, wihrend ein anderes bei ver-
meintlich gleicher familidrer Muta-
tion nur milde Symptome aufweist?
Klassische Mendelsche Vererbungs-
mechanismen reichen nicht aus, um
die variable Expressivitit vieler Zilio-
pathien zu erkldren. Oligogene Ver-
erbungsmuster mit Veranderungen
mehrerer Gene im Einklang mit der
sogenannten ,Mutationslast-Theo-
rie“ mogen einige, jedoch bei weitem
nicht alle dieser Phdnomene erklaren
helfen. So ist zudem davon auszuge-
hen, dass exogene Faktoren und wei-
tere genetische und epigenetische
Mechanismen den Phéinotyp ent-
scheidend modifizieren.

Die diesen Uberlegungen zugrunde
liegenden Erkenntnisse miissen in
der Betreuung und Beratung betrof-
fener Familien berticksichtigt werden
und beschreiben ganz grundsitzlich
ein tibergreifendes Konzept hinsicht-

rierten Daten gestatten neue, wich-
tige Einblicke in die Grundlagen
zystischer Nierenerkrankungen und
anderer Ziliopathien und unterstrei-
chen die zunehmende Bedeutung
genetischer Diagnostik.
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