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„Unsere 3. Jahrestagung war ein Kongress
auf höchstem Wissenschaftsniveau, der
zudem eine hohe gesundheitspolitische Auf-
merksamkeit erfuhr. Das zeigt, dass wir als
Fachgesellschaft eine gute Arbeit leisten, die
wir zukünftig auch so fortsetzen werden“, so
Prof. Brunkhorst. Allein die 334 Abstracts
weisen auf die hohe Forschungsaktivität der
deutschsprachigen Nephrologie, einer im
Vergleich zu anderen Facharztgruppen zah-
lenmäßig eher kleinen Fachdisziplin, die sich
aber aktiv in wichtige gesundheitspolitische
Entscheidungen einbringt. Ob EHEC-HUS-
Krise oder die Diskussion um eine Novellie-
rung des Transplantationsgesetzes – die
DGfN gibt entscheidende Impulse und hatte
besonders während der EHEC-Epidemie
ihre Handlungsfähigkeit unter Beweis
gestellt.

EHEC-Epidemie

Im Mai 2011 wurde Deutschland von einer
EHEC-Infektionswelle überrollt, die Medizin
und Gesundheitspolitik gleichermaßen vor
große Herausforderungen stellte. Das
EHEC-Bakterium O104:H4 erwies sich als
ein hartnäckiger und aggressiver Erreger, 
der bei 855 der über 3000 betroffenen Patien-
ten ein hämolytisch-urämisches Syndrom
(HUS) induzierte (s. a. Seite 4–9). Am
10.09.2011 fand zu diesem Thema eine
 Podiumsdiskussion statt. Daran nahmen
neben dem Bundesminister für Gesundheit,
Daniel Bahr, auch Prof. Karl Lauterbach,
Gesundheitspolitischer Sprecher der SPD-
Bundestagsfraktion, Prof. Reinhard Burger,
Präsident des Robert Koch-Instituts, Dr. Ute
Teichert-Barthel, Vorsitzende des Bundes-
verbandes der Ärztinnen und Ärzte des
öffentlichen Gesundheitsdienstes, sowie
Prof. Reinhard Brunkhorst und Prof. Ulrich
Frei teil. 
Unter den Diskutanten herrschte ein Konsens
darüber, dass das Krisenmanagement
grundsätzlich zügig und effektiv verlief.
Besonders hervorgehoben wurde das Enga-
gement der Nephrologen, die binnen Stun-

den über die Infrastruktur ihrer Fachgesell-
schaft ein Netzwerk errichteten, um Perso-
nal in die Krisenregion abzusenden, Apha-
resekapazitäten zu erweitern und Patienten
an Zentren mit freien Kapazitäten zu
 überweisen. Zudem wurde innerhalb von
 wenigen Tagen ein onlinebasiertes EHEC-
HUS-Register eingerichtet, dessen wissen-
schaftliche Auswertung hilfreiche Auf-
schlüsse zur bestmöglichen Behandlung von
EHEC-HUS geben wird. Alles erfolgte in
enger Abstimmung mit den  Gesundheits -
behörden. Lauterbach kommentierte: „Es
war beispielhaft, wie die Krise mit der Fach-
gesellschaft aufgearbeitet wurde“. Auch Bahr
dankte für dieses Engagement und hob in
seinem Abschluss-Statement hervor, dass es
das Engagement von Fachgesellschaften
sowie Einzelner in solchen Situationen
bedarf, da die Politik häufig längere Ent-
scheidungswege hat.
Damit griff er den Punkt auf, der in der

 Diskussion am Krisenmanagement der
Gesundheitsbehörden am deutlichsten kriti-
siert wurde: Die bislang etablierten Melde-
wege sind im Rahmen eines  Epidemie -
geschehens zu lang. Gesundheitsämter
haben bis zu zehn Tagen Zeit, um Fälle an das
RKI zu melden, was potenziell eine Verzö-
gerung der epidemiologischen Bearbeitung
zur Folge haben kann. Die Diskutanten
betonten jedoch, dass letztlich das Auffinden
der Ursache innerhalb von drei Wochen im
internationalen Vergleich relativ zügig
erfolgte.
Die DGfN plant, ihre in der EHEC-Krise
gewonnen Erfahrungen für andere nutzbar
zu machen. Es soll eine internetbasierte „Kri-
senplattform“ eingerichtet werden, die im
Falle von Epidemien eine Infrastruktur
 bietet, die Medizinern eine schnelle Kom-
munikation und gezieltes und abgestimmtes
Handeln ermöglicht.

Thema Organspende

Am 11.09.2011 diskutierte der SPD-Frak-
tionsvorsitzende, Dr. Frank-Walter Stein-
meier, mit Nephrologen und Betroffenen
zum Thema Organspende. Derzeit warten in
Deutschland etwa 8.000 Menschen auf eine
neue Niere. Im Jahr 2010 konnten jedoch nur
2272 Nieren nach postmortaler Spende
transplantiert werden. „Patienten warten

3. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie

Auf höchstem Wissenschaftsniveau
1600 Teilnehmer zählten die Veranstalter am Ende der 3. Jahrestagung der Deut -

schen Gesellschaft für Nephrologie (DGfN), die vom 10. bis 13. September 2011

im Estrel Convention Center in Berlin stattfand. Der Kongresspräsident, Prof. Dr.

Ulrich Frei, Ärztlicher Direktor der Charité-Universitätsmedizin (Berlin), sowie der

Präsident der DGfN, Prof. Reinhard Brunkhorst (Hannover), zogen ein durchweg

positives Fazit. Mit einem attraktiven Wissenschaftsprogramm bestätigte sich die

Tagung als wichtigstes deutschsprachiges Forum für Nieren- und Hochdruckkrank-

heiten.

Prof. Dr. Ulrich Frei, Ärztlicher Direktor der Charité-Universitätsmedizin, Berlin, und Kongresspräsident
eröffnet die 3. Jahrestagung.
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durchschnittlich 5–6 Jahre auf das neue
Organ, viele verlieren während dieser langen
Wartezeit die Transplantierbarkeit, einige
auch ihr Leben.“, so Professor Frei. Der im
April vorgelegte Entwurf zur Änderung des
Transplantationsgesetzes, über die bis Ende
2011 entschieden werden soll, würde die
Situation nur unwesentlich entschärfen.
Zwar ist die flächendeckende Einführung
von Transplantationsbeauftragten in allen
Entnahmekrankenhäusern positiv zu bewer-
ten und entspricht auch der langjährigen
Forderung von Fachgesellschaften, Patien-
tenverbänden, der Bundesärztekammer und
des Deutschen Ärztetags, aber ein Entspan-
nung der Situation kann nach Ansicht der
Deutschen Gesellschaft für Nephrologie nur
durch eine grundsätzliche Novellierung des
Transplantationsgesetzes erreicht werden. 
Die DGfN möchte daher ihre prinzipielle
Forderung bekräftigen, das Transplanta-
tionsgesetz zu reformieren und wenn mög-
lich die Widerspruchslösung einzuführen. In
Ländern mit einer gesetzlich verankerten
Widerspruchslösung wie z. B. Österreich
werden die höchsten Organspenderaten
erzielt. In einem systematischen Review im
British Medical Journal wurde herausgear-
beitet, dass die Einführung einer Wider-
spruchslösung eine Erhöhung der Zahl an
Spenderorganen um durchschnittlich 20–
30 % bewirkte.

Der kleine Unterschied

Immer mehr Studien machen deutlich, dass
es viele Unterschiede zwischen Nierenpa-

tientinnen und Nierenpatienten im Hinblick
auf ihre medizinischen Belange gibt, die sich
sowohl durch anatomische/hormonelle aber
auch soziale Unterschiede erklären. So ist
bekannt, dass Östrogene und Androgene mit
zahlreichen Systemen interagieren, die
 kardiovaskuläre und renale Strukturen und
Funktionen regulieren. Daher können die
hormonellen Veränderungen vor und nach
der Menopause Auswirkungen auf die
 Nierenfunktion haben. Man weiß zum Bei-
spiel, dass Frauen vor der Menopause
anscheinend seltener dialysepflichtig werden
als Männer mit gleicher Nierenerkrankung,
aber es gibt kaum Forschungsarbeiten zu
möglichen therapeutischen Anwendungen
im Bereich der Nephrologie, wie Prof. Dr.
med. Christiane Erley, Co-Kongresspräsi-
dentin ausführte. Auch in anderen Bereichen
der Pharmakotherapie gibt es geschlechter-
spezifisch große Unterschiede, die bisher bei
nierenkranken Patientinnen nicht ausrei-
chend beachtet werden. Hier ist eine gen-
derorientierte Forschungsarbeit dringend
notwendig. Auch sozio-medizinische Fra-
genstellungen lohnt es zu untersuchen, da
sich Nierenpatientinnen darin deutlich von
ihren männlichen Leidensgenossen unter-
scheiden: Sie lehnen häufiger eine Nierener-
satztherapie für sich selbst ab, sind aber deut-
lich spendebereiter als Männer, wenn es um
die Transplantation geht: 70 Prozent aller
Lebendspenderorgane stammen von  Frauen,
aber nur 30 % aller Transplantatempfänger
sind Frauen. 

Wissenschaftspreise der Deutschen

Gesellschaft für Nephrologie

Die höchste Auszeichnung der DGfN, die
Franz Volhard-Medaille, die langjährige,
herausragende Leistungen auf dem Gebiet
der Nieren- und Hochdruckerkrankungen
würdigt, wurde 2011 an Prof. Dr. Dr. Mat-
thias Brandis (Freiburg) verliehen. Prof.
Brandis hat sich im besonderen Maße um die
Förderung der Pädiatrischen Nephrologie
verdient gemacht. Als einer der Pioniere
 dieses Fachs war er unter den ersten, die früh
die Möglichkeiten und Perspektiven der 
sich entwickelnden Molekularbiologie und
Molekulargenetik für die wissenschaftliche
Entwicklung des Fachs erkannten und 
sie erforschten. Hervorzuheben sind die 
molekularbiologischen Studien zur Nephro-
nophthise durch seinen Mitarbeiter F.  
Hilde brandt und, zur Störung der renalen
Tubulusfunktion sowie zum hämolytisch-
urämischen Syndrom, zusammen mit B.
Zimmerhackl. Des Weiteren legte er weg-
weisende Studien zur klinischen Pharmako-
logie vor. 
Der Franz-Volhard-Preis wurde 2011 an
zwei Wissenschaftler vergeben, an Prof. Dr.
Thomas Willnow (Berlin), und Priv.-Doz.
Dr. Marcus Möller (Aachen). Prof. Willnow
befasst sich in seinen Forschungsarbeiten
seit Jahren international erfolgreich mit der
funktionellen Charakterisierung von Endo -
zytoserezeptoren, Proteinen zur zellulären
Aufnahme von Metaboliten und Botenstof-
fen. Insbesondere gelang Herrn Willnow die
Aufklärung von Endozytoseprozessen im
proximalen Tubulus und ihrer Bedeutung
für die Physiologie und Pathophysiologie der
Niere. Dr. Möller untersucht mit seiner
Arbeitsgruppe (patho-)physiologische Me -
chanismen im Glomerulus. Grundstein war
die Entwicklung transgener Modelle, mit
denen Podozyten und neuerdings auch Pari -
etalzellen spezifisch in vivo manipuliert wer-
den können. Durch genetische Markierung
und Zelllinienabstammungsexperimente hat
Dr. Möller die bislang unterschätzte Bedeu-
tung von Podozyten und PECs in glomeru-
lären Erkrankungen aufgeklärt. 
Mit dem Nils-Alwall-Preis wurden Frau
Priv.-Doz. Dr. Anna Köttgen (Freiburg) und
Priv.-Doz. Dr. Carsten A. Böger (Regens-
burg) ausgezeichnet. Beide Forscher arbei-
ten im Rahmen des internationalen
CKDGen Konsortiums, das sich mit der
Identifikation von Risikogenen für die nach-
lassende glomeruläre Filtrationsleistung
oder erhöhte Albuminurie beschäftigt.

Quelle: PK DGfN am 12. 9. 2011.

Prof. Dr. Dr. Matthias Brandis (rechts), Freiburg, erhält die höchste Auszeichnung der DGfN, die 
Franz Volhard-Medaille überreicht von Prof. Dr. Floege (links).
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Der Anteil der Frauen überwog sowohl bei
den HUS-Fällen (68 %) als auch bei den
EHEC-Fällen (58 %). Bei den Erkrankten
handelte es sich überwiegend um Erwachse-
ne. Unter den HUS-Patienten verstarben 
35 (4,1 %) und unter den EHEC-Patienten
mit Gastroenteritis 18 (0,6 %). Die fünf 
nördlichsten Bundesländer Hamburg,
Schleswig-Holstein, Bremen, Mecklenburg-
Vorpommern und Niedersachsen waren am
stärksten betroffen, mit HUS-Inzidenzen für
einzelne Bundesländer bis zu 10 Erkrankun-
gen pro 100.000 Einwohner.
Nach der Identifizierung des Infektionsvehi-
kels (Sprossen) und dessen Vertriebsstopp
Anfang Juni traten in Deutschland keine
Erkrankungshäufungen mehr auf, die mit
dem Verzehr dieses Vehikels assoziiert waren.
In der späten Ausbruchsphase kam es noch
zu sporadischen Sekundärübertragungen
durch infizierte Haushaltskontaktpersonen
sowie zu einzelnen lokalen Ausbrüchen, die
auf eine sekundäre Kontamination von
Lebensmitteln durch Beschäftigte (EHEC-
Ausscheider) in Lebensmittelbetrieben
zurückzuführen waren. Auch einzelne
Laborinfektionen waren zu beobachten. Ins-
gesamt hat die Frequenz von übermittelten
EHEC und HUS nach dem 4. Juli noch ein-
mal stark abgenommen, bis zurück auf als
„Hintergrund“ interpretierbare Fallzahlen.

Deskriptive Epidemiologie und

Surveillance

Grundlage für die Surveillance war vor allem
das Infektionsschutzgesetz, wonach Ärzte
und Labore innerhalb von 24 Stunden dem
örtlichen Gesundheitsamt Fälle über einen
beliebigen Informationsweg zu melden
haben. Diese Fälle werden von dort elektro-
nisch über die Landesbehörden an das RKI

übermittelt. Nach Bekanntwerden des Aus-
bruchs wurde im Einvernehmen mit den
Landesgesundheitsbehörden, die Übermitt-
lungsfrist von wöchentlich auf arbeitstäglich
verkürzt. 
In Ergänzung hatte das RKI drei weitere Sur-
veillancesysteme aktiviert: die freiwillige täg-
liche Meldung ambulanter Patienten mit
blutigem Stuhl in Notaufnahmen der Kran-
kenhäuser in stark betroffenen Regionen
(und zum Vergleich auch in nichtbetroffenen
Regionen), die tägliche telefonische Abfrage
der Laborbefunde bei großen betroffenen
Laboren sowie der einseitige Screening-Fra-
gebogen der von nephrologischen Einrich-
tungen eingesetzt wurde, um die Krank heits-
schwere einzuschätzen und mögliche neue
Cluster zu identifizieren. Die Erkenntnisse
aus den vier Surveillance-Systemen dienten
der Lageeinschätzung, die in täglichen Lage-
berichten auf Deutsch und Englisch der

nationalen und internationalen Fachöffent-
lichkeit mitgeteilt wurde. 

Analytische Epidemiologie

Vom 20. Mai (dem Tag, nachdem das RKI
vom Hamburger Gesundheitsamt informiert
wurde) bis zum 11. Juli hat das RKI in
Zusammenarbeit mit örtlichen Behörden
und Krankenhäusern 3 explorative Befra-
gungsinitiativen, 6 Fall-Kontroll-Studien
und 4 Kohortenstudien durchgeführt. Dabei
wurden die Patientenpopulationen sowie 
die Kontrollpopulationen variiert und auch
die Inhalte der Fragebögen den neueren
Erkenntnissen angepasst (z. B. dass die Inku-
bationszeit länger als üblich war). Bereits in
den ersten explorativen Interviews wurde
nach Sprossen gefragt, aber nur ein kleiner
Teil der Patienten erinnerte, diese verzehrt zu
haben. Die ersten Studien konnten dabei
lediglich verschiedene roh verzehrte Ge müse
verschiedener Art als signifikanten Risiko-
faktor identifizieren. Erst die Rezept-
basierte Kohortenstudie, die mit ihrem
methodischen Ansatz weitestgehend unab-
hängig vom individuellen  Erinnerungs -
vermögen war, konnte eindeutig den
 Sprossenverzehr als einziges signifikantes
Risiko  identi fi zieren (relatives Risiko 14,2; 
95 %-KI 2,6–∞).

Prof. Dr. Gérard Krause

Deutschland 2011

Epidemiologie des 
EHEC-O104:H4-Ausbruchs
Gérard Krause, Berlin

Von Mai bis Juli 2011 kam es vor allem in Norddeutschland zu einem großen

Ausbruch von Erkrankungsfällen des hämolytisch-urämischen Syndroms (HUS) und

blutiger Diarrhöen im Zusammenhang mit Infektionen durch enterohämorrhagische

Escherichia coli (EHEC) des Serotyps O104:H4. Das Ausbruchgeschehen (in Bezug

auf den Beginn der Durchfallsymptomatik) begann Anfang Mai 2011 und hatte am

22. Mai 2011 seinen Gipfel. Insgesamt wurden 855 Erkrankungen an HUS und

2987 Fälle von akuter Gastroenteritis übermittelt, die dem Ausbruch zugerechnet

werden (Stand: 16. August 2011). 

Abb. 1: Epidemiologische Kurve der HUS- und EHEC-Ausbruchsfälle (809 HUS- und 2717 EHEC-Fälle mit
bekanntem Erkrankungsbeginn an Durchfall im Ausbruchszeitraum, 4 HUS und 89 EHEC in den 14 Tagen nach
Ausbruchsende) (Quelle:RKI Abschlussbericht EHEC-Ausbruch 2011).
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Clusteruntersuchung und 

Lebensmittelrückverfolgung

Im Rahmen der Surveillance hatte das RKI
zusammen mit der Task-Force EHEC am
BVL 41 gut dokumentierte Lokalitäten (z. B.
Restaurants) identifiziert, an denen jeweils
mehrere Erkrankungsfälle exponiert waren
(sogenannte Cluster). Die Ermittlungen der
Task-Force ergaben, dass alle 41 Cluster sich
direkt oder indirekt auf Sprossenlieferungen
des Betriebs A in Niedersachsen zurückfüh-
ren ließen. Ein aus Frankreich berichtetes
Ausbruchsgeschehen mit EHEC O104:H4
(Erkrankungsbeginn zwischen 15. und 20.
Juni) zeigte ebenfalls einen Zusammenhang
mit dem Verzehr von lokal gezogenen Spros-
sen. Ermittlungen der nationalen und inter-
nationalen Lebensmittelbehörden ergaben,
dass sich die in Frankreich bzw. von Betrieb
A verwendeten  Bockshornklee-Sprossen -
samen auf eine gemeinsame Bezugsquelle
zurückführen ließen.

Schlussfolgerungen

Es handelt sich um den bisher größten
Krankheitsausbruch durch EHEC-Infektio-
nen in Deutschland und, bezogen auf die
Anzahl der HUS-Fälle, um den größten,
weltweit beschriebenen derartigen Aus-
bruch. Im Vergleich zu anderen großen ähn-
lich gearteten Ausbrüchen in Japan und den
USA konnte die Ursache dieses Ausbruchs in
relativ kurzer Zeit durch epidemiologische
Untersuchungen und systematische Lebens-
mittelrückverfolgung aufgedeckt werden. Es
gibt derzeit keine Hinweise, dass sich nach

dem Ende des Ausbruchs der Erreger EHEC
O104:H4 endemisch in Deutschland eta-
bliert hätte. Die intensivierten Surveillance-
Aktivitäten werden jedoch weiter fortgesetzt.
Erste Analysen zeigen, dass eine frühe
Erkennung derartiger Ausbrüche nur gelin-
gen kann, wenn eine differenzierte und
umfassende Labordiagnostik (z. B. bei bluti-
gen Durchfällen) routinemäßig durchge-
führt wird, die Meldung durch Ärzte und
Labore vollständig und fristgerecht verfolgt
wird und die Übermittlungsfristen für die
elektronische Übermittlung vom Gesund-
heitsamt über die Landesbehörde zum RKI
verkürzt werden. Letzter Aspekt ist bereits
Gegenstand eines neuen Gesetzentwurfs.
Zu den analytischen epidemiologischen
Methoden bestehen keine Alternativen, 
da ggf. weitreichende Maßnahmen wie
 Verzehrsempfehlungen oder  Handels -
beschränkungen in derartigen Ausbrüchen
durch wissenschaftliche Evidenz begründet
sein müssen. Derartige epidemiologische
Untersuchungen bedürfen entsprechend
eine ausreichende Verfügbarkeit epidemio-
logisch geschulten Personals, nicht nur auf
Bundes- und Landesebene, sondern vor
allem auch im kommunalen öffentlichen
Gesundheitsdienst. 

Weitere Empfehlungen und Berichte im

Internet

• RKI: Abschließende Darstellung und Be -
wertung der epidemiologischen Er kennt-
 nisse im EHEC O104:H4 Ausbruch,
Deutschland 2011.

http://www.rki.de/cln_109/nn_205760/DE/
Content/InfAZ/E/EHEC/EHEC-Abschluss
bericht,templateId=raw,property=publica-
tionFile.pdf/EHEC-Abschlussbericht.pdf

• Empfehlungen des BfR zur Lebensmittelsi-
cherheit: www.bfr.bund.de > A – Z Index 
> EHEC.

• Empfehlungen des RKI zur Diagnostik,
Surveillance und Prävention unter
www.rki.de > Infektionskrankheiten A-Z 
> EHEC.

Internationale Veröffentlichungen des

RKI

1 Frank C et al. Euro Surveill 2011; 16(21):
19878. 

2 Askar M et al. Euro Surveill 2011; 16(22):
19883. 

3 Wadl M et al. Euro Surveill 2011; 16(24):
19893. 

4 Frank C et al. N Engl J Med 2011 Jun 22.
[Epub ahead of print]. 

5 Altmann M et al. Emerg Infect Dis 2011.
[Epub ahead of print].

6 Buchholz et al. N Engl J Med 2011 (in
print).

Veröffentlichungen des RKI im

epidemiologischen Bulletin

1 RKI: Zur aktuellen Häufung von EHEC-
Infektionen und HUS-Fällen in Deutsch-
land. Epid Bull (Supplement) 2011; 21: 1-2. 

2 RKI: Zur Entwicklung der   im aktuellen
EHEC/HUS-Ausbruch in Deutschland.
Epid Bull 2011; 22:199-202

3 RKI: Zur Entwicklung der Erkrankungs-
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Abb. 2: Inzidenz (Fälle pro 100.000 Einwohner) von HUS im Ausbruch, abgebildet nach Kreis, in dem die
Infektion wahrscheinlich stattgefunden hat (Wohnortkreis, oder bei Reiseanamnese Aufenthaltskreis zum
Zeitpunkt der Infektion) (Quelle:RKI Abschlussbericht EHEC-Ausbruch 2011).
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Anfang Mai 2011: Dem Robert Koch-Institut (RKI) werden gehäuft blutige Durchfallerkrankungen
aus Norddeutschland gemeldet.
21. Mai: Angesichts der rasch zunehmenden Zahl schwerer Darminfektionen durch EHEC mahnen
die Gesundheitsbehörden in Norddeutschland zu größter Vorsicht und Hygiene. 
23. Mai: Die Welle von schweren Darminfektionen in Norddeutschland fordert ihr erstes Todesop-
fer. Eine 83-jährige Frau aus dem niedersächsischen Landkreis Diepholz stirbt an den Folgen einer
EHEC-Infektion. 
24. Mai: Zwei weitere Menschen sterben an EHEC. Mittlerweile gibt es 400 Verdachtsfälle. Betroffen
sind vor allem die Bundesländer Hamburg, Schleswig-Holstein und Niedersachsen. Ungewöhnlich
viele Patienten erkranken am hämolytisch-urämischen Syndrom (HUS) und müssen stationär behan-
delt werden.
25. Mai: Nach Studien an Patienten in Hamburg raten das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR)
und das RKI vom Verzehr von rohen Tomaten, Blattsalat und Gurken in Norddeutschland ab.
26. Mai: Forscher der Universität Münster identifizieren den Erreger. Es handelt sich um den Typ
Husec 41. Am gleichen Tag gibt die Hamburger Gesundheitssenatorin Cornelia Prüfer-Storcks auf
einer ad hoc einberufenen Pressekonferenz bekannt, dass an vier Salatgurken vom Hamburger Groß-
markt EHEC-Erreger nachgewiesen wurden. Drei der Gurken kommen aus Spanien. Geschäfte neh-
men Gurken, vor allem die aus  Spanien, aus dem Sortiment.
28. Mai: Die Gemüsebauern trifft die EHEC-Krise hart. Der Verkauf von Salat, Tomaten und Gur-
ken in Deutschland bricht ein. Bundesweit liegen die Umsatzeinbrüche bei rund zwei Millionen Euro
täglich. Die NRW-Landesregierung belegt spanische Gurken mit einem Importstopp. Die spanischen
Behörden wiederum sehen keine Beweise dafür, dass Produkte aus ihrem Land für die EHEC-Infek-
tionen verantwortlich sind. Spanien droht Deutschland mit einer Schadensersatzklage. Russland ver-
hängt ein Importverbot für Gemüse aus Europa. 
29. Mai: Forschern aus Münster ist es gelungen, einen EHEC-Schnelltest zu entwickeln, der eine Infek-
tion innerhalb von vier Stunden nachweisen oder ausschließen kann. Die Zahl der Todesopfer steigt
weiter. Elf Tote und mehr als 1200 Verdachtsfälle werden in Deutschland gezählt.
30. Mai: Die spanischen Salatgurken sind nicht die EHEC-Infektionsquelle. Die Hamburger Gesund-
heitsbehörden teilen mit, dass der an den Gurken gefundene EHEC-Erreger nicht mit dem bei
Erkrankten identifizierten übereinstimmt. 
3./4. Juni: Erstmals muss in NRW wegen EHEC eine Schule geschlossen werden. Bei der Suche nach
der Infektionsquelle führt eine heiße Spur nach Lübeck. 17 Menschen, die dort in einem Restaurant
gegessen haben, sind infiziert, eine Frau ist bereits verstorben. Das Restaurant wird geschlossen.
5. Juni: Sprossen im Verdacht. Das niedersächsische Landwirtschaftsministerium teilt mit, dass der
gefährliche Erreger womöglich über Sprossen aus einem Biohof im Landkreis Uelzen verbreitet wurde.
Das RKI und das Bundesamt für Risikobewertung (BfR) weiten ihre Verzehrwarnung auf Sprossen
aus. Eine intensive Beprobung des Betriebes ergibt jedoch zunächst kein Ergebnis.
7. Juni: Die EU will Europas Gemüsebauern für die einschneidenden Verluste durch die EHEC-Krise
entschädigen. 150 Millionen Euro sind im Gespräch, die Summe wird später auf 210 Millionen Euro
erhöht.
10. Juni: EHEC-Bakterien des Typs O104 werden auf Sprossen gefunden. Sie stammen laut NRW-
Verbraucherministerium aus dem verdächtigen niedersächsischen Betrieb. 
11. Juni: Verdacht bestätigt. Der an den Sprossen gefundene EHEC-Keim ist vom gleichen Typ wie
der Darmkeim, der bei erkrankten Menschen gefunden wurde. Das BfR und das RKI raten auch vom
Verzehr selbst gezogener Sprossen ab. Der Erreger könnte sich im Saatgut befinden.
14. Juni: Die Zeichen stehen auf leichter Entwarnung. Das RKI meldet einen Rückgang der Neuer-
krankungen und weniger Diagnosen des hämolytisch-urämischen Syndroms. Die Experten gehen davon
aus, dass die EHEC-Epidemie ihren Höhepunkt überschritten hat. 
24. Juni: Französische Gesundheitsbehörden melden einen lokalen EHEC-O104-Ausbruch in Bor-
deaux mit 8 Fällen (davon 5 Fälle von HUS).
30. Juni: Bockshornkleesamen aus Ägypten könnte der Auslöser für die EHEC-Ausbrüche sein. Die
europäischen Behörden haben eine bestimmte Lieferung von 15 Tonnen Bockshornklee-Samen aus
Ägypten als Ursache für die Epidemie ausgemacht. Die Europäische Union verhängt ein Importver-
bot für bestimmte Sprossensamen aus Ägypten. 
1. Juli: Die deutschen Behörden gehen davon aus, dass Bockshornkleesamen Auslöser für die EHEC-
Epidemie waren. Die Samen einer bestimmten aus Ägypten stammenden Charge gingen demnach
auch an jenen Sprossenbetrieb in Niedersachsen.
26. Juli: RKI erklärt Ausbruch für beendet. Die EHEC-Epidemie war die bislang größte beschriebe-
ne in Deutschland und, bezogen auf die Anzahl der HUS-Fälle, der größte, weltweit beschriebene der-
artige Ausbruch. Es infizierten sich laut RKI mehr als 4000 Menschen. 855 davon erkrankten an der
schweren Komplikation hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS). 49 Menschen starben. RZ

EHEC 2011: ein Tagebuch
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Therapie thrombotischer 

Mikroangiopathien

Die thrombotisch thrombozytopenische
Purpura (TTP) [1] und das hämolytisch-
urämische Syndrom (HUS) [2] zählen zu den
thrombotischen Mikroangiopathien. Auf-
grund ähnlicher klinischer Symptome –
mikrovaskuläre Thrombosen,  Thrombo -
penie, hämolytische Anämie, und Fragmen-
tation der roten Blutkörperchen (Fragmen-
tozyten oder Schistozyten genannt) – wird seit
langem postuliert, dass TTP und HUS
zumindest einige pathophysiologische
Aspekte teilen. Die Therapie der Wahl bei
der TTP ist der therapeutische Plasmaaus-
tausch mit Infusion von Frischplasma [3].
Die Aktivität der von Willebrand factor
(vWF)-spaltende Protease ADAMTS13 
(a disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motif-13) ist bei der
TTP durch Antikörperbildung gegen
ADAMTS13 vermindert [4–5]. Eine niedri-
ge ADAMTS13-Aktivität bedeutet, dass der
von Willebrand factor (vWF) nicht gespalten
werden kann und ultralange von Willebrand
factor (ULvWF)-Multimere entstehen, wel-
che an der Mikrothrombenbildung beteiligt
sind. Plasmaaustausch und Ersatz durch
Frischplasma wirkt also auf zweierlei Art: er
entfernt die Antikörper gegen die vWF-spal-
tende Protease aus dem Patientenplasma
und ersetzt frische ADAMTS13 durch Infu-
sion von Frischplasmen. 
Für das HUS gibt es keine konklusiven Daten
zur optimalen Therapie. Dies liegt an der
Verschiedenartigkeit in der Ätiologie des
HUS: (1) das typische HUS wird durch eine
Infektion mit enterohämorrhagischen
Escherichia coli (EHEC) verursacht, welche
ein Shigatoxin (Stx) bilden und eine hämor-
rhagische Kolitis hervorrufen können; (2)
seltene, atypische Formen des HUS (aHUS)
sind mit Mutationen verschiedener Kompo-
nenten der Komplementkaskade oder mit
Autoantikörpern gegen den Factor H asso-
ziiert; oder sie sind (3) mit Malignomen oder
Medikamenten assoziiert [6]. Es gibt keine
prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie für das EHEC-assoziierte HUS, um
den Plasmaaustausch mit gleichzeitigem

Ersatz durch Frischplasmen gegenüber der
rein supportiven Therapie zu favorisieren
[7–8]. Die meiste Information über das
EHEC-assoziierte HUS bei Erwachsenen
stammt aus unkontrollierten Fallserien, in
welchen häufig sowohl das typische als auch
das atypische HUS verschiedenster Ätiologie
eingeschlossen wurden. 
Bei Kindern ist das EHEC-assoziierte HUS
ein bekanntes Krankheitsbild, hier umfasst
die Behandlungsstrategie hauptsächlich die
supportive Therapie. Zurzeit existiert keine
spezifische Therapie, die die Prognose der
Erkrankung bei Kindern beeinflussen könn-
te [9]. Falls es im Verlauf des EHEC-assozi-
ierten HUS bei Kindern notwendig wird,
wird die Nierenersatztherapie eingeleitet
und erst bei Auftreten von neurologischen
Symptomen wird der Plasmaaustausch initi-
iert, allerdings nicht gegen Frischplasmen,
sondern gegen Albumin. Bei Erwachsenen
hingegen wird bei EHEC-assoziiertem HUS
der therapeutische Plasmaaustausch und
Ersatz durch Frischplasma als Therapie der
Wahl gesehen. Der Plasmaaustausch als
Empfehlung bei EHEC-assoziiertem HUS
bei Erwachsenen basiert auf vergleichenden
Analysen von zwei großen Fallserien: In den
80er Jahren wurde eine rein supportive The-
rapie durchgeführt [10], in den 90er Jahren
wurden die Patienten mit EHEC-assoziiertem
HUS mit Plasmaaustausch behandelt [11].
Die Mortalität der Patienten, die mit Plas-
maaustausch behandelt wurden, war deut-
lich niedriger als in der früheren Fallserie mit
supportiver Behandlung. 

Epidemischer EHEC-HUS-Ausbruch

2011

Von Mai bis Juli 2011 wurde in Nord-
deutschland eine Epidemie von Infektionen
mit dem Shigatoxin (Stx)-produzierenden,
enterohämorrhagischen Escherichia coli und
einem EHEC-assoziierten HUS beobachtet
[12]. Dieser EHEC-HUS-Ausbruch war der
erste, bei welchem der Stx-produzierende
Serotyp E. coli O104:H4 isoliert wurde [13].
Während dieses Ausbruchs entwickelten an
den Universitätskliniken Greifswald und
Hannover zwölf von 63 Patienten mit

 entero hämorrhagischer Kolitis bei E.-coli-
O104:H4-Infektion ein schweres EHEC-
assoziiertes HUS mit neurologischen Kom-
plikationen [14]. 
Bei Auftreten des HUS begannen wir mit
einem therapeutischen Plasmaaustausch.
Hierbei separierten wir 4,0 l Plasma und
ersetzten dieses durch Spenderfrischplasma.
Trotz und auch während der Plasmaaus-
tauschbehandlungen entwickelten diese
zwölf Patienten schwere neurologische
Symptome wie stimulussensitiver Myoklo-
nus, Aphasie, Delir und zerebrale Krampf-
anfälle. Neun Patienten benötigten sogar
eine maschinelle Beatmung [14]. Wir beob-
achteten einen typischen Zeitverlauf: die
Diarrhö an Tag 0, das HUS nach 4,3 ± 2
Tagen und die neurologischen Symptome
nach 8 ± 2,1 Tagen. Ein ähnlicher Verlauf
wurde auch von anderen bei diesem aktuel-
len Ausbruch [12] ebenso wie bei EHEC-
assoziiertem HUS im Kindesalter gesehen [9].

Immunadsorption mittels 

Protein-A-Säule

Dieser Zeitverlauf erinnert an das Erscheinen
von Antikörpern bei der Heparin-induzier-
ten Thrombopenie (HIT). Hierbei können
bereits 5 Tage nach Heparin-Exposition IgG-
Antikörper gemessen werden, die gegen
PF4/ Heparin-Komplexe gerichtet sind [14].
Bei EHEC-HUS könnten Antikörper gegen
Stx oder die Entstehung von Immunkom-
plexen eine Rolle spielen. Aufgrund der Ähn-
lichkeiten des zeitlichen Ablaufs der Symp-
tome nahmen wir einen Antikörper-ver-
mittelten Mechanismus mindestens für die
Entstehung der neurologischen Komplika-
tionen an. Wir begannen daher mit der
Immunadsorption zur IgG-Depletierung, als
die erste unserer Patientinnen schwere neu-
rologische Symptome (kaum erschöpfliche,
stimulussensitive Myoklonien und Aphasie)
trotz Plasmapheresen und Eculizumabgaben
entwickelte. Wir führten die Immunadsorp-
tion mittels Protein-A-Säule durch und
behandelten an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen jeweils 12 l Plasma pro Sitzung. Jede
Immunadsorption dauerte ca. 6–8 Stunden.
Die Antikoagulation wurde mit Heparin
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durchgeführt. Nach der zweiten Immunad-
sorption substituierten wir intravenös
Immunglobuline (ivIg) mit 0,5 mg/kg KG.
Als die Myoklonien noch während der ersten
Immunadsorptionssitzung sistierten und die
Aphasie zwei Tage später verschwand,
behandelten wir auch die zweite Patientin, die
schwerwiegende psychotische Symptome
aufwies. Auch diese Symptome sistierten
zwei Tage nach Immunadsorptionsbehand-
lung. Nach diesen Anfangserfolgen behan-
delten wir in Greifswald und Hannover ins-
gesamt 10 weitere Patienten mit Immunad-
sorption. Alle so behandelten Patienten zeig-
ten einen raschen Rückgang der neurologi-
schen (Krampfanfälle, Myoklonus) und
psychotischen Symptome.

Shigatoxin als Virulenzfaktor

In der Pathogenese der EHEC-HUS-assozi-
ierten neurologischen Symptome können
verschiedene Mechanismen diskutiert wer-
den. Stx selbst oder Anti-Stx-Antikörper
sind mögliche Kandidaten für die Vermitt-
lung der neurologischen Komplikationen.
Die fünf identischen Stx-B-Untereinheiten
ermöglichen sowohl die Bindung von meh-
reren IgGs an dasselbe Toxinmolekül als
auch eine Vernetzung von mehreren Stx-
Molekülen durch Immunglobuline. Auf
diese Weise könnte ein großer Komplex aus
Stx und IgGs entstehen, welcher als Super-
Toxin wirken und Leukozyten und Throm-
bozyten aktivieren könnte. Wir vermuten,
dass wir mittels Immunadsorption die Anti-
Stx-Antikörper und mit ihnen die Immun-
komplexe und das Stx selbst entfernt haben.
Da Stx auch mit dem von-Willebrand-Fak-
tor und ADAMTS13 interagiert [15], könn-
ten die Immunkomplexe neben Stx und
Anti-Stx-Antikörpern auch ULvWF-Multi-
mere enthalten. 

Effektiver als Plasmaaustausch

Eine unbeantwortete Frage ist, warum die
Immunadsorption bezüglich der Therapie
der neurologischen Komplikationen effekti-
ver als der Plasmaaustausch zu sein scheint.
Sowohl der Plasmaaustausch als auch die 
Im munadsorption können Immunglobulin G
depletieren. IgGs (ca. 146 kD) liegen nur zu
30–40 % intravaskulär vor, der Rest der IgGs
befindet sich im Interstitium [16]. Die
Immunadsorption mittels Protein-A-Säule
entfernt in einer Sitzung ~ 85 % des Gesamt-
IgGs [17], während beim Plasmaaustausch
gegen 4,0 l Frischplasma nur ~40 % des
Gesamt-IgG pro Sitzung entfernt werden
[16]. Die Redistribution der Immunglobuli-
ne und ggf. auch anderer Proteine aus dem
Interstitium in den Blutstrom ist bei der Plas-
mapherese möglicherweise weniger effektiv,

weil durch die Frischplasmagabe der Gra-
dient zwischen Interstitium und Blut niedri-
ger war. Durch die Gabe von Frischplasma
haben wir möglicherweise auch Faktoren
zugeführt, die den Endothelschaden ver-
stärkt haben könnten (z. B. Komponenten
des Komplementsystems). Bei den Immun -
adsorptionsbehandlungen hingegen verab-
reichten wir nach der zweiten Sitzung ivIG
zum Infektionsschutz. ivIg können aller-
dings auch selbst die Immunantwort modu-
lieren, indem sie Stx und verschiedene E.-
coli-Oberflächenantigene binden. 

Fazit

Zusammenfassend und retrospektiv war
beim aktuellen EHEC-O104:H4-Ausbruch
das EHEC-assoziierte HUS eine selbstlimi-
tierte Erkrankung, bei welcher möglicher-
weise IgG-Antikörper bei der Pathogenese
der neurologischen Komplikationen eine
Rolle spielen. 
Die adäquate Therapie des EHEC-assoziier-
ten HUS bei Erwachsenen bleibt offen. Es ist
zu diskutieren, ob zunächst eine rein sup-
portive Therapie ausreichend ist – wie es
auch bei Kindern gehandhabt wird –, um
dann erst bei Auftreten von neurologischen
Symptomen entweder eine Plasmapherese
mit Albumin als Substitutionslösung oder

alternativ eine Immunadsorption mittels
Protein-A-Säule durchzuführen. 
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Abb. 1: Von Mai bis Juli 2011 kam es vor allem in Norden Deutschlands zu einem großen Ausbruch von Erkran-
kungsfällen des hämolytisch-urämischen Syndroms und blutiger Diarrhöen im Zusammenhang mit Infektionen
durch enterohämorrhagische Escherichia coli (EHEC) des Serotyps O104:H4, der Shigatoxin-2-positiv ist.
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Die tägliche Zufuhr im Alter unter 65 Jahren
soll 5 μg, über 65 Jahren 10 μg betragen. Ein
schwerer Vitamin-D-Mangel wird bei
 Plasmakonzentrationen unter 5 ng/ml fest-
gestellt. Diese Werte gelten für die Allge-
meinbevölkerung. Im Alter über 70 Jahren
finden sich im Schnitt Plasmakonzentratio-
nen von unter 15 ng/ml [1], ein Vitamin-D-
Mangel ist somit im Alter ausgesprochen häufig. 
Quellen der Vitamin-D-Zufuhr sind tieri-
sche Produkte, vor allem Fisch, die uns das
D3-Vitamin liefern. Pflanzliche Produkte,
hierunter vor allem Pilze, liefern uns D2-
Vitamin. In der Haut wird unter dem Einfluss
von Sonnenlicht ebenfalls das D3-Vitamin
synthetisiert. D2 und D3 sind wahrscheinlich
für die Synthese des aktiven Vitamin-D-
Metaboliten Calcitriol äquivalent. Aktives
Calcitriol unterscheidet sich von Cholecal-
ciferol durch eine zusätzliche Hydroxylie-
rung am C-Atom eins. Calcitriol weist eine
tausendfach höhere Rezeptoraffinität,
jedoch eine um den Faktor 1000 niedrigere
Plasmakonzentration auf. Die Halbwertzeit
von Cholecalciferol liegt im Bereich von 25–
30 Tagen, während die des aktiven Metabo-
liten nur 4–8 Stunden beträgt.
Beim Gesunden sind zahlreiche Korrelatio-
nen zum Cholecalciferolspiegel festgestellt
worden, u. a. den Lipidstoffwechsel betref-
fend, den Blutdruck, dass Renin-Angioten-
sin-System oder die Inflammation [2]. Die
Substitution von Cholecalciferol bessert
beim Gesunden den Fettstoffwechsel und
den Blutdruck. Zahlreiche primär zur Osteo -
poroseprophylaxe durchgeführte Studien
legen einen günstigen Effekt der Vitamin-D-
Supplementation auf die Sterblichkeit in der
Allgemeinbevölkerung nahe [3]. 
Bei chronischer Niereninsuffizienz finden
sich deutlich verminderte Cholecalciferol-
Spiegel im Blut. Eine Substitution von inak-
tivem Cholecalciferol ist bei chronischer
Nierenkrankheit ohne Dialysepflicht mit

einer geringeren und späteren Ausprägung
des sekundären Hyperparathyreoidismus
(sHPT) assoziiert [4]. In Observationsstu-
dien konnte wiederholt gezeigt werden, dass
ein schwerer Vitamin-D-Mangel beim Nie-
renkranken mit höherer Sterblichkeit verge-
sellschaftet ist. Für eine routinemäßige Sub-
stitution bei Cholecalciferol-Mangel spricht,
dass nicht nur überhöhte, sondern auch ver-
minderte Vitamin-D-Werte mit einer ver-
mehrten Gefäßverkalkung assoziiert sind
[5]. Die KDOQI-Leitlinien empfehlen eine
generelle Substitution bei Vitamin-D-Man-
gel beim Nierenkranken. Ob eine Cholecal-
ciferol-Substitution auch bei Patienten sinn-
voll ist, die aktives Calcitriol zur Therapie
erhalten, ist unklar. Alle dokumentierten
Vitamin-D-Effekte werden über den Vita-
min-D-Rezeptor (VDR) vermittelt. Somit ist
eine Wirksamkeit von Cholecalciferol in
Anwesenheit ausreichender Calcitriol-Kon-
zentrationen eher unwahrscheinlich.
Calcitriol wird nicht zu Substitution bei Vita-
min-D-Mangel, sondern lediglich zur The-
rapie des sHPT eingesetzt. Dabei ist zu
berücksichtigen, dass die Nebenschilddrü-
senzelle bei sHPT eine verminderte Vitamin-
D-Sensitivität aufweist, da sie weniger VDR
exprimiert. Somit werden höhere, therapeu-
tische, Dosen an Calcitriol benötigt. Diese
sind mit der Gefahr der Hyperkalzämie und
Gefäßverkalkung assoziiert. Die Leitlinie der
KDIGO zum Knochen- und Mineralstoff-
wechsel empfiehlt, die PTH-Werte in den
Bereich des 2–9fachen des oberen Normwert
des jeweiligen Assays abzusenken. Eine zu
starke Suppression von PTH wird mit dem
Auftreten einer adynamen Knochenerkran-
kung assoziiert, die mit Frakturen und einer
reduzierten Pufferfunktion für Calcium im
Blut einhergeht. 
Die KDIGO-Leitlinien treffen keine eindeu-
tige Aussage, welches Therapeutikum für die
Parathormonsenkung am besten geeignet

ist. Nebeneinander stehen hier Calcitriol,
neuere Vitamin-D-Analoga und Calcimi-
metika. Insbesondere muss auch an die
Kombinationstherapie aus diesen Substan-
zen gedacht werden. Die gute Effektivität
von Cinacalcet zur Senkung des Parathor-
mons ist inzwischen in mehreren Studien
dokumentiert [6]. Noch weniger klar ist, ob
Cinacalcet auch eine Regression hypertro-
phierter Nebenschilddrüsen erreichen kann.
Eine kleine Studie mit hochauflösendem
Ultraschall legt nun nahe, dass zumindest
deutlich vergrößerte Nebenschilddrüsen
unter Cinacalcet regredient sein können [7]. 
Die ADVANCE-Studie [8] zeigt zwar keine
Regredienz einer Gefäßverkalkung unter
Cinacalcet, jedoch eine weniger rasche Pro-
gredienz von kardialen Klappenverkalkungen.
Zusammenfassend ist zu empfehlen, einen
Vitamin-D-Mangel bei chronischer Nieren -
insuffizienz ohne Calcitriol-Therapie zu sub-
stituieren. Ob unter Calcitriol-Therapie eine
solche Substitution ebenfalls hilfreich ist,
bleibt umstritten, schaden tut sie nicht. In
der sHPT-Behandlung ist nach bisheriger
Studienlage keine Substanz eindeutig den
anderen überlegen. Somit sind unter Berück-
sichtigung von Calcium, Phosphat und
 Parat hormon sowohl Calcitriol als auch
Vitamin-D-Derivate und Cinacalcet in
einem therapeutischen Konzept einzusetzen.
Wichtig ist hierbei auch die Einbeziehung
der Phosphatsenkerstrategie in die Therapie,
da die Calciumlast aus dieser Behandlung bei
der Verwendung des sHPT-Therapeutikums
berücksichtigt werden muss.
LITERATUR
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Die Niere unterliegt als sekretorisch wie
endokrin hochaktives Organ sowohl allge-
meinen zell- als auch nierenspezifischen
physiologischen Alterungsvorgängen. Al -
tersbedingte Veränderungen der Niere
betreffen zum einen die Nierenstruktur per
se im Sinne von interstitieller Fibrose, Ver-
lust von funktionellem Tubulusgewebe,
Sklerosierung, Verlust von Glomeruli und
Arterio-Arteriolosklerose (Abb. 1), zum
anderen auch die Nierenfunktion im Sinne
einer Abnahme der glomerulären Funktion.
Insbesondere auch eine verminderte Rege-
nerationskapazität bei akuter oder chroni-
scher Nierenschädigung wird mit zuneh-
mendem Alter beschrieben [1]. 
Während die Niere bei Kindern und Jugend-
lichen eine erstaunliche regenerative Kapa-
zität aufweist, die in der Lage ist, auch die
schwersten glomerulären oder tubulären
Schäden vollständig zu reparieren [2], ist dies
mit zunehmendem Lebensalter nur noch
sehr eingeschränkt der Fall. So verwundert es
nicht, dass chronische Nierenerkrankungen
mit zunehmendem Alter vermehrt auftreten
und damit die erhöhte Lebenserwartung in
westlichen und Entwicklungsländern per se
zu einer Zunahme dieser Erkrankungen
führt.
Diese altersbedingten Nierenveränderungen
haben direkte Konsequenzen für die Entste-
hung, das Forschreiten und die Behandlung
akuter und chronischer Nierenschäden, aber
auch für die Nierentransplantation, da
zunehmend Organe älterer Patienten trans-
plantiert werden. 
Neben der eingeschränkten regenerativen
Kapazität der alternden Niere können auch
minimale angeborene oder erworbene
Unterschiede in der Nierenanatomie oder
der Nierenfunktion durch den Alterungs-

prozess und die damit einhergehenden Ver-
änderungen manifest werden. Unter den
verschiedenen Ursachen chronischer Nie-
renerkrankungen und den unterschied-
lichen auf sie einwirkenden Einflüssen
wurde einer möglichen Rolle einer primär
bei Geburt oder sekundär im Rahmen von
Erkrankungen verminderten Nephronen-
zahl bislang nur eine geringe Rolle zuge-
schrieben. Für Veränderungen der Nieren-
funktion im Alter haben diese aber mögli-
cherweise eine besondere Bedeutung.

Primär vorhandene Nephrone

Aufgrund experimenteller Beobachtungen
und Daten aus Autopsiestudien ist davon
auszugehen, dass die Zahl primär vorhande-
ner Nephrone einen langfristigen Einfluss

auf die Nierenfunktion und evtl. auch die
Hypertonieentstehung hat. Die in der Lite-
ratur angegebenen Werte der Nephronen-
zahl pro Niere, die ganz überwiegend aus
Autopsiestudien stammen, weisen jedoch
eine extreme interindividuelle Schwan-
kungsbreite auf. Die Werte reichen je nach
verwendeter Methode von 331000–2 000 000
Glomeruli pro Niere, ohne dass Geschlechts-
unterschiede vorhanden wären [3, 4]. In der
größten Autopsieserie an 208 Erwachsenen,
die eines plötzlichen oder unerwarteten
Todes verstarben, fand sich eine um den Fak-
tor 10 unterschiedliche Zahl an Nephronen,
ein um den Faktor 5 unterschiedliches mitt-
leres glomeruläres Volumen sowie eine
13,5fach unterschiedliche Gesamtfiltrations-
fläche der Niere [5]. 
In allen Autopsiestudien fand sich jedoch
eine signifikante Abnahme der Glomerulus-
zahl pro Niere mit zunehmendem Alter. In
der Studie von Nyengaard und Bendtsen war
dies am ausgeprägtesten ab einem Alter von
60 Jahren [6]. In den größeren Autopsiestu-
dien ergab sich aus dem beobachteten alters-
abhängigen kontinuierlichen Verlust an
Glomeruli zwischen dem 18. und 70. Lebens-

Prof. Dr. Kerstin Amann

Pathologie der alternden Niere
Kerstin Amann, Erlangen

Wir befinden uns in einem Zeitalter einer immer älter werdenden Bevölkerung und

damit immer älter werdender Patienten. Aktuelle Hochrechnungen gehen davon

aus, dass es im Jahre 2030 in Europa ca. 22 % Über-65-Jährige und im Jahre

2050 ca. 24 % Über-85-Jährige geben wird. Für das Fachgebiet der Nephrologie

ist weiterhin bedeutsam, dass es im höheren Lebensalter zu einer Akzeleration von

terminalem Nierenversagen kommt; d. h. es sind zunehmend mehr nierenkranke

ältere Patienten zu betreuen. Diese Entwicklung wird sowohl an die behandelnden

Ärzte als auch an das Gesundheitssystem spezielle Anforderungen stellen. 

Abb.1: Altersbedingte Nierenveränderungen (65-jähriger männlicher Patient). Neben einer deutlichen
Wandverdickung der intrarenalen Arterien zeigen sich ischämische Glomerulusveränderungen mit verdickten
und stärkergradig gefältelten glomerulären Basalmembranen und zunehmender glomerulärer Verödung (→)
sowie eine Tubulusatrophie mit umgebender interstitieller Faservermehrung bis hin zu einer sogenannten
Struma renalis (*).
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A N K Ü N D I G U N G

jahr ein errechneter Verlust von 4527 Glo-
meruli pro Niere und Lebensjahr. Darüber
hinaus wurde eine signifikante Korrelation
zwischen Glomeruluszahl und Nierenmasse
gefunden, was dafür spricht, dass das Nie-
rengewicht im Falle der Nierentransplanta-
tion, bzw. das klinisch in der Regel mittels
Ultraschall bestimmte Nierenvolumen bei
Erwachsenen grobe Anhaltspunkte für die
Abschätzung der vorhanden Glomerulus-
zahl liefern können [7, 8]. Diese altersab-
hängige Abnahme der Nephronenzahl kann
bei Individuen, die anlagebedingt oder infol-
ge äußerer Einwirkungen im unteren
Bereich der Nephronenausstattung liegen,
bzw. nur eine Einzelniere haben, dazu füh-
ren, dass die kritische Nephronenzahl, die
funktionell durch eine Hyperfiltration der
verbleibenden Glomeruli kompensiert wer-
den kann, unterschritten wird. Dieser Prozess

wird von einigen Autoren als eine mögliche
Ursache der Blutdruckerhöhung im höheren
Lebensalter, der sogenannten Altershyperto-
nie, diskutiert. 
Die altersabhängige Abnahme der regenera-
tiven Kapazität der Niere betrifft v. a. das
Tubulusepithel, welches aufgrund des hohen
Stoffwechsels und der zahlreichen energie-
verbrauchenden Transportprozesse emp-
findlich ist für akute und chronische Schäden.
Akute Tubulusepithelläsionen, wie sie infol-
ge einer Hypoxie oder Ischämie bzw. einer
toxischen Schädigung entstehen und z. B. im
Rahmen von Kadavernierentransplantatio-
nen regelhaft in Nullbiopsien zu sehen sind,
können unter physiologischen Bedingungen
innerhalb von Tagen bis wenigen Wochen
komplett regenerieren. Bei älteren Patienten
sind diese Reparaturvorgänge jedoch limi-
tiert, so dass ältere Patienten mit akutem

Nierenversagen deutlich längere Verläufe
und nicht selten keine komplette Erholung
der Nierenfunktion zeigen. Auch finden sich
bei der Kadavernierentransplantation älterer
Organe deutlich längere postoperative Pha-
sen mit akuten Tubulusepithelläsionen und
verzögerter Transplantatfunktion.

Schlussfolgerung und Ausblick

Das breite Spektrum an altersbedingten
Struktur- und Funktionsveränderungen der
Niere konnte in der vorliegenden Übersicht
nur teilweise und in groben Zügen skizziert
werden. Vor dem Hintergrund des zuneh-
menden Durchschnittsalters der Bevölke-
rung wird der Aspekt der Nierenalterung
zunehmend an Bedeutung in der experi-
mentellen und klinischen Nephrologie
gewinnen. Es ist zu hoffen, dass wir zukünf-
tig durch kombinierte morphologische,
molekulare und funktionelle sowie insbe-
sondere multidisziplinäre Ansätze die
Pathomechanismen der Nierenalterung bes-
ser verstehen und ggf. zumindest in Teilas-
pekten evtl. auch positiv beeinflussen können.
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Abb. 2: Ein Verständnis der Prozesse der Nierenalterung und ihre Abgrenzung gegenüber einer
Nierenschädigung ist essenziell für die Betreuung älterer Patienten.
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Es besteht kein Zweifel, die Nierentrans-
plantation (NTX) ist für Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz in jeder Hinsicht
die beste Therapieoption. Mehrere Studien
belegen eine um ca. 10 Jahre höhere Lebens-
erwartung bei transplantierten Patienten
gegenüber vergleichbaren Patienten an Dia-
lyse und das bei deutlich gesteigerter Lebens-
qualität. 
In den letzten drei Jahrzehnten hat die
Transplantationsmedizin außerordentliche
Fortschritte gemacht. Auf breiter Basis
konnten die Erfolgsraten der Transplanta-
tionen und die Überlebenszeiten der Patien-
ten nachhaltig verbessert werden. Verant-
wortlich für diese positive Entwicklung
waren in erster Linie Verbesserungen in der
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der
akuten Abstoßung. Insbesondere durch die
Einführung der Calcineurininhibitoren
(CNI) Anfang der 80er Jahre gelang es, die
Inzidenz akuter Rejektionen nach NTX dras-
tisch zu reduzieren. 

Herausforderung Langzeit-Transplantat-

überleben

Ein früher Transplantatverlust durch eine
therapieresistente akute Abstoßung ist
inzwischen ein eher seltenes Ereignis, wie
Professor Klemens Budde, Medizinische Kli-
nik mit Schwerpunkt Nephrologie, Charitè
Berlin, ausführte. Und so steht heutzutage
auch weniger die Effektivität der Immun-
suppression im Mittelpunkt des Interesses
als vielmehr deren renale und systemischen
Nebenwirkungen. Denn trotz aller Fort-
schritte bei den frühen Rejektionen, das
Langzeit-Transplantatüberleben (>1 Jahr
nach NTX) stagniert und hat sich in den letz-
ten 15 Jahren, wenn überhaupt, nur margi-
nal verbessert [1, 2]. 

Die Notwendigkeit einer lebenslangen
Immunsuppression bei nierentransplantier-
ten Patienten stellt die  Transplantations -
mediziner vor eine paradoxe therapeutische
Situation, zwar können sie mit Hilfe moder-
ner immunsuppressiver Therapiestrategien
zuverlässig akute Abstoßungen verhindern,
langfristig müssen sie über die  Immun -
suppression jedoch erhebliche Schäden für
das transplantierte Organ bzw. die Gesund-
heit ihrer Patienten in Kauf nehmen. Der
wichtigste limitierende Faktor für das Trans-
plantatüberleben ist der Tod mit funktionie-
rendem Transplantat (death with functio-
ning graft). So stirbt über die Hälfte aller
Patienten fünf bis fünfzehn Jahre nach der
Transplantation u. a. an Immunsuppressiva-
assoziierten Nebenwirkungen. Zu den
 unerwünschten Wirkungen von Immun-
suppressiva auf den Organismus zählen die
ungünstigen Einflüsse auf das kardiovas-
kuläre und metabolische System, das
Auftreten von opportunistischen
Infektionen, eine erhöhte  Tumor -
inzidenz und insbesondere das
nephrotoxische Potenzial der CNI,
die über den fortschreitenden Ver-
lust an Nierenfunktion ihrerseits
zu einem entscheidenden unab-
hängigen Risikofaktor für die kar-
diovaskuläre Gesundheit und das
Überleben der Patienten werden. 
So konnten Meier-Kriesche et al. nach-
weisen, dass zwischen der Nierenfunktion
ein Jahr nach NTX, gemessen am Serum-
Kreatinin-Wert, und der kardiovaskulären
Todesrate ein klarer Zusammenhang besteht
[3]. Spätestens 10 Jahre nach NTX sind nahe-
zu 100 % aller Transplantate von der  CNI-
Nephro toxizität betroffen und 5–10 % der
herz- oder lebertransplantierten Patienten

[4] werden trotz zweier ursprünglich 
gesunder Nieren 10 Jahre nach TX aufgrund
der CNI-Nephrotoxizität dialysepflichtig. 
„Eine Verbesserung der Nierenfunktion zu
erreichen, die auch über einen langen Zeit -
raum erhalten bleibt, war und ist eine der
größten Herausforderungen nach Nieren-
transplantation“, sagte Professor Josep 
Grinyó, Universitätshospital Bellvitge, Spa-
nien. Um diese Herausforderung zukünftig
zu meistern, bedarf es der Optimierung
bestehender Therapieprotokolle mit einer
Individualisierung der Immunsuppression
und es bedarf neuer selektiver und neben-
wirkungsarmer Medikamente. 

Selektive Immunsuppression

2011 wurde mit Belatacept (Nulojix®) erstmals
seit 10 Jahren wieder ein Immunsuppressi-
vum mit einem neuen Wirkmechanismus
zur Initialtherapie nach NTX zugelassen.
Durch seine selektivere Wirkweise bei der
Prophylaxe der Transplantatabstoßung hilft
Belatacept die Nierenfunktion aufrecht zu
erhalten. Bereits 2005 erbrachte eine Phase-

NTX – First-in-class Biological in Europa zugelassen

Überlegene und anhaltende Nierenfunktion unter
Belatacept 

S O N D E R B E R I C H T

Die kontinuierliche Verbesserung des Langzeit-Transplantatüberlebens ist eines der

wichtigsten Ziele in der Transplantationsmedizin. Mit Belatacept (Nulojix®, Bristol-

Myers Squibb) wurde 2011 erstmals ein Costimulationsblocker zur Prophylaxe

einer Transplantatabstoßung bei Nierentransplantationen in Europa zugelassen.

Durch seine selektivere Wirkweise hilft Belatacept die Nierenfunktion aufrecht zu

erhalten. Bereits nach einem Jahr ist die Nierenfunktion unter Belatacept der

konventionellen Therapie mit Cyclosporin deutlich überlegen. Dass dieser Vorteil

auch über einen Dreijahreszeitraum erhalten bleibt, zeigen aktuelle Studiendaten,

die auf einem Symposium anlässlich des 15. Kongresses der European Society for

Organ Transplantation (ESOT) am 6. September 2011 in Glasgow vorgestellt wurden.
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II-Studie den Nachweis, dass Belatacept die
akute Abstoßung kontrollieren und ein
exzellentes Transplantat- und Patienten-
überleben ermöglichen kann [5]. In zwei
großen multizentrischen, internationalen
Phase-III-Studien mit insgesamt mehr als
1200 Teilnehmern wurde Belatacept mit dem
CNI Cyclosporin (CsA) nach Nierentrans-
plantation verglichen und zeigte gegenüber
CsA ein vergleichbares Sicherheitsprofil mit
vergleichbarem Organ- und Patientenüber-
leben. Bezüglich anderer Endpunkte jedoch
erwies sich Belatacept dem CsA als signifikant
überlegen. Das betraf vor allem die Nieren-
funktion nach einem und nach drei Jahren.

Belatacept

Belatacept zählt pharmakologisch zu den
Biologicals. Es ist ein Fusionsprotein aus
dem Fc-Fragment des menschlichen IgG1
und der extrazellulären Domäne des huma-
nen zytotoxischen T-Lymphozyten-assozi-
ierten Antigens CTLA-4. Durch die CTLA-
4-Domäne kann Belatacept an die CD80-
und CD86-Oberflächenmoleküle von Anti-
gen-präsentierenden Zellen (APC) binden
und so die Costimulation der T-Zelle und
damit die vollständige Aktivierung unter-
binden. Als Fusionsprotein der 2. Genera-
tion ist Belatacept eine Weiterentwicklung
des zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis bereits seit einigen Jahren zugelas-
senen Abatacept. Über eine Modifikation 
der CTLA-4-Bindungsdomäne konnte eine
deut lich höhere Bindungsaffinität für
CD80/86-Oberflächenoleküle erreicht wer-
den. Als Resultat wird die CD28-vermittelte
Costimulation von T-Zellen noch effektiver
blockiert. In vitro inhibiert Belatacept die 
T-Lymhozytenproliferation und die Synthese
der Cytokine Interleukin-2, Interferon-γ,
Interleukin-4 und TNF-α. 
Als lösliches Protein muss Belatacept in der
Erhaltungsphase alle 4 Wochen intravenös
verabreicht werden. Die zugelassene Dosie-
rung beträgt 10 mg/kg während der Induk-
tionsphase (insgesamt  6 Infusionen wäh-
rend der ersten 12 Wochen vom Tag der
Transplantation an) und danach 5 mg/kg alle
vier Wochen als Erhaltungstherapie.

Überlegene Nierenfunktion unter

Belatacept

In die multizentrische Phase-III-Studie
BENEFIT (Belatacept Evaluation of Nephro-
protection and Efficacy as First-line Immu-
nosuppression Trial) [6] wurden 666 Patien-
ten, die ein Nierentransplantat von lebenden
(58 %) oder verstorbenen Spendern (42 %)
nach Standardkriterien (SCD) erhalten hat-
ten, 1:1:1 in 3 Studienarme randomisiert. 221
Patienten erhielten Belatacept als initiale

Immunsuppression in der später zugelasse-
nen niedrigen Dosierung (LI; less intensive),
219 Patienten in einer höheren Dosierung
(MI; more intensive) und 221 Patienten er -
hielten Cyclosporin. Alle Patienten erhielten
zusätzlich eine Induktionstherapie mit dem
Interleukin-2-Rezeptorantagonisten Basili-
ximab sowie Steroide und Mycophenolat-
Mofetil (MMF) in der Erhaltungstherapie.
In einer zweiten zulassungsrelevanten
Phase-III-Studie (BENEFIT-EXT) erfolgte
der Einschluss von De-novo-Empfängern
von Nierentransplantaten nach erweiterten
Spenderkriterien (ECD). Mit 543 einge-
schlossenen Patienten ist BENEFIT-EXT die
bisher größte Studie mit marginalen Spen-
derorganen. Das übrige Studiendesign und
die Dosierungsschemata entsprechen der
BENEFIT-Studie.
Primäre Endpunkte (in der ITT-Population)
waren jeweils die Nicht-Unterlegenheit von
Belatacept beim Überleben mit funktionsfä-
higer Niere und bei der Inzidenz akuter
Abstoßungsreaktionen nach 1 Jahr sowie in
BENEFIT die Überlegenheit beim Erhalt der
Nierenfunktion (kombinierter Endpunkt:
GFR <60 ml/min/1,73m2 nach 1 Jahr oder

Abnahme der GFR ≥10 mg/min/1,73 m2

zwischen Monat 3 und 12).
Nach drei Jahren war Belatacept CsA hin-
sichtlich des Endpunktes „Überleben mit
funktionsfähiger Niere“ nicht unterlegen;
dies gilt sowohl für SCD- (BENEFIT: LI-B 92 %
vs. CsA 89 %) [7] als auch für ECD-Patien-
ten (BENEFIT-EXT: LI-B 82 % vs. 80 %) [8].
Unter Belatacept wurden in BENEFIT im
ersten Jahr höhere Raten und Schweregrade
akuter Abstoßungsreaktionen beobachtet
(MI-B: 21,9 %; LI-B: 17,3 %; CsA: 7,2 %), die
jedoch früh auftraten, in der Regel innerhalb
der ersten 3 Monate, und gut auf eine The-
rapie ansprachen, wie Professor Budde
betonte. Insgesamt erhöhten sie nicht die
Transplantatverlustrate in der Intent-To-
Treat (ITT)-Gruppe. In BENEFIT-EXT war
die Rate akuter Abstoßungen unter Belata-
cept im Vergleich zur CsA-Gruppe nicht
erhöht.
Trotz der höheren Abstoßungsfrequenz in
BENEFIT war die Nierenfunktion der Bela-
tacept-Patienten nach einjähriger Behand-
lung der konventionellen Therapie mit
Cyclosporin deutlich überlegen, und dieser
Vorteil blieb über den Dreijahreszeitraum

Abb. 1: Die mittlere kalkulierte glomeruläre Filtrationsrate (cGFR) nach drei Jahren war unter Belatacept 
21 ml/min höher als unter CsA in BENEFIT [7].

Tab. 1: Bessere Erhaltung der Nierenfunktion unter Belatacept im Vergleich zu CsA über einen Zeitraum von
3 Jahren. cGFR in BENEFIT und BENEFIT-EXT (ITT-Analyse; modifiziert nach [10]).

BENEFIT BENEFIT-EXT
cGFR Belatacept LI CsA Belatacept LI CsA
[ml/min/1,73 m2] (n=226) (n=221) (n=175) (n=184)

3. Monat 63,6 51 45,3 37,8
1. Jahr 66,4 50,1 44,8 36,5
2. Jahr 66,4 47,9 42,8 34,9
3. Jahr 66,8 44,4 42,2 31,5

Abk.: cGFR, kalkulierte glomeruläre Filtrationsrate; LI, less intensive regime
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erhalten. Die mittlere kalkulierte glomerulä-
re Filtrationsrate (cGFR) nach drei Jahren
war unter Belatacept 21 ml/min höher als
unter CsA in BENEFIT (LI) [7] (Abb. 1) und
11 ml/min höher in BENEFIT-EXT [8] (Tab. 1).
In den Protokollbiopsien zeigte sich unter
Belatacept eine geringere tubuläre Atrophie
und interstitielle Fibrose.
Neben der deutlich besseren Nierenfunktion
hatten mit Belatacept behandelte Patienten
auch ein besseres kardiovaskuläres und
metabolisches Risikoprofil (Tab. 2), wie Prof.
Gilles Blancho, University Hospital of Nan-
tes, Frankreich, anhand aktueller 3-Jahres-
daten aus BENEFIT zeigen konnte. 

Verträglichkeitsprofil von Belatacept

Die Verträglichkeit von Belatacept wurde
anhand der gepoolten Daten von drei Bela-
tacept-Studien ausgewertet (1 Phase-II- und

2 Phase-III-Studien) [9]. Diese Studien
umfassten 401 Patienten in der zugelassenen
LI-Gruppe, 403 Patienten in der MI-Gruppe
und 405 Patienten im CsA-Arm. Die gepool-
ten Daten zeigen, dass die Inzidenz von
Todesfällen und Studienabbrüchen auf-
grund von unerwünschten Ereignissen unter
Belatacept geringer war als unter CsA. Die
Gesamtrate an unerwünschten Ereignissen
war vergleichbar zwischen Patienten, die
Belatacept in der zugelassenen LI-Dosierung
erhielten und denen unter CsA. Kumulativ
über einen Dreijahreszeitraum waren die
häufigsten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen (≥ 2 %) unter Belatacept  Harnwegs -
infektionen, CMV-Infektionen, Pyrexie,
erhöhte Blutkreatininwerte, Pyelonephritis,
Diarrhö, Gastroenteritis, Transplantatdys-
funktion, Leukopenie, Pneumonie, Basalio-
me, Anämie und Dehydration.

Epstein-Barr-Virus (EBV)-seronegative Pa -
tienten, die Immunsuppressiva erhalten,
haben ein besonders erhöhtes Risiko an Post-
Transplantations-Lymphoproliferations stör-
ungen (PTLD) zu erkranken. In den Phase-
II- und III-Studien war die Inzidenz einer
PTLD bei Belatacept-behandelten Patienten
(LI: 1,3 %, 6/472) höher als bei CsA-behan-
delten Patienten (0,6 %, 3/476). Das Auftre-
ten war am höchsten in der Belatacept-MI-
Gruppe (1,7 %, 8/477), die nicht zugelassen
ist. Neun der 14 PTLD-Fälle in der Belatacept-
Gruppe traten im zentralen Nervensystem
(ZNS) auf. Von den 6 PTLD-Fällen in der
Niedrigdosis-Gruppe betrafen 3 das ZNS
und verliefen tödlich. Die EBV-Serologie
muss vor der Gabe von Belatacept abgeklärt
werden. Bei Transplantatempfängern, die
EBV-seronegativ sind oder deren Serostatus
unbekannt ist, ist Belatacept kontraindiziert.
Belatacept (Nulojix®) ist in Kombination mit
Glukokortikoiden und einer Mycophenol-
säure indiziert für die Prophylaxe einer
Transplantatabstoßung bei Erwachsenen,
die eine Nierentransplantation erhalten
haben. Für die Induktionstherapie wird
empfohlen, dem Belatacept-basierten Regi-
me einen Interleukin (IL)-2-Rezeptoranta-
gonisten hinzuzufügen.
Die Marktzulassung von Belatacept folgte
der Empfehlung des CHMP (Committee for
Human Medicinal Products), die für Belata-
cept auf der Basis der eingereichten
 Qualitäts-, Unbedenklichkeits- und Wirk-
samkeitsdaten eine positive Nutzen-Risiko-
Bilanz zog. Die zwei zulassungsrelevanten
Phase-III-Studien, BENEFIT und BENEFIT-
EXT wurden auf sieben Jahre verlängert und
werden zum Zeitpunkt ihrer Beendigung
den bis dahin größten Umfang an kontrol-
lierten Langzeitdaten bei einer Transplanta-
tions-Immunsuppressionstherapie haben.
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Rüdiger Zart

Quelle: Satellitensymposium „The New Generation of
Immunosuppression in Kidney Transplantation“ im
Rahmen des 15. Kongresses der European Society for
Organ Transplantation (ESOT) am 6. September 2011
in Glasgow.

Tab. 2: Günstigeres kardiovaskuläres und metabolisches Risikoprofil unter Belatacept im Vergleich zu CsA
in BENEFIT nach 3 Jahren (modifiziert nach [11]).

Belatacept LI CsA
(n=226) (n=221)

NODAT [n (%)] 11 (7) 18 (11)
Mittlerer art. Blutdruck [mmHg (SD)]
• systolisch 127,7 (16,5) 133,5 (17,9)
• diastolisch 76,6 (9,8) 79,5 (9,2)

adjustierte mittlere Veränderung von Baseline  
• Non-HDL-Cholesterin [mg/dl] –2,7 (2,9)* 16,3 (3,1)
• LDL-Cholesterin [mg/dl] 5 (2,9)* 15,9 (3,2)
• Triglyzeride [mg/dl] –42,8 (6,3)* 1,1 (7,0)
• HDL-Cholesterin [mg/dl] 2,6 (0,9) 4,6 (1,0)

*p≤0,012 vs. CsA; Abk.: LI, less intensive regime; SD, Standardabweichung; NODAT, New-Onset Diabetes after Transplantation
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Xenium-Dialysatoren werden in einem
innovativen Produktions- und Design-Pro-
zess hergestellt und bestehen aus der Mate-
rialkombination Polyethersulfon/Polyvinyl-
pyrrolidon (PolynephronTM). Ziel der Studie
war ein direkter Vergleich der Leistungs-
und Hämokompatibilitätseigenschaften des
High-Flux-Dialysators Baxter Xenium+H21
mit Fresenius FX100 und Gambro PF210H.

Methoden

Acht stabile Patienten aus dem chronischen
Hämodialyseprogramm mit 3 Behandlun-
gen/Woche, a.v.-Fistelzugang und 2-Nadel-
Dialyse wurden eingeschlossen. Jeder Patient
wurde dreimal mit jedem Dialysator-Typ
behandelt. Die Blutentnahmen erfolgten
jeweils in der Wochenmitte. Die Dialysator-
leistung wurde anhand der Vollblut-Clea-
rance für die Substanzen Harnstoff, Phos-
phat und Beta-2-Mikroglobulin beurteilt.
Für die Beurteilung der Blutverträglichkeit
hinsichtlich immunologischer Effekte wur-
den die Leukozytenzahlen und die Aktivie-
rung des Komplementfaktors C5a bestimmt,
während als Parameter für die Thromboge-
nität die zeitlichen Verläufe der Thrombo-
zytenzahlen und des Aktivierungsfaktors
Thrombin-Antithrombin-II (TAT) heran-
gezogen wurden. Parameter, die ausschließ-
lich im Plasma verteilt sind, wurden mit dem
Hämatokrit-Werten korrigiert.

Ergebnisse

Für den Clearance-Vergleich der gemesse-
nen Dialysator-Typen wurde für jede
 Testsubstanz die Vollblut-Clearance K be -
rechnet. Tatsächlich sind jedoch die Test-
substanzen unterschiedlich zwischen Blut-

zellen und Plasma verteilt. Für den Vergleich
zwischen den einzelnen Dialysator-Typen
sind jedoch nur die relativen Unterschiede
interessant, so dass die Vollblut-Clearance
verwendet werden kann. 
Die Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse des Dialy-
satorvergleichs für QB= 300 ml/min, UFR =
600 ml/h (Mittelwerte ± SEM). Die Dialysa-
toren Xenium+21 und FX100 unterscheiden
sich nicht wesentlich hinsichtlich der Clea-
rance-Daten für Harnstoff, Phosphat und
Beta-2-Mikroglobulin. Es ist allerdings zu
berücksichtigen, dass die Oberfläche des
FX100 größer ist als die des Xenium+ (2,2
statt 2,1 m2). Die Harnstoff- und Phosphat-
Clearance-Werte des PF210H sind jedoch
signifikant kleiner als die der Xenium+- und
FX-Dialysatoren. Die Beta-2-MG-Clearance
des PF210H ist augenscheinlich kleiner als die
der beiden Vergleichs-Dialysatoren – wegen
der großen Messwertstreuung jedoch ohne
Signifikanz.
Für Dialysemembranen ist ein  vorüber -
gehender Leukozytenabfall während der
Behandlung typisch. Er wird wesentlich ver-
ursacht durch die Aktivierung von  Mono -
zyten und Granulozyten durch Kontakt mit
künstlichen Oberflächen und ist besonders
ausgeprägt bei zellulosischen Membranen.
Die untersuchten synthetischen Membranen
zeigen demgegenüber einen milden, aber
signifikanten Leukozytenabfall um 20 % bei
15 min. Die 3 verglichenen Membrantypen
unterscheiden sich jedoch nicht signifikant. 
Die Kontaktaktivierung geht einher mit
einem vorübergehenden Anstieg von Kom-
plementfaktoren wie C3a und C5a. Der
 Vergleich zeigt einen signifikant stärkeren
C5a-Anstieg von PolyamixTM des Dialysators

PF210H gegenüber den Vergleichsmateria-
lien.
Alle untersuchten Dialysator-Typen zeigen
einen geringen Abfall der Thrombozyten-
zahlen von ca. 10 %, der sich im Laufe der
Behandlung teilweise wieder erholt. Die Ver-
gleichsdialysatoren unterscheiden sich nicht
signifikant.
Auch für die Zeit-Abhängigkeit des Throm-
bin-Antithrombin-III-Komplexes ergeben
sich ähnliche Verläufe, so dass davon ausge-
gangen werden kann, dass sich die 3 zu ver-
gleichenden Dialysator-Typen hinsichtlich
ihrer Thrombogenität nicht unterscheiden.

Schlussfolgerungen

Hinsichtlich der Vollblut-Clearance-Daten
Harnstoff, Phosphat und Beta-2-Mikroglo-
bulin gibt es nur geringe, nicht signifikante
Unterschiede zwischen den Dialysatoren
FX100 und Xenium+H21, gegenüber dem
PF210H erweisen sich beide Typen jedoch
signifikant überlegen.
Der Anstieg des Komplementfaktors C5a bei
dem PF210H ist signifikant größer als bei
den Vergleichsdialysatoren FX100 und
Xenium+H21, während der Leukozytenabfall
keine wesentlichen Unterschiede aufweist.
Die Thrombogenität – beurteilt durch den
Abfall der Thrombozyten und die Aktivie-
rung von TAT – ist vergleichbar bei den 3
Dialysator-Typen.

Leistungs- und Kompatibilitätsparameter

Vergleich der Dialysatoren Baxter Xenium+, 
FMC FX und Gambro Polyflux 
Peter Ahrenholz1, Roland E. Winkler2 und Grit Waitz1

1 BioArtProducts GmbH, Rostock
2 Praxisverband Dialyse und Apherese, Rostock

Tab. 1: Ergebnisse des Dialysatorvergleichs für QB= 300 ml/min, UFR = 600 ml/h (Mittelwerte ± SEM).

Testsubstanz FX100 Xenium+H21 PF210H
Clearance [ml/min]

Harnstoff 260,3 ± 2,5* 258,6 ± 2,6** 251 ± 2,5

Phosphat 261,1 ± 2,4# 257,7 ± 1,9## 236 ± 1,2

Beta-2-Mikroglobulin 96,9 ± 8,2 93,2 ± 6,0 75,6 ± 10,4

*FX100 vs. PF210H: p=0,001; **Xenium+H21 vs. PF210H: p=0,02; #FX100 vs. PF210H: p=0,000004; ##Xenium+H21 vs. PF210H:

p=0,00001
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Als Risikofaktoren für eine Fraktur beschrie-
ben Jadoul, et al. aus Daten der „Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study“ vor-
angegangene Frakturen (RR: 3,17), niedriges
Serum-Albumin <3,3 g/dl (RR: 1,91), Zu -
stand nach Nierentransplantation (RR: 1,76),
ein stark erhöhtes Parathormon >900 pg/ml
(RR: 1,72), Zeit an der Dialyse >2 Jahre 
(RR: 1,68), weibliches Geschlecht (RR: 1,59)
und Alter (RR: 1,33) [4].
Bei Dialysepatienten können verschiedene
Knochenerkrankungen zu Frakturen beitra-
gen: die renale Osteopathie mit ihren ver-
schiedenen Subtypen, osteolytische Kno-
chenmetastasen und Osteoporose. Es stellt
sich die Frage: Bestehen geschlechterspezifi-
sche Unterschiede in der Prävalenz dieser
Erkrankungen, die die deutlich erhöhte Inzi-
denz für Frakturen bei dialysepflichtigen
Frauen erklären können?

Renale Osteopathie

Bei der renalen Osteopathie unterschei-
det man vier verschiedene Subtypen, die
mit unterschiedlicher Prävalenz bei Dialy-
sepatienten auftreten: Heutzutage überwie-
gen die mit dem sekundären Hyperparathy-
reoidismus assoziierte Ostitis fibrosa und der
adyname Knochenstoffwechsel, während die
Osteomalazie und gemischte Formen nur
noch selten vorkommen [5]. Eine histomor-
phometrische Untersuchung, durchgeführt
an 651 Dialysepatienten (329 m, 301 w) zeig-
te keine geschlechterspezifischen Unter-
schiede bei den drei deskriptiven Kriterien
Bone-Turnover (T), Mineralisation (M) und
Knochenvolumen (V) [5]. In der anschlie-
ßenden logistischen Regressionsanalyse fand
sich jedoch ein Zusammenhang zwischen
weiblichem Geschlecht und niedrigem Kno-
chenvolumen (p<0,01) bei weißen Patienten.
Das Knochenvolumen wird in der Spongio-
sa gemessen und ist sowohl beim adynamen

Knochenstoffwechsel als auch bei der  Osteo -
porose erniedrigt.

Knochenmetastasen

Für Dialysepatienten konnte eine höhere
Inzidenz von Karzinomen der Niere (RR:
3,6), der Blase (RR: 1,5), der Schilddrüse und
anderer endokriner Organe (RR: 2,28) im
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung nach-
gewiesen werden [7]. Besonders bei Nieren-
karzinomen kommt es in Knochenmetasta-
sen zu einer verstärkten Stimulation der
Osteoklasten mit konsekutiver Osteolyse [8].
Dialysepflichtige Frauen haben gegenüber
dialysepflichtigen Männern ein höheres Risi-
ko für Nierenkarzinome (RR: 4,6 vs. 3,2) [9].
Allerdings fehlen Statistiken für die Häufig-
keit von osteolytischen Knochenmetastasen
bei Dialysepatienten.

Osteoporose

2003 lag nach Aussage der BoneEva-Study bei
7,8 Millionen Deutschen eine Osteoporose
vor, davon waren 6,5 Millionen Frauen [10].
Zur Prävalenz der Osteoporose bei Dialyse-
patienten liegen keine ausreichenden Daten
vor. Da zusätzlich zu den klassischen Risi-

kofaktoren einer Osteoporose dialyseab-
hängige Faktoren, wie z. B. Zeit an der Dia-
lyse, Parathormonveränderungen, evtl.
 Gluko kortikoid-Therapie bei Zustand

nach Nierentransplantation und frühe
Menopause [11], hinzukommen [12], ist mit
einer erhöhten Prävalenz der Osteoporose
bei  Dialyse patienten und insbesondere bei
dialysepflichtigen Frauen zu rechnen. Ein-
zelne  kleinere Untersuchungen bestätigen
diese Vermutung: So zeigten Huang et al. an
63  Hämo dialysepatienten aus Taiwan eine
Osteoporose-Prävalenz von 21 % für Frauen
gegenüber 6 % bei Männern, ermittelt durch
DEXA-Messung an Femur und LWS [13].
Orlic et al. konnten bei hämodialysepflichti-
gen Frauen eine generell niedrigere Kno-
chendichte im Vergleich zu hämodialyse-
pflichtigen Männern nachweisen [14].

Fazit und Ausblick

Die Ursachen für die erhöhte Inzidenz von
Frakturen bei Dialysepatientinnen können

Dr. Margret Patecki

Frakturen bei Dialysepatientinnen

Alles „Renale Osteopathie“?
Margret Patecki, Hannover

Die Inzidenz von Frakturen bei Dialysepatienten ist im Vergleich zur  Allgemein -

bevölkerung vierfach erhöht [1]. Damit verknüpft ist eine erhöhte Mortalität 

(RR: 1,92), die 1-Jahres-Mortalität nach einer Hüftfraktur liegt bei 64 % gegen -

über 20 % in der Allgemeinbevölkerung [2, 3]. Warum dialysepflichtige Frauen ein

deutlich erhöhtes Frakturrisiko im Vergleich zu dialysepflichtigen Männern und zur

Allgemeinbevölkerung haben ist bisher nicht ausreichend untersucht.
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aufgrund der spärlichen Datenlage nur ver-
mutet werden. Es ergeben sich Hinweise dar-
auf, dass der entscheidende Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern in einer erhöhten
Prävalenz der Osteoporose bei dialysepflich-
tigen Frauen begründet ist.
Vor dem Hintergrund der deutlich erhöhten
Mortalität nach Frakturen ist es erschre-
ckend, wie schlecht die Datenlage und die
Versorgung der Osteoporose bei Dialysepa-
tienten sind. Erklärung dafür können die vie-
len ungelösten Probleme sein, auf die man im
Umgang mit einer vermuteten Osteoporose
im Dialysealltag stößt. Dazu gehören: 
• Unklarheiten bei der Diagnostik: Darf man

der DEXA-Untersuchung vertrauen?
• Unklarheiten über die Bedeutung von wei-

teren Surrogatparametern des Knochen-
stoffwechsels (z. B. FGF-23, Osteocalcin)

• fehlende Knochenhistologie vor Therapie

• eingeschränkte Therapieoptionen der Kno-
 chenerkrankungen bei Dialysepatienten 

• fehlende standardisierte Kriterien für ein
Therapiemonitoring

Um einige dieser Probleme zu lösen, und
damit die Patienten leichter einer adäquaten
Osteoporosebehandlung zuführen zu kön-
nen, planen wir zurzeit eine multizentrische
Studie. Ziel ist die Identifikation von ver-
lässlichen Surrogatparametern anhand des
„Goldstandards“ (Knochenhistologie), die
den Knochenstatus vor und während einer
Therapie ausreichend sicher widerspiegelt.
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Damit stellt sich in der nephrologischen Ver-
sorgung die Frage, wie ist die Gruppe dialy-
sepflichtiger Migranten charakterisiert und
wie können Therapien individuell abge-
stimmt werden.

Migrationsforschung

Optimale Voraussetzungen sind die Erhe-
bung von Daten zu Geburtsland, Geburts-
land der Eltern, Angabe der Generation im
Zuwanderungsland, Alter bei Zuwanderung;
neben weiteren Faktoren wie u. a. Gesund-
heitsversorgung im Heimatland, Status der
Einbürgerung. Diese Vollständigkeit liegt
selten in Observationstudien vor.
Das KfH (Kuratorium für Dialyse und Nie-

rentransplantation e.V.) versorgt ca. ein
Viertel der deutschen Dialysepatienten in
200 Zentren und 15 Zentren spezialisiert auf
nierenkranke Kinder und Jugendliche. Seit
1999 werden alle Behandlungs- und Labor-
parameter im Qualitätssicherungssystem
QiN des KfH dokumentiert nach Einwilli-
gung in die Teilnahme. In dieser Datenbank
befinden sich im Beobachtungszeitraum
1999–2010 longitudinale Behandlungspara-
meter von >46.000 Dialysepatienten. Die
vom Patienten angegebene Nationalität defi-
niert die Gruppe der Migranten. Andere der
o. g. spezifischen Parameter sind nicht vor-
handen.

Demografie von Migranten an der

Dialyse

Die Anzahl aller dialysepflichtigen Migran-
ten von 1999–2010 betrug 2948, davon
waren 1002 türkischer Herkunft und stellen
die mit Abstand größte Gruppe der 104 ver-
tretenen Nationalitäten, gefolgt von Italien,
Griechenland und den Balkanstaaten. Der
prozentuale Anteil aller Migranten an der
Dialysepopulation des KfH liegt bei konstant
7 % seit 2005 und unterstreicht die Wichtig-
keit dieser Analyse. Um statistisch homoge-
ne Gruppen zu vergleichen, wurden schwer-
punktmäßig türkische Patienten deutschen
Patienten gegenübergestellt. 
Die deutschen Patienten sind ca. 10 Jahre
älter als die Migranten (65,5 vs. 55,5 [Türken
55,8] Jahre) bei gleicher Geschlechtervertei-
lung. Die Diagnose Diabetes mellitus mit 38 %
ist in allen Gruppen gleich verteilt. Die tür-
kischen Patienten haben eine signifikant
geringere Komorbidität bei KHK,  Herz -
insuffizienz, periphere vaskulären Erkran-
kungen sowie Malignomen im Vergleich zur

Prof. Dr. Claudia Barth

Migranten an der Dialyse
Claudia Barth, Neu-Isenburg

Seit den 50er Jahren wurden von der Bundesregierung Zuwanderer angeworben,

zunächst aus Italien, Spanien und Griechenland, seit 1960 aus der Türkei. Erst im

Jahre 2000 erfolgte die Aufforderung des Deutschen Bundestages an die

Bundesregierung, einen jährlichen Migrationsbericht zu erstellen. Die Zuwande-

rungszahlen liegen zwischen 600.000 und 850.000 pro Jahr, angegeben seit

1997. Das Bundesgesundheitsblatt hat 2006 das Thema Gesundheit und

Migration in Methodik und Umsetzung aufgegriffen. 
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der älteren deutschen Population. Nach
Adjustierung auf das Alter besteht eine Sig-
nifikanz für KHK und periphere vaskuläre
Erkrankungen. Die Diagnose Depression,
zusätzlich beeinflusst durch kulturelle Fak-
toren und individuellen Erfolg der Integra-
tion, ist nicht signifikant geringer in der
deutschen Population (14 % vs. 16 %).
Betrachtet man hier den Einfluss des Alters,
so zeigt sich eine Verstärkung der Depression.

Behandlungsparameter

Hier stellt sich die Frage, welche Parameter
kulturell beeinflusst sind und besondere
Aufmerksamkeit bei der Aufklärung erfor-
dern. Eine geringfügig längere Dialysezeit
pro Sitzung spiegelt sich in einem signifikant
höheren spKt/V in der Migrantenpopulation
wider (1,52–1,54 vs. 1,46 [Deutsche]). 
Im Gegensatz zum vom Patienten nicht
beeinflussbaren Anämiemanagement ist das
von der Ernährung abhängige Phosphat 
signifikant bei allen Migranten erhöht (1,77
vs. 1,74 mmol/l). Das Parathormon liegt um 
13 % höher. Cholesterinwerte sind bei allen
Migranten, insbesondere den türkischen,
signifikant niedriger. 
Groß sind die Unterschiede im Blutdruck
vor der Dialyse. Die Deutschen beginnen die
Dialyse mit einem Blutdruck von 133 mmHg,
alle Migranten inkl. der türkischen Patienten
mit 138/139 mmHg. In Korrelation sind die
interdialytischen Gewichtszunahmen bei
Migranten inkl. der Türken deutlich höher
(2,3–2,4 vs. 1,9 kg). Durch Normierung auf
das Sollgewicht ist der Blutdruck nach der
Dialyse vergleichbar. Die Blutzuckereinstel-
lung ist bei den türkischen Migranten mit
einem HbA1c von 7,1 vs. 6,5 signifikant
schlechter. Es ergeben sich folgende Hand-
lungsfelder: Verbesserung der  Blutdruck -
einstellung durch besseres Verständnis/

Kontrolle der interdialytischen  Gewichts -
zunahmen, verbesserte Phosphat- und
 Blutzucker einstellung durch wiederholte
kulturell angepasste Ernährungsberatung.
Von 208 KfH-Nierenzentren haben 45 Zen-
tren einen Migrationsanteil von >10 %, 39
Zentren von 5–10 %. Ein deutlicher Anteil
von Patienten mit Migrationshintergrund
wird in 5 Kinderdialysen sowie in den Groß-
städten Köln, München, Berlin, Frankfurt,
Dortmund, Düsseldorf, Nürnberg, Hannover
und Bremen behandelt. Die Identifikation
der o. g. spezifischen, nicht überraschenden
Problemfelder von dialysepflichtigen
Migranten in dieser Untersuchung unter-
stützt deren strukturierte Berücksichtigung
in der täglichen Praxis. 
Die Interkulturalität muss bewusst werden,
mehr Verständnis dafür entwickelt werden
und in die Kommunikation zwischen dem
ärztlichen und Pflegeteam mit dem Patien-
ten einfließen. Sprachbarrieren, Religion
und Kulturkreis, genderspezifische Be -
sonderheiten sollten Berücksichtigung fin-
den. Dieser gegenseitige Prozess hilft auch
dem gegenseitigen Verstehen der Bedeutung
von Schmerz, Krankheit und Gesundheit
medizinisch, kulturell und sozioökono-
misch.

Überleben von Migranten

Die Mortalität aller Migranten liegt in dieser
Beobachtungsstudie nach Adjustierung auf
Alter, Geschlecht, renale Grunderkrankung,
Komorbiditäten, Dialyseart und Dialyselast
deutlich niedriger als die der deutschen
Population. 
Wie bereits von Kohls („Healthy Migrant
Effect – Erfassungsfehler und andere Schwie-
rigkeiten bei der Analyse der Mortalität von
Migranten“, „Leben Migranten wirklich
 länger?“ [Working Paper 15&16 2008, Bun-

desamt für Migration und Flüchtlinge])
 kritisch beschrieben, sind Mortalitätsanaly-
sen  aufgrund der Methodik, fehlender inter-
nationaler Definitionen und damit Ver-
gleichbarkeit mit Vorsicht bzgl. möglicher
Einflussfaktoren, z. B. Umweltfaktoren, zu
interpretieren. Weitere Analysen mit abge-
stimmter Methodik sind hierzu erforderlich.
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In den ersten Jahren hatte die PVN eine sehr
schlechte Prognose, die mit dem Verlust vie-
ler Transplantate endete. Dank der For-
schungsbemühungen vieler Arbeitsgruppen
hat sich dies entscheidend geändert.
Polyomaviren (PV) sind Doppelstrang-
DNA-Viren. Beim Menschen sind 8 Typen
bekannt, in Nierentransplantaten finden sich
in der Regel BK-Viren (benannt nach den
Initialen der Patientin, bei dem dieser Stamm
zuerst isoliert und charakterisiert wurde). In
unserer Bevölkerung besteht eine hohe
Durchseuchung. Die Viren überleben latent
vor allem im Urothel, wo sie durch das
Immunsystem zuverlässig in Schach gehalten
werden. Nach Nierentransplantation kann es
zu einer Reaktivierung der PV im Trans-
plantat kommen, wenn der Empfänger keine
ausreichende PV-spezifische Immunant-
wort generieren kann. Der Virusbefall führt
zu einer Zelllyse und zur Ausschüttung des
Virions in den Urin. Die PV infizieren
angrenzende Zellen, so dass es im Trans-
plantat zu einer aszendieren Infektion des
Nierenparenchyms kommt. Sobald auch
Tubuli betroffen sind, lässt sich eine Virämie
nachweisen. In Nierenbiopsien zeigen PV-
infizierte Zellen teilweise Virus-Einschluss-
körper, vielfach haben sie aber auch nur stark
vergrösserte, Tumor-ähnliche Zellkerne.
Der PV-Nachweis erfolgt immunhistolo-
gisch durch den Nachweis des SV40-Anti-
gens, das allen PV gemein ist. Die rezidivier-
ten Zellnekrosen führen zu Epithelregenera-
ten und in der Folge zu einem Einstrom von
Entzündungszellen. Schließlich kommt es zu
einer zunehmenden Tubulusatrophie und
interstitiellen Fibrose. Meistens lässt sich erst
in diesem Stadium ein Funktionsverlust
nachweisen.
Die frühzeitige Erkennung der PV-Reakti-
vierung ist der Schlüssel für eine erfolgreiche

Therapie. Die aktuellen Leitlinien [1] emp-
fehlen ein regelmäßiges Screening im Urin
oder im Blut. Da die Reaktivierung am häu-
figsten in der Frühphase nach Transplanta-
tion gesehen wird (zum Zeitpunkt der höch-
sten Immunsuppression), screenen wir in
den ersten drei Monaten nach Transplanta-
tion 14-tägig, dann nach 6 und 12 Monaten
und im Anschluss jeweils im Rahmen der
Jahreskontrollen. Wir setzen primär auf den
Nachweis von Decoyzellen in der  Urin -
zytologie und bestimmen die Viruslast im
Plasma nur bei den Patienten mit positiver
Virurie. 
Die Leitlinien empfehlen eine Transplantat-
nierenbiopsie für die definitive Diagnose.
Nach unserer Erfahrung findet sich dabei ein
sehr hoher Trefferfehler. Bei hoher Viruslast
(>1.000.000 Kopien/ml) lässt sich in den
meisten Fällen eine PVN diagnostizieren, 
bei niedriger Viruslast gibt es viele (falsch-)
negative Biopsien und unter 10.000
Kopien/ml ist eine positive SV40-Färbung
eher die Ausnahme. Da sich das therapeuti-
sche Vorgehen zwischen histologisch nach-
gewiesener, „definitiver“ PVN und nur ange-
nommener, „vermuteter“ PVN nicht unter-
scheidet, macht eine Biopsie aus unserer
Sicht nur dann Sinn, wenn es eine klinische
Indikation (vor allem Serumkreatinin-
Anstieg) vorliegt. In diesen Fällen hilft die
Biopsie eine zusätzliche andere Pathologie
zu sichern bzw. auszuschließen.
Der wichtigste Bestandteil der PVN-Thera-
pie ist die Reduktion der Immunsuppres-
sion. In allen bislang publizierten Studien hat
die Gabe von antiviralen Substanzen (Cido-
fovir, Leflunomide) keinen überzeugenden
zusätzlichen Effekt gezeigt. Die Generierung
einer PV-spezifischen zellulären Immunant-
wort ist wesentlich an der Kontrolle der
Virusausbreitung beteiligt. Während sich

zum Zeitpunkt der PV-Reaktivierung keine
spezifische zelluläre Immunität nachweisen
lässt, können die Patienten nach Senkung
der Immunsuppression auf die PV reagieren.
Zeitgleich kommt es zu einem Abfall der
Viruslast im Plasma und schließlich zur
Kontrolle der PV-Infektion. Bei unseren
PVN-Patienten konnten wir durch Reduk-
tion der Immunsuppression ein PV-Clea-
rance im Plasma bei >90 % der Patienten im
Untersuchungszeitraum beobachten [2].
Patienten mit hoher Viruslast brauchten im
Schnitt länger als solche mit niedriger Virus-
last und bei vielen dieser Patienten musste die
Immunsuppression in mehreren Schritten
adaptiert werden. In nur 3 unserer 38 Patien-
ten sahen wir nach PV-Clearance eine klini-
sche akute interstitielle Abstoßung.
Vaskuläre und humorale Abstoßungsreak-
tionen lassen sich zuverlässig von einer PVN
abgrenzen. In diesen Fällen sollte die Thera-
pie individuell angepasst werden. Eine inter-
stitiell zelluläre Abstoßung lässt sich mor-
phologisch nicht mit der nötigen Sicherheit
abgrenzen. In Protokollbiopsien unserer
PVN-Patienten sieht man während der
abnehmenden Virämie regelmäßig ein inter-
stitielles Entzündungsinfiltrat und eine
Tubulitis, die sich im Verlauf ohne weitere
Therapie zurückbilden [3].
Zusammenfassend ist die PVN ein häufiges
relevantes Problem nach Nierentransplanta-
tion. Das Screening erlaubt eine frühe Dia-
gnose und Therapie, noch bevor irreversible
Schäden des Parenchyms aufgetreten sind.
Die Reduktion der Immunsuppression ist
eine sichere und zuverlässige Strategie, um die
PV-Infektion unter Kontrolle zu bekommen.

LITERATUR
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Polyomavirus-Nephropathie
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Die Polyomavirus-Nephropathie (PVN) ist die wichtigste und häufigste Virus-

 infek tion in Nierentransplantaten. Bis Mitte der 90er Jahre nahezu unbekannt,

wurde seit 1995 weltweit in den meisten Transplantationszentren eine starke

Zunahme von PVN-Fällen gesehen. Zeitgleich waren mit Tacrolimus und Myco -

phenolat-Mofetil zwei neue, sehr potente Immunsuppressiva in den klinischen

Alltag gekommen. Aktuell sehen wir in Basel eine Virämie in 15–20 % unserer

Patienten nach Nierentransplantation.
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Akute renale Schädigung 

Die häufigste Ursache für akute renale Schä-
digungen nach Drogenkonsum ist eine
Rhabdomyolyse (Tab. 1). Meistens führt eine
über Stunden anhaltende Vigilanzstörung
nach Einnahme einer schwer berechenbaren
Drogenmenge zur Immobilität. Die Lage-
rung auf hartem Untergrund und fehlende
Bewegungen kann zu Ischämie in abhängi-
gen Muskelgruppen führen mit  nachfol -
gender Rhabdomyolyse. Andere Faktoren
wie Exsikkose, Agitation, Hypertonie und
Hyperthermie tragen zur Entwicklung von
Muskelschäden und Nierenversagen bei. 
Die Vasokonstriktion nach Drogenkonsum
kann so ausgeprägt sein, dass es zu renalen
Infarkten kommt. Hypertensive Krisen nach
Einnahme von Kokain oder Ecstasy können
zu einem vaskulitischen Bild [3] oder dem
eines hämolytisch-urämischen Syndroms [4]
führen, wahrscheinlich bedingt durch die
hypertensive Endothelschädigung. 

Chronische renale Schädigung 

Selten liegt bei Drogensüchtigen ein Abusus
von nur einer Substanz vor, sondern die
Regel ist der Gebrauch von multiplen Sub-
stanzen. Entsprechend bunt kann die renale
Pathologie in dieser Population sein [5]. Ins-
besondere bei intravenöser Applikation von
Drogen spielen Verschmutzungen und
Infekte eine große Rolle. Bei chronischen
Infekten wie Endokarditis oder Phlegmonen
kann eine postinfektiöse, Immunkomplex-
mediierte intrakapilläre Glomerulonephritis
imponieren. Aus eigenen Erfahrungen kann
auch ein Vaskulitis-ähnliches Bild inklusive
positivem pANCA-Titer entstehen. Ebenso
kann es zur Ausbildung einer renalen Amy-
loidose kommen. Beschrieben sind auch

Embolisationen von Fremdkörpern, die als
unlösliche Beimischungen in Drogenpräpa-
raten intravenös verabreicht werden [5].
Heroin-assoziierte Nierenschäden wurden
vor allem als fokale Sklerose-FSGS oder als
membranoproliferative Glomerulonephritis
beschrieben. Bei Afro-Amerikaner scheint
die FSGS im Vordergrund zu stehen [1].
SameiroFaria et al. dagegen beschrieben Nie-
renbiopsien bei 19 Heroin-abhängigen Kau-
kasiern [6], alle dieser 19 Patienten wiesen
eine Infektion mit Hepatitis C auf. Bei 13
Patienten (68,4 %) fanden die Autoren eine
membranoproliferative Glomerulonephritis
(MPGN), 12 mit Typ I und eine mit Typ III.
Von den restlichen Patienten hatten zwei
eine chronisch interstitielle Nephritis, zwei
eine akut proliferative GN, und je einer wies
eine Amyloidose bzw. eine granulomatöse
Nephritis auf [6]. Die Autoren folgern, dass
zumindest bei Weißen in den meisten Fällen
die renalen Schäden sekundär durch die
HCV-Infektion zustande kommt.

Kokain-assoziierte Nierenschäden scheinen
vor allem vaskulär/hypertensiv bedingt zu
sein. Mehrere Einzelfälle wurden berichtet,
in denen eine ausgeprägte Hypertonie nach
langdauerndem Kokain-Missbrauch auftrat
und zu chronischer Niereninsuffizienz führ-
te. Kokain-Missbrauch kann durch  Vaso -
spasmen in Einzelfällen zu bilateralen Nie-
reninfarkten führen [7]. Befunde von DiPa-
olo [8] bei weißen Patienten sprechen für
eine akute und chronische Hypertonie-
bedingte Schädigung nach Kokainkonsum. Es
ist also nicht unwahrscheinlich, dass ein Teil
der Diagnosen „hypertensive Nephropathie“
aufgrund von Kokain-Missbrauch verur-
sacht wird.
Nicht nur der Abusus von „harten“ Drogen
ist erstaunlich häufig, sondern auch die Ver-
wendung von Anabolika, besonders unter
„Bodybuildern“ und Leistungssportlern.
Auch hier ist die Dunkelziffer naturgemäß
hoch. Herlitz et al. berichteten 10 Fälle von
Nierenbiopsien bei Sportlern mit bekanntem
Anabolika-Abusus [9]. Die meisten dieser
Patienten wiesen eine FSGS auf mit nephro-
tischem Syndrom (1,3 bis 26 g/Tag) auf.
Neben Anabolika können auch extensive
Vitamin- und andere Nahrungsergänzungs-
mittel sowie exzessive kurzfristige Blut-
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Niereninsuffizienz
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Die Häufigkeit von Drogeneinnahmen wird vom „Normalbürger“ oft unterschätzt.

Aus den USA wird berichtet, dass 14,6 % der Bevölkerung irgendwann in ihrem

Leben Erfahrung mit Kokain und 1,6 % mit Heroin gemacht haben [1]. Von der

Europäischen Beobachtungsstelle für Drogen und Drogensucht werden Lebens zeit -

prävalenzen der europäischen Erwachsenen (jemaliger Gebrauch) von 22 % für

Cannabis, 3,6 % für Kokain, 2,8 % für Ecstasy, 3,3 % für Amphetamine und

0,5 % für Heroin berichtet [2]. Der Gebrauch von harten Drogen ist also auch in

der Normalbevölkerung weit verbreitet wobei die Dunkelziffer eine exakte

Abschätzung erschwert.

Tab. 1: Ursachen renaler Schädigungen nach
Drogenkonsum.

Akute renale Schäden
Rhabdomyolyse
maligner Hochdruck
interstitielle Nephritis
HUS/TTP
renale Infarzierung
Immunkomplex-Nephritis bei Endokarditis

Chronische renale Schäden
Heroin: FSGS, MPGN
Kokain: Hypertensive Nephropathie, vaskuläre
Schäden
Anabolika: FSGS © GyurMaster - Fotolia.com
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drucksteigerungen bis auf 400 mm Hg unter
Belastung für die renalen Schäden verant-
wortlich sein [10].

Risikofaktor Drogenkonsum

Falls Drogenkonsum wesentliche Nieren-
schäden mit Entwicklung einer terminalen
Niereninsuffizienz auslöst, sollte die Präva-
lenz von Drogenkonsum bei Dialysepatien-
ten erhöht sein. Einen direkten Hinweis, dass
dies so ist, lieferten Untersuchungen von
Perneger et al. [11]. Die Autoren untersuch-
ten den anamnestischen Gebrauch von Dro-
gen bei 716 Dialysepatienten und verglichen
diese Gruppe mit 361 nichtdialysepflichtigen
Kontrollen. Unter den Dialysepatienten
waren signifikant mehr Individuen, die öfter
als 100-mal Cannabis (9,8  % vs. 3,9  %),

Amphetamine (2,7  % vs. 0,6  %), Kokain
(4,5 % vs. 0,6 %) und Heroin (3,8 % vs. 0 %)
genommen hatten. Auch wenn die unter-
suchten Populationen (Maryland, Virginia
und District of Columbia) nicht unbedingt
westeuropäischen Verhältnissen entspre-
chen, so ergibt sich doch, dass Drogenkon-
sum ein Risikofaktor für terminale Nieren -
insuffizienz darstellen könnte und in der
Dialysepopulation weiter verbreitet ist als in
der Normalbevölkerung.
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Für die Diagnose der EPS sind zwei Kriterien
wichtig. Es müssen abdominelle Symptome
vorhanden sein, die mit einer intestinalen
Obstruktion vereinbar sind. Zusätzlich muss
nachgewiesen werden, dass diese Passage-
störung durch fibrotische Verdickungen des
Peritoneums hervorgerufen wird. Dies wird
in der Regel durch eine Computertomogra-
phie verifiziert. Bei Patienten, die aufgrund
des Ileus operiert werden, ergibt sich die Dia-
gnose aus dem makroskopischen bzw.
mikroskopischen Bild. Die klinische Symp-
tomatik mit abdominellen Symptomen bis
zum Ileus unterscheidet die EPS von der sehr
viel häufigeren einfachen peritonealen Skle-
rose. 
Typische Zeichen der EPS in der Computer-
tomographie sind kontrastmittelaufneh-
mende Verdickungen des Peritoneums,
abgekapselte Flüssigkeitskollektionen, wech-

selnde Durchmesser des Darmlumens (Ste-
nosen, Dilatationen) und Verkalkungen des
Peritoneums [1]. 
Die EPS wurde in vier Stadien eingeteilt,
wobei die Übergänge fließend sind und die
frühen Stadien leider selten diagnostiziert
werden. Zunächst kommt es zu einem Ultra-
filtrationsverlust, einem Wechsel zum
schnellen Transporter-Typ (High Transpor-
ter), und blutiges Dialysat ist möglich (Prä-
EPS, Stadium 1). Es folgt eine Phase in der
systemische Entzündungszeichen im
Vordergrund stehen, mit subfebrilen Tem-
peraturen, Gewichtsverlust, Appetitsverlust,
Diarrhö und erhöhten Entzündungspara-
metern (Stadium 2). Mit der Zeit gehen die
Entzündungszeichen zurück, die Fibrose
und Ileussymptomatik (mit Mangelernäh-
rung) bleibt bestehen (Verkapselungssta-
dium, Stadium 3). Schließlich kommt es zum

operationsbedürftigen Ileus (Endstadium,
Stadium 4 [2]). 
Die Häufigkeit der EPS wird im PD-Patien-
tengut mit 0,7 bis 3,3 % beschrieben [3]. Die
Zahl steigt mit der Dauer an PD-Monaten an.
In einer amerikanischen Studie litten 14 % der
Patienten, die länger als 5 Jahre an der PD
waren, an EPS [4]. Die mittlere Behand-
lungszeit lag in einer japanischen Arbeit bei
114 Monate (zwischen 36–201 Monaten).
Kein Patient, der kürzer als 3 Jahre an der PD
war, entwickelte eine EPS, während nach
mehr als 15 Jahren 17 % eine EPS entwickel-
ten und alle daran verstarben [5]. Weitere
Faktoren, die bei EPS gehäuft beobachtet
wurden, waren eine höhere Zahl an Perito-
nitiden, jüngeres Alter bei PD-Beginn und die
meisten Patienten waren mit Icodextrin
behandelt. Eine Kausalität kann hier nicht
abgeleitet werden, vielmehr sind diese Fak-
toren mit der PD-Dauer und dem Mem-
branversagen assoziiert. Es treten etwa zwei
Drittel der Fälle nach Beendigung der PD
(insbesondere nach Transplantation) auf
bzw. werden dann klinisch symptomatisch.

Prof. Dr. Stephan Segerer

Pathogenese und Therapieoptionen

Enkapsulierende peritoneale 
Sklerose
Stephan Segerer, Zürich

Die enkapsulierende peritoneale Sklerose (EPS) ist eine seltene, aber lebensbe-

drohliche Komplikation der Peritonealdialyse (PD). Das Krankheitsbild wurde

bereits lange vor der Durchführung der ersten PD beschrieben, ist also nicht

spezifisch für die Peritonealdialyse. 
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Pathogenese

Die Pathogenese der EPS wird derzeit inten-
siv erforscht, ist aber noch wenig verstanden
[6]. Die EPS manifestiert sich auf dem Boden
einer peritonealen Schädigung, welche als
einfache peritoneale Sklerose bezeichnet
wird. Diese hat bereits zu einer Verdickung
und in der Regel zu einer Vaskulopathie
geführt. Es kommt dann zu einer progressi-
ven Deposition von Fibrin, wobei eine ver-
minderte fibrinolytische Aktivität eine Rolle
spielen könnte. Kürzlich wurde eine ver-
mehrte Expression des profibrotischen
 Chemokins CCL18 im Dialysat beschrieben,
welches mit der PD-Dauer, dem Transpor-
terstatus und der Diagnose EPS assoziiert
war [7]. Braun und Kollegen studierten die
Expression von Hormonrezeptoren in Biop-
sien von EPS-Patienten und konnten zeigen,
dass Östrogenrezeptoren nur selten, jedoch
sehr häufig Steroidrezeptoren und Vitamin-
D-Rezeptoren exprimiert werden [8].
Die Bedeutung von Vitamin D für die EPS
ist derzeit unklar. In eigenen Arbeiten unter-
suchten wir lymphatische Gefäße, insbeson-
dere das Glykoprotein Podoplanin in Peri-
tonealbiopsien. Wir fanden bei Patienten mit
einfacher peritonealer Sklerose eine hohe
Anzahl von Podoplanin-positiven lymphati-
schen Gefäßen. Bei EPS beschrieben wir eine
Podoplanin-positive Myofibroblastenpopu-
lation als wesentliche zelluläre Komponente
in den peritonealen Auflagerungen [9]. Peri-
ostin ist ein Protein der extrazellulären
Matrix, welches profibrotisch ist, und die
Proliferationsrate erhöht. Es kann durch
Glucose und TGF-β induziert werden. Wir
konnten zeigen, dass die oben genannte
Myofibroblastenpopulation in eine Perios-
tin-positive Matrix quasi „eingemauert“
wird (Posterpräsentation). Die Fläche der
Periostin-positiven Matrix korrelierte mit
der submesothelialen Fibrose. 

Therapie

Die Therapie der EPS orientiert sich an den
oben genannten Stadien. Sobald der klini-
sche und radiologische Verdacht auf eine
EPS gestellt wurde, sollten die Patienten auf
Hämodialyse umgestellt werden. In der Ent-
zündungsphase werden Glukokortikoide
gegeben. Das antifibrotische Tamoxifen
wurde unkontrolliert bei einer geringen Fall-
zahl von Patienten angewendet. Wichtig in
allen Phasen der EPS ist, auf den Ernäh-
rungszustand des Patienten zu achten. Die-
ser muss zunächst enteral, später häufig
parenteral verbessert werden. In einer Serie
von 48 japanischen Patienten führte die allei-
nige parenterale Ernährung jedoch bei kei-
nem Patienten zum Erfolg. Das Ansprechen
auf Steroide wurde bei 39 % und die Opera-

tion bei 58 % als Therapieerfolg beschrieben.
Die Mortalität korrelierte mit der PD-Dauer
[10, 11]. Die Operation sollte in Zentren
erfolgen, die mit EPS vertraut sind. Es erfolgt
eine komplette Enterolyse mit Abtragung
sämtlicher Membranen. Das mediane Über-
leben nach EPS wurde mit 4 Jahren angege-
ben und war in einer neueren Arbeit nicht
schlechter als in einer Kontrollpopulation
[12]. 

Fazit

Die EPS ist eine lebensbedrohliche Kompli-
kation der PD, die in Schwerpunktzentren
behandelt werden sollte, um so die ungün-
stige Prognose zu verbessern. 
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Parallel zu einer hochdosierten Steroidthe-
rapie (initial 0,5–1 mg/kg KG/d) wird heute
in den meisten Zentren weltweit Cyclophos-
phamid zur Induktionstherapie und Aza-
thioprin zur Remissionserhaltung verab-
reicht. Diese immunsuppressive Kombina-
tionstherapie ist nur eingeschränkt wirksam
mit Remissionsraten zwischen 50 und 80 %
nach Induktion und häufigen Rezidiven in
der langjährigen Erhaltungstherapie. Zusätz-
lich sind die aktuellen Therapieschemata
nebenwirkungsreich, neben Infektionskom-
plikationen sind insbesondere Fertilitätsstö-
rungen bei den jungen Patientinnen gefürch-
tet. Es besteht demnach ein erheblicher kli-
nischer Bedarf nach wirksamen und sicheren
Therapiealternativen bei Patienten mit diffus
proliferativer Lupusnephritis.

Mycophenolatmofetil

Mycophenolatmofetil (MMF) wurde seit den
späten 1990er Jahren in klinischen Studien
sowohl in der Induktionstherapie (als Alter-
native zu Cyclophosphamid) als auch in der
Remissionserhaltung (als Alternative zu
Azathioprin) eingesetzt (Tab. 1). Beim Ein-
satz in der Induktion kommen zwei Studien
zu dem Ergebnis, dass MMF dem Cyclo-
phosphamid vergleichbar wirksam und
sicher ist; eine Studie zeigt eine Überlegen-
heit von MMF, es gibt keine Studie, die eine
Überlegenheit von Cyclophosphamid zeigt.
Beim Einsatz in der Remissionserhaltung
weisen drei Studien eine vergleichbare Wirk-
samkeit und Sicherheit von MMF im Ver-
gleich zu Azathioprin nach. Es gibt keine Stu-
die, die eine Überlegenheit von Azathioprin
zeigt.
Die Aspreva Lupus Management Study
(ALMS) ist eine weltweite, prospektive kli-
nische Studie, die in initial 370 Patienten den
Einsatz von MMF zur Induktion und in einer
zweiten Phase nach einer erneuten Rando-

misierung den Einsatz zur Remissionserhal-
tung untersucht hat (Abb. 1). Die Studie
wurde konzipiert, um jeweils eine Überle-
genheit des MMF in den beiden Erkran-
kungsphasen nachzuweisen. In der Induk-
tionsphase war MMF dem Cyclophospha-
mid nicht überlegen. Eine vergleichbare
Anzahl von Patienten zeigte ein Therapiean-
sprechen nach 6 Monaten. Beide Therapie-
arme unterschieden sich nicht im Hinblick
auf die Sicherheit. Todesfälle und infektiolo-
gische Komplikationen traten (statistisch
nicht signifikant) numerisch häufiger bei
den mit MMF behandelten Patienten auf. In
der zweiten Phase der ALMS-Studie wurden
227 Patienten, die zum Ende der ersten Phase
ein Ansprechen gezeigt hatten, erneut ran-
domisiert. Im doppelblinden, plazebokon-
trollierten Vergleich zeigte MMF eine besse-
re Wirksamkeit als Azathioprin, sowohl im
primären Endpunkt (Tod oder terminale
Niereninsuffizienz oder renaler Lupusschub
oder Kreatinin-Verdopplung oder Durch-
führen einer Rescue-Therapie wegen renalem
Schub) als auch in den als sekundären End-
punkten separat betrachteten Komponenten

des primären Endpunktes. Schwere Neben-
wirkungen und Therapieabbrüche aufgrund
von Nebenwirkungen wurden häufiger bei
den mit Azathioprin behandelten Patienten
beobachtet.

Zusammenfassung

Zur Induktionstherapie einer proliferativen
Lupusnephritis ist MMF eine vergleichbar
wirksame Alternative zum Cyclophospha-
mid, allerdings auch mit vergleichbar signi-
fikanten Nebenwirkungen. Zur Remissions-
erhaltung nach erfolgreicher Induktion ist
MMF bei vergleichbarem Nebenwirkungs-
profil wirksamer als Azathioprin. Argumen-
te für den Einsatz von Azathioprin in der
Remissionserhaltung sind der niedrigere
Preis und die fehlende Teratogenität. MMF
ist in Deutschland zugelassen zur Prophyla-
xe von akuten Transplantatabstoßungen
nach Nieren-, Herz- oder Lebertransplanta-
tion in Kombination mit Cyclosporin und
Steroiden. Der Einsatz von MMF für Patien-
ten mit Lupusnephritis ist außerhalb der
aktuell zugelassenen Indikation.
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MMF in der Therapie der 
Lupusnephritis
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Patienten mit einer diffus proliferativen Lupusglomerulonephritis 

(ISN/RPS Klasse IV) präsentieren sich klinisch als nephritisches und/oder nephro -

tisches Krankheits bild. Diese häufig jungen Patientinnen haben ein sehr hohes

Risiko für eine rasch progrediente Nierenfunktionsverschlechterung bis hin zur

terminalen Niereninsuffizienz. Die rasche Einleitung einer potenten Immun suppres-

sion ist die zentrale therapeutische Maßnahme bei diesem nephrologischen Notfall. 

Tab. 1: Übersicht randomisierter klinischer Studien zum Einsatz von MMF in der Therapie der
Lupusnephritis.

Studie Vergleich n Effektivität Sicherheit

Induktionstherapie 
Chan TM et al. NEJM 2000 CYC po 42 = =
Ginzler EM et al. NEJM 2005 CYC iv 140 MMF MMF
Ong LM et al. Nephrology 2005 CYC iv 44 = =
Appel GB et al. JASN 2009 CYC iv 370 = =

Erhaltungstherapie
Contreras G et al. NEJM 2004 AZA/CYC iv 59 MMF/AZA MMF/AZA
Sahin GM et al. Renal Failure 2008 AZA 32 = =
Houssiau FA et al. Ann Rheum Dis 2010 AZA 105 = =
Jayne DRW et al. JASN 2010 (Abstract) AZA 227 MMF MMF

Abk.: CYC, Cyclophosphamid; AZA, Azathioprin; po, per os; iv, intravenös; =, vergleichbar
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Nur noch 59 % der Keime sind gegenüber
Ampicillin/Amoxicillin und nur 74 % von 
E. coli sind gegenüber Cotrim/Trimetho-
prim sensibel. Die Resistenzquote für Fluor-
chinolone liegt bereits um 5 bis 10 %. Dafür
sind verschiedene Gründe verantwortlich.
Die S3-Leitlinie „Epidemiologie, Diagnostik,
Therapie und Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener Harn-
wegsinfektionen bei erwachsenen Patienten“
hat das Ziel, evidenzbasierte Erkenntnisse
zur Betreuung von Patienten mit Harnwegs-
infektionen zu implementieren. Vorrangiges
Anliegen ist es, Empfehlungen zum ratio-
nellen Einsatz antimikrobieller Chemothe-
rapeutika zu formulieren. Die Leitlinie
wurde von 11 Vertretern aus 7 Fachgesell-
schaften verfasst (Koordinator: K.G. Naber;
für die DGfN: R. Fünfstück, U. Sester). 

Diagnose

Die Diagnose einer Harnwegsinfektion
basiert auf der Beurteilung der klinischen
Symptomatik und dem Nachweis uropatho-
gener Keime. In jedem Fall ist eine korrekte
Urinanalytik erforderlich. Die Mittelstrahl -

uringewinnung ist die Methode der Wahl;
sie erfordert eine entsprechende Aufklärung
des Patienten. Zum Nachweis einer  Leuko -
zyt urie und für die Nitritreaktion sind  Strei -
fen tests geeignet. Es gibt verschiedene Fak-
toren, die Testergebnisse verfälschen können 
(Urobilinogen, Vitamin C, Proteine, Gluko-
se u. a. m.). 
Der Nitrittest fällt bei 92 % der gramnegati-
ven und 20 % der grampositiven Erreger
positiv aus. Eine „signifikante Bakteriurie“
sollte stets im Zusammenhang mit dem kli-
nischen Bild interpretiert werden (Tab. 1).
Eine gezielte mikrobiologische  Diag nostik
muss unter Beachtung der daraus abzulei-
tenden Konsequenzen erfolgen.

Therapie

Bei einer akuten unkomplizierten Zystitis
liegt die Spontanheilungsrate nach einer
Woche bei 30–50 %. Unter einer Therapie
klingen die Beschwerden nicht nur rascher
ab, sie sichert auch eine effektive Erregereli-
mination. Eine kurzzeitige Behandlung wird
empfohlen, da sie Nebenwirkungen sowie
den Selektionsdruckes für resistente Erreger

verringert und die Patientencompliance ver-
bessert. Eine empirische Therapie ist ver-
tretbar, in Betracht kommen Antibiotika mit
einer hohen Erregersensibilität. Nach den
Resistenzanalysen zählen Nitrofurantoin
und Fosfomycin-Trometanol zu den Mitteln
der Wahl. 
Studien belegen, dass eine Einmaltherapie
mit Fosfomycin gleich effektiv ist wie eine
Behandlung mit Cotrimoxazol/Trimetho-
prim. Dessen Einsatz sollte nur unter Beach-
tung der individuellen und regionalen Resis-
tenzsituation erfolgen. Bei der Verordnung
von Nitrofurantoin muss dessen Nebenwir-
kungsrisiko beachtet werden. Fosfomycin-
Trometamol ist gut verträglich und auch

Prof. Dr. Reinhard Fünfstück

Harnwegsinfekte – neue S3-Leitlinie

Ein Paradigmenwechsel?
Reinhard Fünfstück, Weimar

Harnwegsinfektionen gehören mit zu den häufigsten bakteriell bedingten Erkran -

kungen. Obwohl zu deren Therapie wirksame Antibiotika verfügbar sind, muss

deren Einsatz in jedem Fall kritisch geprüft werden. Große Studien wie das ECO

sens-project (2001–2005) oder die ARESC-Study (2007) belegen, wie die Unter -

suchungen durch die PEG oder durch das GENARS-Projektes, eine problematische

Resistenzentwicklung. Die ARESC-Study zeigte, dass nur noch 60 % der uro patho -

genen Erreger gegen alle Antibiotika empfindlich sind. 

Tab. 1: Bewertung der Urinkeimzahlen in Korrelation zur Methode der Uringewinnung und zum klinischen
Befund.

Uringewinnung Keimzahl [KBE/ml] Bewertung

Mittelstrahlurin <103/ml im Regelfall keine HWI (Ausnahme: Patienten mit 
Niereninsuffizienz Stadium 4 und 5)

103–104/ml HWI bei entsprechender klinischer Symptomatik 
möglich

>105/ml HWI wahrscheinlich; bei ASB 2. Kontrolle nötig

Katheterurin >103/ml Hinweis auf HWI

Blasenpunktionsurin jede Keimzahl* Hinweis auf HWI

*um eine Keimzahl von 102/ml sicher zu diagnostizieren, sind 0,1 ml Urin notwendig!; HWI: Harnwegsinfektion; 
ASB; asymptomatische Bakteriurie © Max Tactic - Fotolia.com
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gegenüber multiresistenten Keimen effektiv.
Die Notwendigkeit zur i.v.-Applikation und
die Tagestherapiekosten im Vergleich zu
Nitrofurantoin oder Trimethoprim sind zu
beachten. Die Resistenzentwicklung muss
durch entsprechende Studien überwacht
werden. Die Empfehlungen zur Antibiotika-
therapie bei einer unkomplizierten Zystitis
sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Pyelonephritis

Bei einer Pyelonephritis sollte eine Behand-
lung so früh wie möglich beginnen, um die
Folgen einer interstitiellen Nephritis zu
begrenzen oder eine Progression einer Nie-
renfunktionsstörung zu vermeiden. Vor
Beginn jeder Therapie muss eine Urinkultur
angelegt werden, um die Behandlungsent-
scheidung gegebenenfalls zu korrigieren. In
Kenntnis der lokalen Resistenzsituation ist
eine Verordnung von Fluorchinolonen oder
Cephalosporinen der Gruppe 2 und 3 ver-
tretbar (Tab. 3, 4). Aminopenicilline und
Cotrimoxazol sollten wegen der hohen
Resistenzraten nicht für eine empirische
Therapie eingesetzt werden. Bei Fluorchino-
lonen und Cephalosporinen besteht ein
erhöhtes Risiko für mikrobiologische Kol-
lateralschäden. 

Niereninsuffizienz

Bei einer moderaten Einschränkung der Nie-
renfunktion (bis Stadium 3) und regulären
anatomischen Verhältnissen kann eine unte-
re Harnwegsinfektion als unkompliziert
 eingeschätzt werden. Eine Progression der
Niereninsuffizienz ist prinzipiell nicht zu

erwarten. Eine Pyelonephritis, besonders in
den Stadien 3 bis 5, muss als komplizierte
Erkrankung bewertet werden, die eine Pro-
gression der Grunderkrankung, eine Sepsis
oder Abszessbildungen begünstigt. Die Ver-
ordnung der Antibiotika ist dem Grad der
Einschränkung der glomerulären Filtra-
tionsrate anzupassen. 
Bei Patienten mit Diabetes mellitus und
einer Harnwegsinfektion ist das Vorgehen
von der Stoffwechselsituation abhängig. Bei
einer instabilen Stoffwechsellage (HbA1c
>8,0 %, Insulinresistenzsyndrom, Neigung
zu Hypo- oder Hyperglykämien) sollte der
Patient stationär betreut werden. In allen
anderen Fällen ist bei einer engmaschigen
Blutzuckerkontrolle eine ambulante Versor-
gung möglich. 
Eine asymptomatische Bakteriurie stellt
einen Zustand dar, bei dem der Urogenital-
trakt durch wenig virulente Mikroorganis-
men kolonisiert wird. Eine Behandlung  sollte
nur in der Gravidität, nach Organtransplan-
tation, bei progredienter Niereninsuffizienz
und einem dekompensierten Diabetes
 mellitus sowie vor operativen Eingriffen am
Urogenitaltrakt erfolgen. 

Fazit

Aufgrund der unterschiedlichen Krank-
heitsverläufe einer Harnwegsinfektion ist
eine differenzierte Bewertung der jeweiligen
klinischen Situationen erforderlich. Um the-
rapeutische Entscheidungen nach evidenz-
basierten Kriterien zu begründen, bedarf es
an definierten Patientengruppen weiterer
klinischer Studien. Dies betrifft auch Emp-

fehlungen für Patienten mit unterschied-
lichen Stadien einer Niereninsuffizienz. Die
vorliegende S3-Leitlinie kann dazu nur ein
erster Schritt sein. 

REFERENZ
S-3 Leitlinie AWMF-Register-Nr. 043/044 Dtsch
Arzteblatt Int 2011; 108 (24): 415-23.
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Tab. 2: Antibiotikatherapie bei einer unkomplizierten Zystitis.

Substanz Tagesdosierung Dauer

Mittel der ersten Wahl
Fosfomycin-Trometamol 3000 mg 1 x tgl. 1 Tag
Nitrofurantoin* 50 mg 4 x tgl. 7 Tage
Nitrofurantoin RT 100 mg 2 x tgl. 5 Tage
Pivmecillinam** 200 mg 2 x tgl. 7 Tage
Pivmecillinam** 400 mg 2 x tgl. 3 Tage

Mittel der zweiten Wahl 
Ciprofloxacin 250 mg 2 x tgl. 3 Tage
Ciprofloxacin RT 500 mg 1 x tgl. 3 Tage
Levofloxacin 250 mg 1 x tgl. 3 Tage
Norfloxacin 400 mg 2 x tgl. 3 Tage
Ofloxacin 200 mg 2 x tgl. 3 Tage
Cefpodoximproxetil 100 mg 2 x tgl. 3 Tage

Bei Kenntnis der lokalen Resistenzsituation (E.-coli-Resistenz <20 %) 
Cotrimoxazol*** 160/800 mg 2 x tgl. 3 Tage
Trimethoprim*** 200 mg 2 x tgl. 5 Tage

*s. Fachinformation „Nitrofurantoin darf nur verabreicht werden, wenn effektivere und 
risikoärmere Antibiotika oder Chemotherapeutika nicht einsetzbar sind; **Pivmecillinam ist in
Deutschland derzeit nicht erhältlich; ***nach den Empfehlungen der DEGAM wird Trimethoprim
als Mittel der ersten Wahl weiter angesehen

Tab. 3: Antibiotikatherapie bei einer leichten/moderaten Form einer
Pyelonephritis.

Orale Therapie bei leichten bis moderaten Verlaufsformen
Tagesdosis Dauer

Mittel der ersten Wahl
Ciprofloxacin 500–750 mg 2 x tgl. 7–10 Tage 
Ciprofloxacin RT 1000 mg 1 x tgl. 7–10 Tage
Levofloxacin (250-)500 mg 1 x tgl. 7–10 Tage
Levofloxacin 750 mg 1 x tgl. 5 Tage

Mittel der zweiten Wahl (B) (gleiche klinische Effektivität, mikrobiologisch 
nicht gleichwertig mit Fluorchinolonen) 
Cefpodoximproxetil 200 mg 2 x tgl. 10 Tage
Ceftibuten 400 mg 1 x tgl. 10 Tage

Bei bekannter Erregerempfindlichkeit (nicht zur empirischen Therapie) 
Cotrimoxazol 160/800 mg 2 x tgl. 14 Tage
Amoxicillin/Clavulansäure 0,875/0,125 g 2 x tgl. 14 Tage
Amoxicillin/Clavulansäure 0,5/0,125 g 3 x tgl. 14 Tage

Tab. 4: Antibiotikatherapie bei einer schweren
Form einer Pyelonephritis.

Initiale parenterale Therapie bei schweren
Verlaufsformen

Tagesdosis

Mittel der ersten Wahl
Ciprofloxacin 400 mg 2 x tgl.
Levofloxacin (250-)500 mg 1 x tgl.
Levofloxacin 750 mg 1 x tgl.

Mittel der zweiten Wahl
Cefepim 1–2 g 2 x tgl.
Ceftazidim 1–2 g 3 x tgl.
Ceftriaxon 1–2 g 1 x tgl.
Cefotaxim 2 g 3 x tgl.
Amoxicillin/Clavulansäure 1/0,2 g 3 x tgl. 
Ampicillin/Sulbactam 1/0,5 g 3 x tgl.
Piperacillin/Tazobactam 2/0,5–4/0,5 g 3 x tgl. 
Amikacin 15 mg/kg 1 x tgl.
Gentamicin 5 mg/kg 1 x tgl.
Doripenem 0,5 g 3 x tgl.
Ertapenem 1 g 1 x tgl.
Imipenem/Cilastatin 0,5/0,5 g 3 x tgl.
Meropenem 1 g 3 x tgl.
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Wesentlich ist vor allem eine zuverlässige
Einstufung eines Patienten mit geeigneten
Blutdruckkontrollen. Die alleinige Praxis-
blutdruckmessung ist hierfür nicht  aus -
reichend. Gerade in den genannten 
Blutdruckbereichen finden sich häufig 
Praxishypertoniker. Ergänzend sind daher
Blutdruckselbstmessungen und die 24h-
Blutdruckmessung (ABDM) erforderlich.
Gegenüber der ABDM besteht anhand der
Praxismessung eine abweichende Einschät-
zung bei bis zu 55 % der Patienten. 

Therapieindikation

Bevor die Frage des „wie behandeln“ beant-
wortet werden kann, muss geklärt sein, ob bei
einer Prähypertonie überhaupt eine Thera-
pieindikation gegeben ist. In den nationalen
und internationalen Leitlinien wird die
 Indikation für den Beginn einer medika-
mentösen antihypertensiven Therapie nicht
allein an bestimmte Blutdruckgrenzwerte
gebunden, sondern vielmehr an das indivi-
duelle kardiovaskuläre Gesamtrisiko. Dem-
entsprechend ist ein hochnormaler Blut-
druck bei Patienten mit einem hohen  kardio -
vaskulären Risiko bereits als Hypertonie zu
bewerten, während er bei Patienten mit
einem niedrigen Risikoprofil als akzeptabler
Blutdruck bewertet wird. Dies erfordert
demzufolge, neben der Blutdruckmessung
auch weitere Untersuchungen durchzufüh-
ren, die zur Einschätzung des kardiovasku-
lären Risikos oder der Erkennung von End-
organschäden notwendig sind.
Epidemiologische Studien zeigen überein-
stimmend, dass für nahezu alle Blutdruck-
assoziierten Endorganschäden kein unterer
Schwellenwert definiert werden kann. Dies
gilt zumindest für Werte bis 115/75 mmHg.
Besonders klar ist dieser Zusammenhang für
zerebrovaskuläre Veränderungen belegt.

Patienten mit Prähypertonie weisen bereits
Assoziationen mit kardiovaskulären Risiko-
faktoren auf, wie sie bei manifester Hyperto-
nie bekannt sind (Adipositas, Hyperlipidä-
mie, Diabetes mellitus). Im Vergleich zu
Normotonikern bestehen bereits signifikant
häufiger Veränderungen kardiovaskulärer
Marker (u. a. Mikroalbuminurie, LVH, enge-
re Retinagefäße, größere Intima-Media-
Dicke). Etwa 90 % der Personen mit Prä-
hypertonie im Alter von 30–74 Jahren wei-
sen mindestens einen weiteren kardiovasku-
lären Risikofaktor auf.

Lebensstiländerungen und

Allgemeinmaßnahmen

Bei Prähypertonie ohne Diabetes mellitus
oder kardiovaskuläre Erkrankungen besteht
Konsens bei den Fachgesellschaften zurzeit
lediglich in der Empfehlung, Lebensstilän-
derungen und Allgemeinmaßnahmen anzu-
wenden (Gewichtsreduktion, Ernährungs-

umstellung, Kochsalzreduktion, körperli-
ches Training, Beendigung des Rauchens,
Einschränkung des Alkoholkonsums,
erhöhter Konsum von Obst und Gemüse
sowie Reduktion des Fettkonsums). Die
Effektivität dieser Maßnahmen – möglichst
in Kombination – auf die Blutdruckeinstel-
lung und auch auf harte Endpunkte ist in
mehreren Studien dokumentiert worden. In
Finnland konnte durch ein umfassendes
Programm eine 50–60%ige Reduktion der
KHK-Mortalität erreicht werden. 
Der positive Effekt körperlicher Aktivität auf
eine Senkung der Mortalität wurde erneut in
einer Metaanalyse aus 80 Studien mit 1,3 Mio.
Teilnehmern bestätigt. Das Erreichen der
von der WHO empfohlenen Mindestdosis
von 150 Minuten moderater Alltags- oder
Freizeitbewegung pro Woche war mit einer
Reduktion des Gesamtsterberisikos um 10 %
verbunden. Bei intensiverem Ausdauertrai-
ning (300 Minuten pro Woche) oder Sport
betrug die Risikoreduktion 19 % und bei
höher intensivem Ausdauertraining und
Sport 39 %. Die langfristige Umsetzung und
Beibehaltung dieser Maßnahmen ist außer-
halb von Studien bisher nicht zu erreichen
gewesen. Die stetig wachsende Zahl von
übergewichtigen Menschen in nahezu allen
westlichen Ländern veranschaulicht dies
eindrucksvoll. 

Von der Prähypertonie zur Hypertonie

Demzufolge stellt sich die Frage nach medi-
kamentösen Therapiemöglichkeiten, um das
Fortschreiten der Prähypertonie zur Hyper-
tonie zu verhindern oder zumindest zu ver-
zögern. Bislang wurde nur in zwei größeren
prospektiven Studien als primärer Studien-
endpunkt das Neuauftreten einer Hyperto-
nie bei Prähypertonikern untersucht (TRO-
PHY und PHARAO). Beide Studien setzten
Substanzen zur Beeinflussung des Renin-
Angiotensin-Systems ein (Candesartan bzw.
Ramipril). Trotz unterschiedlicher Studien-
designs und gewisser methodischer Limitie-
rungen zeigten beide Studien, dass das Auf-
treten einer „manifesten“ Hypertonie
zumindest zeitlich verzögert werden kann.
Im März 2011 wurde das Design der brasili-

Dr. Stephan Lüders

Prävention der Hypertonie

Prähypertonie behandeln: 
aber wie?
Stephan Lüders, Cloppenburg

Auch wenn der Begriff nicht wirklich neu ist, gibt es seit der Verankerung der

Kategorie Prähypertonie in den Guidelines des JNC 7 intensive Diskussionen über

die praktische Bedeutung. Definiert wird die Prähypertonie für Blutdruckwerte von

120–139/80–89 mmHg. Die DHL und die ESH benutzen eine hiervon etwas

abweichende Formulierung („hochnormaler“ Blutdruck“) und geben hierfür einen

Bereich von 130–139/85–89 mmHg an. Es wird geschätzt, dass 25–30 % aller

Personen, die älter als 20 Jahre sind, in diese Blutdruckkategorie fallen.

Abb. 1: Die alleinige Praxisblutdruckmessung ist bei
der Diagnose einer Prähypertonie nicht ausreichend.
Ergänzend sind Blutdruckselbstmessungen und die
24h-Blutdruckmessung (ABDM) erforderlich.

© blumenkind - Fotolia.com
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anischen PREVER-Studie publiziert. In
einem der PHARAO-Studie ähnlichen
Design werden 1250 Patienten entweder mit
Chlortalidon/Amilorid 12,5/2,5 mg oder
Placebo behandelt und für 18 Monate beob-
achtet. Auch diese Studie verzichtet wie
TROPHY auf die wichtige ABDM.
Ob ein Verzögern des Beginns einer mani-
festen Hypertonie auch prognostisch zu
weniger oder erst späteren Endorganschä-
den führt, bleibt derzeit Spekulation, wenn-
gleich Indizien hierfür aus anderen Unter-
suchungen abgeleitet werden können. Für
einen Betroffenen ist es als persönlich und
sozioökonomisch relevant anzusehen, das
Auftreten eines Endorganschadens (z. B.
Schlaganfall, Demenz, Myokardinfarkt)
möglicherweise um Jahre zu verzögern. Die
o. g. Studien haben jedoch bislang nicht dazu
geführt, generelle Empfehlungen zur medi-
kamentösen Therapie von Prähypertonikern
auszusprechen. 

Medikamentöse Intervention

Der Beginn einer medikamentösen Inter-
vention auch bei hochnormalem Blutdruck
ist nach den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften gerechtfertigt, wenn ein hohes kar-
diovaskuläres Gesamtrisiko besteht. Eine
Verminderung kardiovaskulärer Komplika-
tionen durch eine medikamentöse Blut-
drucksenkung bei Patienten mit hochnor-
malem Blutdruck wurde nachgewiesen bei
Patienten nach Schlaganfall, mit koronarer
Herzkrankheit oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Bei Patienten mit Dia-
betes ohne Albuminurie und Blutdruckwer-
ten unter 140/90 mmHg und bei Patienten
mit Diabetes und Mikroalbuminurie sowie
Blutdruckwerten unter 130/80 mmHg kann
eine Behandlung mit ACE-Hemmern oder
AT1-Rezeptorantagonisten erwogen wer-
den, wenn zusätzliche Risiken für die Ent-
wicklung oder Progredienz einer Nephropa-
thie bestehen, z. B. bei Nichterreichen der

Zielwerte für HbA1c oder bei familiärer
Belastung mit diabetischer Nephropathie.
Belebt wird die Diskussion um Grenz- und
Zielwerte sicher durch eine aktuelle  Meta -
analyse von Thompson et al., die eine signi-
fikante Reduktion von Mortalität, Schlagan-
fällen, Herzinsuffizienz und kombinierten
kardiovaskulären Ereignissen durch eine
antihypertensive Behandlung bei Patienten
mit kardiovaskulären Vorerkrankungen
jedoch ohne Hypertonie nachweisen konn-
ten.

KORRESPONDENZADRESSE
Dr. med. Stephan Lüders
Innere Medizin
St.-Josefs-Hospital Cloppenburg
Krankenhausstraße 13
49661 Cloppenburg
s.lueders@kh-clp.de

Die Xenium+ Familie der synthetischen Dialysa-
toren bietet in mehr als nur einer Hinsicht 
eine außergewöhnliche Dialyse-Leistung: Mit her-
vorragender Toxinentfernung durch ihre  hoch -
ent wickelte Polynephron-Membran, plus redu-
zierten Therapiekosten, plus verbessertem
Umweltprofil bietet Xenium+ eine außergewöhn-
liche Leistung für Dialyse-Patienten, Dialyse-Pra-
xis und die Umwelt.

Leistung für die Patienten

Xenium+ bietet eine hervorragende Mittelmole-
kular-Clearance und eine ähnliche oder bessere
Harnstoff-Clearance im Vergleich zu anderen
synthetischen Dialysatoren. Durch seine hoch-
präzisen Poynephron-Fasern übertrifft der
Xenium+ sogar Dialysatoren mit größeren Ober-
flächen. Xenium+ verfügt über zahlreiche Merk-
male zur Steigerung der Behandlungssicherheit.
Zum Beispiel wird durch sauerstofffreie Gamma-
Sterilisation die Bildung von freien Radikalen
 verhindert, so dass die Membranintegrität  bei -
behalten wird. Ferner sind alle für den Xenium+
verwendeten Materialien frei von dem als endo-
kriner Disruptor bekannten Bisphenol-A (BPA).
Das Xenium+-Produktportfolio umfasst acht
Oberflächengrößen von 0,9 m2 bis 2,5 m2, die es
ermöglichen die Leistung des Dialysators indivi-
duell an die Therapie des Patienten anzupassen.

Leistung für die Praxis

Xenium+ hilft die operative und finanzielle Leis-
tungsfähigkeit einer Praxis zu verbessern und
senkt die Kosten für eine Hämodialyse-Therapie.

Das geringere Dialysator-Gewicht (13–16 Pro-
zent) und weniger Verpackungsmaterial (27–35
Prozent) reduzieren die erforderliche Lagerfläche
und die Kosten für die Entsorgung. 40 Prozent
weniger Spüllösung ermöglicht es, die meisten
Behandlungen mit einem einzigen 1-Liter-Beutel
Kochsalzlösung abzuschließen. Die  hochent -
wickelte Membrantechnologie hilft die gewünsch-

ten Clearance-Raten mit kleineren Oberflächen
als bei anderen Dialysatoren zu erreichen. Abzieh-
bare Dokumentationsetiketten mit Informationen
zu dem Dialysator können der Patientenakte bei-
gefügt werden, um so die Dokumentation zu
erleichtern.

Leistung für die Umwelt

Xenium+ verkörpert zahlreiche Produktionsver-
fahren zur Schonung der Umwelt. Bei der Her-
stellung wird weniger Kunstharz verwendet, für die
Verpackung weniger Wellpappe. Für den Spül-
vorgang ist weniger Kochsalzlösung erforderlich.
Kohlenstoffemissionen werden reduziert sowohl
beim Transport der leichten Dialysatoren in einer
kleineren Verpackung als auch bei der Verbren-
nung von Polypropylen-Gehäusen im Vergleich zu
Polycarbonat-Gehäusen. Die Verwendung von
100 % BPA-freiem Kunststoff vermeidet die Frei-
setzung von endokrin wirksamen Substanzen in die
Natur.
Mit außergewöhnlicher Leistung für Patienten,
Praxis und Umwelt setzt der Xenium+ neue Maß-
stäbe für umweltschonende Qualität. 

Rüdiger Zart

Für weitere Informationen wenden Sie sich bitte
an: 
Baxter-Deutschland GmbH
Edisonstraße 4 
D-85716 Unterschleißheim
Tel.: +49-89-31701-824
Fax: +49-89-31701-108
www.baxter.de
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Auf der 3. Jahrestagung der DGfN im Sep-
tember 2011 in Berlin wurde von führenden
Experten der Einsatz von Paricalcitol
 (Zemplar®) zur effektiven Senkung des Para-
thormons (PTH) diskutiert. Paricalcitol
ermöglicht nicht nur eine effektive PTH-
Kontrolle, sondern führt darüber hinaus zu
einer positiven Beeinflussung des  kardio -
renalen Syndroms.

Paricalcitol: Überzeugende 

PTH-Senkung

Wie Professor Kamyar Kalantar-Zadeh (USA)
ausführte, handelt es sich bei Paricalcitol
nicht um ein aktives Vitamin-D-Präparat,
sondern um einen Nebenschilddrüsenhor-
mon-Antagonisten. Wegen der selektiven
Ansprache der Vitamin-D-Rezeptoren
kommt es unter Therapie mit Zemplar®
wesentlich seltener zu Hypercalcämien, da es
in einem sehr viel geringeren Maße als Vita-
min-D-Präparate die intestinale Calcium-
aufnahme fördert [1, 2]. Kalantar-Zadeh ver-
wies in diesem Zusammenhang auch auf das
deutlich verlangsamte Fortschreiten von
Gefäßverkalkungen unter Therapie mit Pari-
calcitol im Vergleich zu Calcitriol [3, 4].
Letztlich sei auch die Tatsache, dass unter
Paricalcitol die  1,25-Dihydroxycholecalci -
ferol (1,25-(OH)2D)-Spiegel sogar abfallen
[5], ein klares Indiz für die Selektivität von
Paricalcitol.

Verbessertes Outcome

Mit Paricalcitol ist ein sekundärer  Hyper -
parathyreoidismus (sHPT), wie Kalantar-
Zadeh hervorhob, also gut kontrollierbar –
die PTH-Werte sinken, ohne dass die Calci-
umspiegel klinisch relevant ansteigen [6].
Wie verschiedene Studien mit großen
Patientenpopulationen dokumentieren [7,
8], ist die selektive VDR-Aktivierung den
Vitamin-D-Präparaten auch hinsichtlich der
Mortalität überlegen. In der Kohortenstudie
von Teng et al. [7] mit über 67.000  Hämo -
dialysepatienten, bei der die  Studienteil -
nehmer über drei Jahre entweder intravenös
Calcitriol oder Paricalcitol erhielten, war die
Mortalitätsrate im „Paricalcitol-Arm“ um 
16 % geringer als im „Calcitriol-Arm“. Zwar
profitieren die Patienten bereits von der

Vitamin-D-Gabe [9], aber der Überlebens-
vorteil ist bei Therapie mit Paricalcitol deut-
lich größer [7, 8]. Shinaberger et al. [10] zeig-
ten sogar einen dosisabhängigen Effekt der
selektiven VDR-Aktivierung, wie Kalantar-
Zadeh ausführte: Bei einem hohen Paricalci-
tol-zu-PTH-Verhältnis („Shinaberger-Index“)
wurde ein verbessertes Überleben in dieser
Studie beobachtet, die mehr als 34.000
Hämodialysepatienten einschloss.
Kalantar-Zadeh betonte aber, dass für das
Outcome der Patienten auch eine frühzei tige
Intervention wichtig sei, da bereits in den
Prädialysestadien ein Anstieg des Parathor-
mons mit einer erhöhten Mortalität asso-
 ziiert sei [11, 12]. Paricalcitol ermögliche
eine solche rechtzeitige Therapie, da es
bereits für die CKD-Stadien 3 und 4 zuge-
lassen ist und auch in Tablettenform vorliegt.

Positive Beeinflussung das

kardiorenalen Syndroms

Einen ganz anderen Aspekt dieser Medika-
tion beleuchtete Professor Christoph Wan-
ner (Würzburg). Wie er ausführte, rücken
Maßnahmen zur Prävention kardiovaskulä-
rer Begleit- und Folgeerkrankungen immer
stärker in den Fokus der CKD-Therapie, da
sich kardiale und renale Funktionsbeein-
trächtigungen gegenseitig aggravieren. Im
Oktober letzten Jahres widmete sich sogar
eine KDIGO Update Conference in London
dieser Thematik [13]. Man sucht nach Risiko-
 markern, vor allem aber nach effektiven The-
rapien, um das deutlich erhöhte kardiovas-
kuläre Risiko von CKD-Patienten zu senken.
Wie Wanner hervorhob, kann der Ausprä-
gungsgrad eines kardiorenalen Syndroms
mit Hilfe von Biomarkern verlässlich erfasst
werden. Der Albuminurie kommt dabei eine
besondere Bedeutung zu, da sie nicht nur
einen Biomarker für die renale Schädigung
darstellt, sondern gleichzeitig die CKD-Pro-
gression aktiv vorantreibt und zudem auch
Marker eines erhöhten kardialen Risikos ist.
Durch eine Senkung der Albuminurie könn-
ten daher auch beide Manifestationen des
kardiorenalen Syndroms günstig beeinflusst
werden. 
So zeigten Agarwal et al. [14], dass der selek-
tive VDR-Aktivator Paricalcitol die Protein -

urie vermindert. Dieser renoprotektive
Effekt war sogar nachweisbar bei Patienten,
die bereits mit ACE-Hemmern (ACE:
„angiotensin converting enzyme“) bzw.
Angiotensin-Rezeptor-Blockern therapiert
wurden. Es handelt sich somit um einen
additiven Effekt zur RAAS-Blockade (Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System). Auch lie-
gen Daten vor, die eine Verbesserung kardi-
aler Parameter unter Therapie mit dem
selektiven VDR-Aktivator Paricalcitol zei-
gen: Bodyak et al. beobachteten eine signifi-
kante Absenkung des linksventrikulären
enddiastolischen Druckes und der  Wand -
dicke [15], beides Marker kardialer Schädi-
gungen. Da die linksventrikuläre Hypertro-
phie (LVH) bei CKD-Patienten häufig
Resultat einer fortgeschrittenen vaskulären
Gefäßkalzifizierung ist, insbesondere in
Form der Mediasklerose – die Gefäße wer-
den steif und die Herzarterien verlieren mit
der Elastizität auch ihre Windkesselfunktion
–, könnte hier der kalzifikationsinhibieren-
de Effekt (siehe oben) der selektiven VDR-
Aktivierung zum Tragen kommen und der
Entstehung einer LVH somit entgegenwir-
ken. 
Mit Paricalcitol steht also ein Nebenschild-
drüsen-Antagonist zur Verfügung, dessen
Wirkung weit über die reine PTH-Senkung
hinausreicht und der über die Beeinflussung
kardialer und renaler Parameter das Out-
 come der Patienten verbessern könnte.
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Das kardiovaskuläre Risiko von
chronisch nierenkranken Patienten
ist dramatisch erhöht. Mit welchen
Strategien eine Senkung erreicht
und Mortalität wie auch Morbidität
der Betroffenen reduziert werden
kann, war Gegenstand eines Mit-
tagssymposiums der Firma Genzyme
auf der 3. Jahrestagung der DGfN in
Berlin. Neben den gestörten Mine-
ralstoffparametern, allem voran das
Phosphat und Calcium, wurde auch
der „klassische“ Risikofaktor LDL-
Cholesterin neu diskutiert.

LDL-Cholesterin: Auch ein

Risikofaktor?

Bei nierengesunden Menschen gilt
die LDL-Cholesterinsenkung als
eine wichtige Maßnahme zur
Reduktion des kardiovaskulären
Risikos. Als „Pi mal Daumen-Regel“
formulierte Prof. Winfried März,
Heidelberg, dass jede Absenkung
des LDL-Cholesterinwerts um 
1 mmol/l (= ca. 39 mg/dl) zu einer
20%igen Risikoreduktion führe. Bis-
lang ging man allerdings davon aus,
dass Dialysepatienten im Gegensatz
zu nierengesunden Menschen nicht
von einer LDL-Senkung profitieren.
Anlass zu dieser Annahme gaben die
AURORA-[2] und die 4D-Studie
[3]. Nun wurden die 4D-Daten
erneut analysiert und die wohl wich-
tigste Erkenntnis dieser Post-hoc-
Analyse, so März, ist, dass bei den
eingeschlossenen Dialysepatienten
die relative Risikoreduktion von der
absoluten LDL-Senkung abhängt.
Der Nutzen von Atorvastatin ist in
der 4D-Studie in der Patientengrup-

pe mit hohen LDL-Ausgangswerten
höher als bei jenen mit niedrigem
Ausgangs-LDL – die Ereignisrate
korrelierte mit der absoluten LDL-
Senkung. Somit profitierten Dialy-
sepatienten mit hohen LDL-Aus-
gangswerten (>155 mg/dl) deutlich
von der Statintherapie. Die Lipid-
senkung kann somit bei terminal
niereninsuffizienten Patienten mit
hohem LDL-Cholesterin entschei-
dend zur Risikoreduktion beitragen.

Phosphatkontrolle zur

Risikoreduktion

Dr. Jan Kielstein, Hannover, führte
aus, dass das erhöhte kardiovaskulä-
re Risiko von CKD-Patienten multi-
faktoriell bedingt ist. Neben den
bekannten klassischen Risikofakto-
ren vom Alter über Bluthochdruck
bis zum Rauchen, spielen vor allem
auch Parameter des gestörten Mine-
ralstoffmetabolismus eine maßgebli-
che Rolle. Hervorzuheben ist in die-
sem Kontext die  Hyperphosphat -
ämie, die nachweislich das kardio-
vaskuläre Risiko von CKD-Patien-
ten erhöht [3]. Die Phosphatkon-
trolle zählt daher zu den etablierten
Maßnahmen zur Prävention kardio-
vaskulärer Ereignisse bei diesen
Patienten.
Bei der Auswahl eines Phosphatbin-
ders geht es um Effektivität der
Phosphatsenkung und günstige
Beeinflussung des Risikoprofils, aber
auch um Sicherheit, wie Kielstein
hervorhob. Er verwies auf eine toxi-
kokinetische Untersuchung aus
Kanada, die die Halbwertszeit und
Verteilung von Aluminium im Kör-

per untersuchte, nachdem es zu
einer Verunreinigung eines Perito-
nealdialysats mit Aluminium ge -
kommen war: „Das Aluminium
hatte eine Halbwertszeit von 7,2 Jah-
ren und verteilte sich im gesamten
Körper – ein Ergebnis, was in Hin-
blick auf aluminiumhaltige Phos-
phatbinder, auch wenn es dort um
sehr viel geringere Aluminiumdosen
geht, kritisch stimmen muss.“

Sevelamer

Auch ist nicht jede medikamentöse
Phosphatsenkung mit der gleichen
Reduktion des kardiovaskulären
Risikos verbunden. Die TTG-Studie
[4] verglich eine calciumhaltige
Phosphatbinder-Therapie mit der
calciumfreien Phosphatsenkung mit
Sevelamer – es zeigte sich, dass die
Progression der Gefäßverkalkung
unter Sevelamer-Therapie deutlich
langsamer voranschritt. Das bestä-
tigte auch jüngst eine japanische
Studie [5], in der die Entwicklung
des  Koronararterienverkalkungs -
scores (CACS) bei 183  Hämodia -
lysepatienten verglichen wurde, die
über 12 Monate entweder Sevelamer
oder Calciumcarbonat zur Phos-
phatsenkung erhalten hatte: Die
Kalzifizierung schritt unter dem cal-
ciumfreien Phosphatbinder deutlich
langsamer voran. Möglicherweise ist
dieser verkalkungsinhibierende
Effekt der fehlenden Calciumbela-
dung zuzuschreiben, es könnten
aber auch substanzspezifische, pleio-
 trope Effekte des nichtresorbierba-
ren Phosphatbinders Sevelamer zum
Tragen kommen.

Sevelamer verfügt über zahlreiche
pleiotrope Effekte, die sich günstig
auf die Gefäßverkalkung auswirken.
Es senkt effektiv auch das LDL-Cho-
lesterin [6], lnflammationsmarker
[7], die Harnsäurekonzentration [8]
sowie die Konzentration von
Advanced Gylcation Endproducts
[9]. Außerdem erhöht es den Ver-
kalkungsinhibitor Fetuin-A, was
einen aktiven Gefäßschutz darstellt.
In einer Studie [10] konnte gezeigt
werden, dass nach einer Therapie-
dauer von acht Wochen unter Seve-
lamer die Fetuin-A-Spiegel signifi-
kant angestiegen waren. Zudem war
das CRP  signifikant erniedrigt und
die flussvermittelte Vasodilatation
deutlich verbessert. Das spricht für
einen substanzspezifischen Gefäß-
schutz von Sevelamer.

LITERATUR
1 Fellström BC et al. N Engl J Med

2009; 360(14): 1395-407.
2 Wanner C et al. N Engl J Med 2005;

353(3): 238-48.
3 Block GA et al. Am J Kidney Dis

1998; 31(4): 607-17.
4 Chertow GM et al. Kidney Int 2002;

62(1): 245-52.
5 Kakuta T et al. Am J Kidney Dis

2011; 57(3): 422-31.
6 Slatopolsky EA et al. Kidney lnt

1999; 55(1): 299-307.
7 Bleyer AJ et al. Am J Kidney Dis

1999; 33(4): 694-701 .
8 Block GA et al. Am J Kidney Dis

1998; 31(4): 607-17.
9 Block GA et al. Kidney Int 2005;

68(4): 1815-24.
10 Caglar K et al. Clin J Am Soc

Nephrol 2008; 3(1): 61-8.

M E D N E W S

Chronische und terminale Niereninsuffizienz
Minimierung von Risikofaktoren

TAGUNGSPRÄSIDENT
Prof. Dr. med. Rolf A. K. Stahl
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

CO-PRÄSIDENT
Priv.-Doz. Dr. med. Karl Wagner
Asklepios Klinik Barmbek
Klinik für Nephrologie, Diabetologie, Dialyse 

TAGUNGSSEKRETÄR
Prof. Dr. med. Ulf Panzer
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf
III. Medizinische Klinik 

HAUPTTHEMEN
• Glomerulonephritiden und Vaskulitiden
• Klinische Studien in der Nephrologie
• Neue Methoden in der experimentellen
• Nephrologie und Nierenpathologie
• EHEC-HUS Epidemie 2011 – 1 Jahr danach
• Der nephrologische Nachwuchs
• Angeborene Nierenerkrankungen
• Diabetische Nephropathie
• Schädigung und Therapie des Podozyten
• Adipositas und Niere

• Biomarker und akutes Nierenversagen
• Nierentransplantation
• Schwangerschaft und Nierenerkrankungen

VERANSTALTER
Aey Congresse GmbH
Seumestraße 8, 10245 Berlin
Tel.: 030-29006594
Fax: 030-29006595
nephrologie2012@aey-congresse.de
www.aey-congresse.de 

A N K Ü N D I G U N G

6. bis 9. Oktober 2012, Congress Center Hamburg 

Kongress für Nephrologie 2012

4. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie 



32 MedReview 16/2011

Der patentierte Komplex in iMatrix-
Galenik hält das Eisen in einer viel-
schichtigen Anordnung fest gebun-
den [2]. Eine kontrollierte, langsame
Freisetzung verringert das Risiko
von freiem Eisen und ermöglicht
hohe Dosierungen bis 20 mg Eisen
pro kg Körpergewicht bei einer sehr
kurzen Infusionszeit von 60 min [1, 3].
Bei einer Dosisreduktion reduziert
sich die Infusionszeit.

Gabe ohne Testdosis

Doch nicht nur die stabile Eisenbin-
dung, sondern auch die niedrige
Immunogenität der linear und
unverzweigt aufgebauten Isomalto-
se-Oligosacchariden ist ein wichti-
ger Pluspunkt in Bezug auf die
Sicherheit und den Komfort in der

Anwendung [3, 4]. Da nicht mit
allergischen Zwischenfällen zu rech-
nen ist, erfolgt die Gabe ohne vor-
herige Testdosis [1]. In einer klini-
schen Studie – in der die für die
parenterale Eisentherapie vorge-
schriebenen Ereignisse beobachtet
wurden – konnte gezeigt werden,
dass die Nebenwirkungsrate insge-
samt gering ist [3]. Interessant vor
allem für die Anwendung im ambu-
lanten Bereich ist die Möglichkeit
der Bolusgabe mit bis zu 200 mg
Eisen über 4 min. Applikationszeit,
die ein vergleichbares Sicherheits-
profil aufweist [3].

Effiziente Therapie

Wie die Zulassungsstudie zeigt, lässt
sich durch die Gabe von MonoFer®

über die Dauer von 8 Wochen ein
Anstieg des Hb-Wertes und des S-
Ferritin-Wertes sowohl bei behand-
lungsnaiven Patienten, als auch bei
Patienten, die mit parenteralem
Eisen in anderer Zubereitung vor-
therapiert waren, erreichen [3].
Somit empfiehlt sich MonoFer® zur
parenteralen Eisentherapie bei chro-
nischer Niereninsuffizienz als effi-
zientes Therapeutikum, vor allem
bei Patienten mit  Eisenmangel -
anämie, deren Eisenspeicher inner-
halb weniger oder sogar einer einzi-
gen Applikation wieder aufgefüllt
werden sollen. Die flexible Handha-
bung als Infusion oder Injektion bei
individueller Dosierung kommt
Arzt und Patient in der täglichen
Praxis sehr entgegen. Mit MonoFer®
lässt sich intravenöses Eisen auch 
als isolierte Hochdosis-Einzelgabe
sinn voll einsetzen, was bei Patienten
in der Prädialyse, die weniger Arzt-
kontakte haben als Dialyse-Patien-
ten, ein großer Pluspunkt ist. 

Optimierung der Eisensubstitution

MonoFer® ist damit eine echte Alter-
native zur bisher etablierten oralen
Eisentherapie. Da zudem weitere
Vorteile wie Compliance-Steigerung
durch eine Reduktion der Gesamt-
anzahl an Tabletten pro Tag, Ver-
meidung von belastenden gastroin-
testinalen Nebenwirkungen und
Reduktion von Interaktionen mit
gleichzeitig verabreichten oralen
Phosphatbindern hinzukommen,
kann man hier sogar von einer Opti-
mierung der Eisensubstitution in
der Prädialyse durch den Einsatz
von MonoFer® sprechen.

Quellen:
• Fachinformation MonoFer® 100 mg/ml

Lösung zur Injektion und Infusion;
Stand 03/2011.

• Jahn et al. Eur J Pharm Biopharm
2011; 78: 480-91.

• Wikström et al. J Nephrol 2011;
dol:10.1016/JN.2011.6248.

• Richter W. Int Arch Allergy 1971; 41:
826-44.
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Seit dem 15.10.2011 steht in Deutschland mit MonoFer® von MEDICE ein
innovatives Eisenpräparat zur Substitutionstherapie bei chronischer Nie-
reninsuffizienz und Eisenmangelanämie zur Verfügung, das die Gabe von
intravenösem Eisen in einer Hochdosis von 20 mg/kg Körpergewicht mög-
lich macht [1]. Das Präparat, das parenterales Eisen in Verbindung mit
Isomaltooligosaccharidalkohol-Komplex enthält, ist in anderen europäi-
schen Ländern bereits unter dem Handelsnamen MonoFer® erhältlich. 
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