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EDITORIAL

Prof. Dr. Ralph Kettritz,

Berlin

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Mitglieder der DGfN,

Systemerkrankung in der Nephro-
logie und Rheumatologie weisen
hiufig eine Nierenbeteiligung auf
und erfordern interdisziplinires
Denken und Handeln. Wir haben
uns in diesem Heft hauptsichlich
den Vaskulitiden gewidmet, wollen
aber auch immunmodulierender
Medikamente und spezielle Uberle-
gungen zu deren Einsatz bei CKD
Patienten beleuchten.

Was genau werden wir in diesem
Heft diskutieren? Patienten mit ak-
tiven ANCA-Vaskulitiden erfordern
zunichst eine Induktionstherapie
zur Remissionserzielung. Unser
bisheriges Standardarsenal, insbe-
sondere bei Patienten mit Nieren-
beteiligung, besteht aus Steroiden,
Cyclophosphamid, zelldepletie-
renden CD20-Antikérpern und
Plasmaaustausch.

Koénnen wir Steroide reduzieren,
gibt es steroidsparende alterna-

tive Strategien, ist Mycophenolat
Mofetil effektiv, lohnt sich der
Plasmaaustausch tiberhaupt? Mit
diesen Fragen wird sich Dr. Ulf
Schoénermarck befassen. ANCA-Vas-
kulitiden haben eine substanzielle
Rezidivrate. Haben wir Remission
erreicht, gilt es, diese zu erhalten.

Welche Medikamente hierfiir geeig-
net sind, wie lange wir behandeln

Editorial

sollten und welche Labortests uns
bei der Betreuung von Patienten
in Remission helfen, wird Prof. Dr.
Marion Haubitz mit uns diskutie-
ren.

Mit den Standardtherapien erzielen
wir Remissionsraten von etwa 75%
nach sechs Monaten. Einige Patien-
ten zeigen Progress trotz Therapie,
andere haben erhebliche medika-
mentdse Nebenwirkungen. Wir sind
gefordert alternative therapeutische
Strategien zu entwickeln. Dies ist
die Aufgabe der translationalen
Forschung. Wir miissen klinische
Beobachtungen zu Fragestellungen
entwickeln und diese Hypothesen
dann experimentell testen. Gemein-
sam mit Dr. Adrian Schreiber habe
ich das Komplementsystem als
Beispiel fiir ein erfolgreiches trans-
lationales Projekt ausgewihlt. Die
Thematik ist relevant, da bereits
mehrere Medikamente und Strate-
gien in klinischen Studien getestet
werden. Nephrologen sind nicht
nur mit Kleingefiflvaskulitiden
konfrontiert.

Riesenzell- und Takayasu-Arteritis
begegnen uns ebenfalls. Prof. Dr.
Kirsten de Groot und Prof. Dr.
Wolfgang A. Schmidt werden fiir
uns insbesondere solche Aspekte
diskutieren, die wir als Nephrolo-
gen wissen sollten.

Diese Thematik leitet dann auch
zu den rasant wachsenden neu-

en Therapeutika, inklusive den
sogenannten Biologika tiber. Es ist
nicht einfach, hier den Uberblick
zu behalten. Dabei hilft uns Prof.
Dr. Daniel Patschan, der uns auch
Anleitung zum Einsatz dieser Me-
dikamente bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion gibt.

Wir hoffen, wir haben Thr Interesse
geweckt und Sie haben Freude beim
Lesen und nehmen den einen oder
anderen Tipp aus den Beitrigen
dieses Mitteilungsheftes fiir Ihre
klinische Tétigkeit mit.

Herzlichst,
Ihr Prof. Dr. med. Ralph Kettritz,
Berlin

Schwerpunkteditor der ,DGfN-
Mitteilungen* 4/2019



I Schwerpunktthema

DER PATIENT MIT AKTIVER ANCA-VASKULITIS - WAS TUN?

Dr. Ulf Schonermarck,
Medizinische Klinik und
Poliklinik IV, Nephrologisches
Zentrum, Klinikum der

Universitit Miinchen

Abstrakt: Die Therapie ANCA-
assoziierter Vaskulitiden erfolgt

in Abhingigkeit von Stadium und
Aktivitit. Ziel der Remissionsin-
duktion ist eine rasche Kontrolle
der Krankheitsaktivitit. Auf der
Basis iiberwiegend prospektiver,
randomisierter Studien konnte
eine hohe Therapie-Effektivitit
erzielt werden, wobei in den letzten
Jahren vor allem die Reduktion
Therapie-assoziierter Nebenwir-
kungen im Vordergrund stand. Fiir
die Remissionsinduktion stehen
neben Glucocorticoiden konventi-
onelle Immunsuppressiva (Cyclo-
phosphamid, Methotrexat oder
Mycophenolat-Mofetil) sowie die
B-Zelldepletierende Therapie mit
Rituximab zur Verfiigung.

Abstract: Current treatment strate-
gies for ANCA-associated vasculi-
tides are tailored according to di-
sease stage and activity. The focus
of this article is on the immuno-
suppressive therapy for induction
of remission with the aim of rapid
control of disease activity. Over
the last years, the introduction of
stage-adopted therapy and thera-
peutic alternatives have improved
patients’ survival, while reducing
treatment-associated toxicity.
Standard induction therapy typi-
cally consists of glucocorticoids
combined either with cyclophos-
phamide or rituximab in patients
with organ-threatening disease,
while methotrexate or mycopheno-
late can be used in patients with

non-organ- or non-life-threatening
disease.

Einleitung

Zu den ANCA-assoziierten Vasku-
litiden (ANCA-Vaskulitis) werden
gemifl der Nomenklatur der
Chapel-Hill-Consensus-Konferenz
(CHCC) 2012 die Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA), die mikro-
skopische Polyangiitis (MPA) und
die eosinophile Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA) zusammenge-
fasst, die durch das Vorliegen einer
nekrotisierenden Vaskulitis kleiner
und mittelgrofler Gefifle (in der
Niere als pauci-immune Glome-
rulonephritis) sowie das Auftre-
ten von ANCA-Autoantikérpern
(Anti-neutrophile cytoplasmatische
Antikorper) gekennzeichnet sind
[8]. Daneben sind GPA und EGPA
durch eine Neutrophilen- bzw.
Eosinophilen-reiche granuloma-
tose Entziindung charakeerisiert.
Zudem existieren Organ-limitierte
Verlaufsformen mit isoliertem Be-
fall der Niere oder Lunge.

Mit einer Inzidenz von ca. 12 Neu-
erkrankungen/1 Million Einwoh-
ner/Jahr handelt es sich um seltene
Erkrankungen, deren einst fatale
Prognose durch frithere Diagnostik
und immunsuppressive Therapie
dentlich verbessert werden konnte
[6]. Die aktuellen Therapie-Emp-
fehlungen der , European League
against Rheumatism“ (EULAR)
gemeinsam mit der ,,European Re-
nal Association - European Dialysis
and Transplant Association“ (ERA-
EDTA) [26], der ,,British Society

of Rheumatology“ (BSR) [15], des
,Canadian Vasculitis Research
Network® (CanVasc) [12] sowie die
S1-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRh)

ULF SCHONERMARCK

[18] kénnen dabei auf prospektive
randomisierte Studien internati-
onaler Studiennetzwerke wie der
»European Vasculitis Society“
(EUVAS), des ,Vasculitis Clinical
Research Consortium* (VCRC) bzw.
der franzosischen Vaskulitis-Studi-
engruppe (FVSG) aufbauen.

Die Therapie ist biphasisch und an
das Krankheitsstadium angepasst.
An eine Induktionstherapie zum
Erreichen einer raschen Kontrolle
der Vaskulitisaktivitit (Remissions-
induktion, Dauer 3-6 Monate)
schliefit sich eine Erhaltungsthera-
pie an, die ein Rezidiv unter Einsatz
weniger toxischer Medikamente
vermeiden soll [19]. Da die EGPA
im Vergleich zu GPA und MPA
Unterschiede in der Pathogenese
sowie deutlich seltener eine renale
Manifestation und ANCA-Positi-
vitidt aufweist, beschrinke sich die
folgende Zusammenfassung auf die
Therapie von GPA und MPA.

Leitsymptome und initiale Diagnos-
tik

ANCA-assoziierte Vaskulitiden
kénnen sich mit sehr variablen
klinischen Symptomen und Organ-
manifestationen prisentieren, die
von unspezifischen Allgemeinsymp-
tomen bis zu lebensbedrohlichen
Verldufen mit Multiorganversagen
reichen (siehe Tab. 1). Am hiufigs-
ten sind der HNO-Trake, die Lunge
und die Nieren betroffen, oft als
pulmorenales Syndrom.

Fiir eine systematische Suche nach
Vaskulitismanifestationen und
Differentialdiagnosen ist folgende
Basisdiagnostik erforderlich: Voll-
stindige klinische Untersuchung,
umfangreiche Labordiagnostik
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(Blutbild, Differentialblutbild, Elek-
trolyte, Kreatinin, CRP, Leberwerte,
Urin-Stix und -Sediment, Eiweif3-
Kreatinin-Ratio im Spontanurin),
Bestimmung der Auto-Antikorper
(u.a. ANCA, Anti-GBM-Antikorper,
ggf. Komplement, Kryoglobuline),
Infektionsserologie (Hepatitis B/C,
HIV), technische Untersuchungen
(EKG, Herzecho, Lungenfunktion,
Rontgen-Thorax, ggf. HRCT, Abdo-
men-Sonographie, ggf. Bildgebung
des Kopfes) und konsiliarische
Beurteilungen (HNO, Augenarzt,
Neurologie).

Tab. 1: Organmanifestationen und
Leitsymptome, die einzeln oder in

Kombination den Verdacht auf eine
ANCA-Vaskulitis lenken
HNO-Trake (blutig-borkige Rhini-
tis, chronische Sinusitis oder Oti-
tis, subglottische Trachealstenose)

Lunge (Himoptysen, alveolire Hi-
morrhagie; multiple Lungenrund-
herde bei GPA; Asthma bei EGPA)

Gelenke (Arthralgien, Myalgien,
Arthritis)

Niere (Glomerulonephritis: Akan-
thozyten oder Erythrozytenzylin-
der, Proteinurie, ggf. Niereninsuf-
fizienz)

Herz (Myokarditis, Perikarderguss)

Haut (Purpura, Ulzera)

Peripheres Nervensystem (Mono-
neuritis multiplex, sensomotori-
sche Polyneuropathie)

Gastrointestinaltrake (Ulzera,
Blutungen, Perforation)

Auge (Skleritis, retroorbitale
Raumforderung)

ZNS-Beteiligung (Ischimie, Blu-
tung; Meningitis bei GPA)
B-Symptomatik

ANCA-Testung

Die Verfugbarkeit der ANCA-
Diagnostik trigt zu einer raschen
Diagnosestellung bei. Neue inter-
nationale Konsensusempfehlungen
sehen bei hoher klinischer Pritest-
wahrscheinlichkeit den primiren
Einsatz antigenspezifischer Immu-
noassays zum Nachweis von PR3-
ANCA bzw. MPO-ANCA als Scree-
ninguntersuchung vor, da diese die
hochste Sensitivitit und Spezifitit
aufweisen [1]. Die Durchfithrung
einer indirekten Immunfluoreszenz
zum Nachweis von C-ANCA bzw.
P-ANCA wird dagegen erst bei ne-
gativem ELISA-Ergebnis, aber wei-
terbestehendem Verdacht auf eine
Kleingefifivaskulitis, empfohlen.

Zu berticksichtigen ist, dass der
ANCA-Nachweis nicht bei allen Pa-
tienten gelingt. So sind bei der GPA
10% (sogar bis zu 50% bei lokalisier-
ter Form), der MPA 20-40% und der
EGPA 60-70% der Patienten ANCA
negativ. Auch ist der Nachweis eines
ANCA nicht per se fiir die Diagnose
einer ANCA-Vaskulitis beweisend,
da ANCA auch bei Infektionen,
Medikamenten-assoziiert oder
entziindlichen Darmerkrankungen
auftreten konnen.

Biopsie

Die aktuellen Leitlinien raten
weiterhin zur histologischen Dia-
gnosesicherung als Goldstandard
[6]. Dies ist bei ANCA-Negativitit
essenziell, kann aber auch andere
Ursachen einer Organschidigung
nachweisen. Eine Nierenbiopsie bei
auffilligem Urinbefund ist in der
Regel diagnostisch und zur Beurtei-
lung der renalen Prognose hilfreich.
Biopsien in anderen Organen,
insbesondere in der Nasenschleim-
haut, sind deutlich hiufiger negativ.

Diagnose und Erfassung von
Krankheitsaktivitit

Die Zusammenschau von Klinik,
Labor, Auto-Antikérperdiagnostik
und Histologie erlaubt die Dia-
gnose einer ANCA-assoziierten
Vaskulitis. Da bisher keine validier-
ten Diagnosekriterien existieren,
erfolgt die Klassifikation anhand
der Kriterien der CHCC-Definition,
der ACR-Klassifikation oder dem
EMA-Algorithmus in GPA, MPA
und EGPA. Die nachgewiesene
ANCA-Sperzifitit sollte als Prifix
zur Krankheitsentitit aufgefiihrt
werden.

Die Erfassung der Krankheitsak-
tivitit erfolgt mittels validierter
Instrumente wie dem , Birming-
ham Vasculitis Activity Score®. Die
EUVAS-Stadieneinteilung in finf
Stadien anhand der Aktivitit und
Krankheitsschwere hat sich dabei
bewihrt [14] (siehe Tab. 2). Im klini-
schen Alltag wird jedoch hiufig nur
nach dem Vorliegen oder Fehlen
eines schweren Organbefalls bzw.
eines drohenden Organverlustes
(z.B. Glomerulonephritis, diffuse
alveolire Himorrhagie) unterschie-

den.
Therapiestrategien

Der Einsatz der immunsuppres-
siven Therapie hat die einstmals
fatale Prognose der ANCA-Vasku-
litis substanziell verbessert. Die
Therapie wird an Schweregrad und
Krankheitsaktivitit orientiert. Eine
rasche Diagnostik und Therapie-
einleitung sind unerlisslich zur
Verhinderung schwerwiegender
Organschiden. Ziel der aktuellen
Therapiestrategien ist neben einer
raschen Kontrolle der Vaskulitis-
Aktivitit die Vermeidung Therapie-
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Tab. 2: Stadieneinteilung der ANCA-assoziierten Vaskulitis nach Empfehlungen der EUVAS und EULAR (nach [14])
EUVAS / EULAR-Definition

Aktivitatsstadien

Lokalisiert

Oberer/unterer Respirations-

Systemische Vaskulitis
auBerhalb HNO bzw.
Lunge

Vitale Organfunktion
bedroht

Serum-Kreatinin

<120 pmol/1

trakt ohne systemische Mani- (<1,4 mg/dl)
festation, ohne B-Symptoma-
tik, ANCA hiufig negativ
Friih-systemisch Alle Organbeteiligungen Ja Ja <120 pmol/1
moglich, nicht lebens- oder (<1,4 mg/dl)
organbedrohend
Generalisiert Renale Beteiligung oder Ja Ja <500 pmol/1
andere organbedrohende (<5,8 mg/dl)
Manifestation
Schwer Renale Beteiligung oder ande- Ja Organversagen >500 pmol/1
res Organversagen (>5,8 mg/dl)
Refraktir Progressiver Krankheitsver- Ja Ja Jedes

therapie

assoziierter Nebenwirkungen. So
ist es inzwischen im ersten Jahr der
Behandlung dreimal wahrscheinli-
cher, aufgrund Therapie-assoziier-
ter Nebenwirkungen zu versterben
als an direkten Folgen der Vaskuli-
tis [6].

Die Therapie ist biphasisch - nach
einer Induktions-Therapie fiir 3-6
Monate schlieit sich bei Erreichen
einer Remission eine Erhaltungs-
therapie zur Vermeidung eines
Rezidivs an. Bisherige Therapiestu-
dien haben Patienten mit GPA und
MPA bzw. PR3- und MPO-ANCA
in der Regel gemeinsam untersucht
und Unterschiede im Ansprechen
und beziiglich des Rezidivrisikos
ignoriert. Obwohl es in den letzten
Jahren gelungen ist, das Anspre-
chen zu optimieren und die Neben-
wirkungen weiter zu reduzieren,
sind neue Therapien und Behand-
lungsstrategien weiterhin gefragt.

lauf; refraktir auf Standard-

Remissionsinduktion bei poten-
ziell organ- oder lebensbedroh-
lichen Manifestationen

In den aktuellen Leitlinien besteht
Konsens, dass fiir organ- oder le-
bensbedrohliche Manifestationen
der ANCA-Vaskulitis eine Kom-
bination aus hoch dosierten GC
in Kombination mit Cyclophos-
phmaid (CYC) oder dem CD20-
Antikorper Rituximab (RTX) zur
Remissionsinduktion eingesetzt
werden sollte [6] (siehe Tab. 4).
Die Remissionsinduktion mit
CYC+GC erfolgt tiber drei bis
sechs Monate. Mit Erreichen der
Remission folgt die Umstellung
auf eine Erhaltungstherapie. Die
randomisierten Studien der letzten
Jahre haben zu einer deutlichen
Reduktion der CYC-Dosis gefiihrt
durch eine frithere Remissions-
erhaltende Therapie (CYCAZA-
REM) sowie die Umstellung von
p.o. auf iv.-Gabe (CYCLOPS), so

dass die kumulative CYC-Dosis im
Vergleich zur oralen Therapie um
50% reduziert werden konnte (< 10
g) [4, 19]. Dies ist im Hinblick auf
potenzielle Dosis-abhingige CYC-
assoziierte Nebenwirkungen (Kno-
chenmarktoxizitit, Fertilititsrisi-
ko, Tumorrisiko) erfolgreich. Von
den europiischen Leitlinien wird
deshalb die i.v.-CYC-Pulstherapie
klar favourisiert. Allerdings ist dies
im Langzeit-Follow-up mit einer
erhohten Rezidivrate verkniipft [5].

Bei Patienten im gebir- bzw.
zeugungsfihigen Alter sollte eine
Kryokonservierung von Eizellen/
Sperma angeboten werden bzw.
fir Frauen im gebirfihigen Alter
eine Therapie mit GnRH-Analoga.
Eine ausreichende Fliissigkeits-
gabe sowie die Mesna-Gabe am
Tag der CYC-Infusion dienen der
Prophylaxe einer himorrhagischen
Zystitis.
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Cyclophosphamid-Dosisredukti-
on und Dialysetiming
CYC-Metabolite kumulieren bei
eingeschrinkter Nierenfunktion.
Dies fithrt ebenso wie ein hdheres
Lebensalter zu vermehrten Kom-
plikationen, weshalb sowohl fiir
die iv.-Pulstherapie als auch fur

die orale Gabe eine Dosisreduktion
nach Nierenfunktion und Alter
erfolgen sollte (siehe Tab. 3). Zudem
ist anhand der Bestimmung des
Leukozyten-Nadir bei ausgeprigter
Leukopenie eine weitere Anpassung
durch Dosisreduktion notwendig.

In einer kiirzlich publizierten
randomisierten Studie (CORTAGE)
bei 108 Patienten im Alter iiber 65
Jahren konnte durch eine auf 500
mg reduzierte CYC-Dosis (6x alle
2-3 Wochen iv.) und eine auf 9
Monate limitierte GC-Therapie eine
Reduktion der Komplikationen bei
gleicher Effektivitit gezeigt werden
[16], so dass diese Dosierung als
Alternative in Frage kommt.

Bei Dialysepflichtigkeit muss eine
Balance zwischen CYC-Toxizitit
durch Akkumulation und eine
Unterdosierung durch effektive
Elimination im Rahmen der Himo-
dialyse gehalten werden. Es emp-
fiehlt sich, die Patienten ca. 12
Stunden nach der CYC-Gabe zu
dialysieren, in der Regel am Tag
nach der CYC-Gabe.

Remissionsinduktion mit Ritu-
ximab

Die Effektivitit der Therapie mit
RTX wurde in 2 randomisierten
Studien (RAVE, RITUXVAS)
gezeigt [9, 21] und fithrte 2013 zur
Zulassung von RTX bei schwerer
aktiver GPA und MPA. (siehe Tab.
4). In der RAVE-Studie wurden
197 Patienten mit organbedrohen-

Tab. 3: Cyclophosphamid-Dosisreduktion bei iv.-Pulstherapie nach Alter und Nieren-

funktion (nach [14])

Alter in Jahren clophosphamid-Dosis (pro Puls, mg/kg KG)

Kreatinin <300 pumol/l Kreatinin 300-500
(3,4 mg/dl) pmol/l (3, 4-5,8 mg/dl)
12,5

10
7,5

<60 15
60-70 12,5
>70 10

der GPA/MPA (Kreatinin max. 4
mg/dl) eingeschlossen. Die RTX-
Therapie (4x 375 mg/m?) war einer
oralen CYC-Therapie (anschliefend
Azathioprin) nicht unterlegen
beim Erreichen einer Steroid-freien
Remission nach 6 Monaten. In der
Subgruppen-Analyse zeigten Pati-
enten mit Rezidiv und/oder PR3-
ANCA-Positivitit ein signifikant
besseres Ansprechen auf RTX im
Vergleich zu CYC (67% vs. 42%) [21].

In der RITUXVAS-Studie wurden
44 Patienten mit neu diagnostizier-
ter GPA/MPA und schwerer Nie-
renbeteiligung eingeschlossen. Der
RTX-Arm (4x 375 mg/m?) erhielt
zusitzlich zwei Gaben CYC iv. und
wurde mit iv.-CYC (gefolgt von
Azathioprin) verglichen. Auch hier
wurde eine Nicht-Unterlegenheit
der RTX-Therapie bei gleicher
Hiufigkeit von Nebenwirkungen
gesehen [9].

Die zugelassene Dosierung fiir RTX
betrigt 4x 375 mg/m? im wochentli-
chen Abstand. Nicht-randomisierte
Studien legen eine vergleichbare
Effektivitit von 2 Gaben a 1000

mg RTX im Abstand von 2 Wochen
nahe (,Rheuma-Schema®, jedoch
off-label). Die Subgruppen-Analyse
der RAVE-Studie sowie weitere
nicht-randomisierte Studien |20,
21] belegen eine vergleichbare

Wirkung der alleinigen RTX-Gabe
(ohne CYC) auch bei schwerer Nie-
renfunktionseinschrinkung mit
Dialysepflichtigkeit oder schwerer
pulmonaler Himorrhagie.

Die randomisierte MYCYC-Studie
untersuchte Patienten mit generali-
sierter ANCA-Vaskulitis, Patienten
mit einer GFR <15 ml/min wurden
ausgeschlossen. Die Remissionsin-
duktion erfolgte mit MMF (2x 1g)
im Vergleich zur i.v. CYC-Therapie
in Kombination mit GC (Remis-
sionserhaltung in beiden Armen
mit Azathioprin). Es zeigte sich
eine vergleichbare Remissionsrate
nach sechs Monaten (67% vs. 61%),
allerdings waren Rezidive in der
MMF-Gruppe hiufiger und traten
vor allem bei PR3-ANCA-positiven
Patienten auf [10].

Remissionsinduktion bei Patien-
ten ohne organ- oder lebensbe-
drohliche Manifestationen

Fiir Patienten ohne organ- oder
lebensbedrohliche Manifestation
(lokalisiertes oder friith-systemi-
sches Stadium) empfehlen die Leit-
linien den Einsatz von Methotrexat
(MTX, +GC) [6]. Eine eingeschrink-
te Nierenfunktion stellt eine Kont-
raindikation dar (siehe Tab. 4).

Alternativ kann anhand der
Ergebnisse der MYCYC-Studie



eine off-label-Therapie mit MMF
erwogen werden, wobei die hohere
Rezidivrate unter anschliefSender
remissionserhaltender Therapie mit

Azathioprin beachtet werden sollte
[10].

Auswahl der Therapie

In den Leitlinien werden grund-
sitzlich sowohl CYC als auch RTX
in Kombination mit GC als Induk-
tionstherapie fiir GPA und MPA
mit organ- oder lebensbedrohlichen
Erkrankungsstadien gleichwertig
empfohlen [6].

Rituximab sollte bevorzugt werden

bei

* jungen Patienten, bei denen der
Erhalt der Fertilitit von Bedeu-
tung ist,

* Kontraindikationen oder Unver-
triglichkeit fiir CYC,

* Angst vor CYC-Nebenwirkungen
(z.B. Alopezie),

¢ Tumoranamnese oder aktiver
Tumorerkankung,

¢ Patienten mit hoher kumulati-
ver CYC-Dosis,

+ unter CYC-Therapie refraktiren
Patienten.

Rituximab zeigt ebenfalls Vorteile

bei Patienten mit

¢ PR3-ANCA-Positivitit,

+ granulomatdsen Manifestatio-
nen (GPA),

» rezidivierendem Verlauf insbe-
sondere nach Vortherapie mit
CYC.

CYC und RTX sind gleichwertig bei
Patienten mit

¢ MPO-ANCA-Positivitit,

* Diagnose einer MPA.

CYC sollte bevorzugt werden bei
* ANCA-negativen Patienten auf-
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grund des Fehlens von Studien,
* Hepatitis B-positiven Patienten,
* unter RTX-Therapie refraktiren
Patienten.

MMF stellt eine Therapiealternative

dar bei Patienten

+ ohne organ- oder lebensbedroh-
liche Manifestationen,

* mit organbedrohenden Mani-
festationen, wenn MPO-ANCA-
positiv,

* mit Kontraindikationen fiir
CYC und RTX (und MTX).

Induktionstherapie bei Rezidiv
Ein Rezidiv mit schwerer Organ-
beteiligung sollte grundsitzlich
wie eine Neuerkrankung behan-
delt werden [6, 19]. Fiir Patienten
nach Vortherapie mit CYC wird
bevorzugt RTX (+GC) empfohlen.
Dies wird durch die Ergebnisse

der RAVE-Studie unterstiitzt [21].
Zudem hilft dieses Vorgehen, die
kumulative CYC-Dosis zu mini-
mieren. Fiir das Vorgehen nach
primirer RTX-Gabe gibt es keine
auf Studien basierende Empfeh-
lung. Eine erneute RTX-Induktion
ist moglich. In einer randomisierten
Studie an 84 iiberwiegend PR3-AN-
CA-positiven Patienten mit Rezidiv
war MMF der Therapie mit oralem
CYC (fiir 6 Monate, anschliefend
Azathioprin) zwar unterlegen
(Remission 66% vs. 81% nach 6
Monten, 43% vs. 61% nach 2 Jahren),
Patienten mit weniger schwerer
Organmanifestation zeigten jedoch
ein vergleichbares Ansprechen, so
dass MMF als Therapiealternative
fiir nicht-lebensbedrohliche Rezidi-
ve eingesetzt werden kann [22].

Auch zur Behandlung von Rezidi-
ven ohne schwere Organbeteiligung
ist die Evidenzlage gering. Eine

Erhohung der Steroiddosis fithrt

in der Regel zu einem Ansprechen.
Im Verlauf muss aber mit weiteren
Rezidiven gerechnet werden, sodass
eine Intensivierung oder Umstel-
lung der Remissions-erhaltenden
Therapie bzw. der Neubeginn erfor-
derlich wird.

Therapie bei refraktirer Erkran-
kung

Mit den aktuellen Protokollen

zur Remissionsinduktion tritt

ein Therapieversagen selten auf
(<10%). Eine Therapie-refraktire
Vaskulitis wird dabei definiert als
unverinderte (<50% Reduktion
des BVAS) oder steigende Akti-
vitit innerhalb von vier Wochen
trotz Standard-Therapie bzw. eine
chronisch-persistierende Aktivitit
(ein Major oder drei Minor BVAS-
Items) nach acht bis zwolf Wochen
Therapie [19]. Andere Ursachen
miissen ausgeschlossen werden.
Die Wahl der Zweitlinientherapie
richtet sich nach der Vortherapie.
Bei CYC-refraktiren Patienten wird
eine Umstellung auf RTX empfoh-
len, mit guten Erfolgsaussichten.
Auch eine Umstellung von iv.-CYC

auf die orale CYC-Gabe ist moglich.

Bei RTX-Refraktiritit stellt die
Umstellung auf CYC aufgrund der
anhaltenden B-Zelldepletion letzt-
endlich eine Kombinationstherapie
mit potenziell erh6htem Infekti-
onsrisiko dar [6]. Insbesondere bei
infektidsen Komplikationen ist

die iv-Immunglobulingabe eine
sinnvolle und vertrigliche Thera-
piealternative (Einzeldosis 2 g/kg
KG oder 0,5 g/kg KG fiir vier Tage),
allerdings ohne linger anhaltenden
Therapieeftekt.

Additiver Einsatz der Plasmaphe-
rese
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Tab. 4: Remissionsinduktion bei GPA und MPA (modifiziert nach [6, 19])

Protokoll Krankheits- Dosis Evidenzstarke Empfehlungs- Zulassung YAV beachten
stadium grad

Organbedrohendes Krankheitsstadium mit/ohne Organversagen

CYC-Puls + GC Generalisiert, 15 mg/kg KG I-b A
(CYCLOPS) mit/ohne Or-  iv. (max. 1200
[4, 5] ganversagen mg, Wochen 0,

2,4,7,10,13

(alternativ 0,5

g/m’)

RTX + GC Generalisiert, 375 mg/m”iv., I-b A
(RAVE, RITUX- mit/ohne Or-  Tage 0, 7, 14, 21
VAS) [9, 21] ganversagen

Methotrexat + Lokalisiert, 0,3 mg/kg KG, I-b A
GC (NORAM) frith-systemisch ~ 1x pro Woche

(3] (15-25 mg)

MMEF + GC (MY- Friih-syste- 2x 1g p.o. I-b B

CYQ) [10] misch, gene-
ralisiert, kein
Organversagen
(eGFR >15 ml/

min)

SISl Schwere, or- 7-15 mg/kg v 0
lon-Bolus iv. ganbedrohende  iv. (250 -max.
Manifestation 1000 mg) fiir 3
Tage
(€[lldoteeldileelles[M Alle Stadien,in ~ Beginn mit 1 111 B
p.o. Kombination mg/kg (max.

Die Rationale zum Einsatz der Plas-
mapherese liegt in der Entfernung
pathophysiologisch bedeutsamer
Auto-Antikorper. In den aktuell
giiltigen Leitlinien wird (noch)
empfohlen, den Einsatz der Plasma-
pherese bei schwerer Nierenbetei-
ligung (Kreatinin >5,8 mg/dl) und

60-80 mg/Tag)

p-o.

schwerer pulmonaler Himorrhagie
in Erwigung zu ziehen. Grundlage
dafiir ist die MEPEX-Studie, die bei
Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionseinschrinkung (Kreatinin
>500 pmol/l) zusitzlich zur oralen
CYC-Therapie und GC fiir den
additiven Plasmaaustausch (sieben

Formal nur fiir Dosisreduktion
die GPA nach Nieren-
funktion und
Alter, Adjus-
tierung nach
Leukozyten-
Nadir

Fiir schwere
GPA und MPA

,Rheuma-Sche-
ma“ 1g Tag 0
und 14 formal
off-label

Alternativen bei frith-systemischem bzw. generalisiertem Stadium ohne Organversagen

Formal off-label Folsidure am
Tag nach
MTX-Gabe,
Kontraindiziert
bei Niereninsuf-

fizienz

Hohere Rezidiv-
rate im Verlauf

off-label

Glucocorticoid-Therapie

Keine randomi-
sierten Studien,
Stellenwert
umstritten

Dosisreduktion
im Verlauf

Plasmapheresen mit 60 ml/ kg

KG in 14 Tagen) eine signifikante
Reduktion der Dialysepflichtigkeit
nach einem Jahr fand [7]. Allerdings
zeigen die Langzeitdaten (Follow-
up 5 Jahre) keinen signifikanten
Unterschied beztglich des Erhalts
der Nierenfunktion mehr, bei hoher
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Drop-out-Rate und Mortalitit [23].
In der grofiten Kohortenstudie von
37 Patienten mit diffuser pulmona-
ler Himorrhagie konnte ebenfalls
kein positiver Effekt der Plasmaphe-
rese gezeigt werden [2].

Die PEXIVAS-Studie untersuchte
an 704 Patienten mit GPA oder
MPA und schwerem Organbefall
(alveolire Himorrhagie und/oder
Nierenbeteiligung, GFR < 50 ml/
min) den Effekt der Plasmapherese
zusitzlich zur Standard-Indukti-
onstherapie mit CYC oder RTX,
jeweils in Kombination mit GC [24].
Eine Subgruppe bildeten Patienten,
die den Einschlusskriterien der
MEPEX-Studie entsprachen. Die
bisher nur in Abstract-Form pub-
lizierten Ergebnisse zeigen keinen

Vorteil in Bezug auf den kombinier-
ten Endpunkt (Gesamtmortalitit
und terminale Niereninsuffizienz),
weder in Subgruppen-Analysen
noch in den sekundiren Endpunk-
ten [25]. Zudem kam es in der
Plasmapherese-Gruppe zu mehr In-
fektionen. Vor diesem Hintergrund
muss die Indikation zur additiven
Plasmapherese in der Behandlung
der ANCA-Vaskulitis noch zuriick-
haltender gestellt werden. Aktuell
erscheint der Einsatz der Plasma-
pherese nur noch bei gleichzeitigem
Nachweis von ANCA und Anti-
GBM-Antikoérpern notwendig und
ggf. als Ultima Ratio bei fehlendem
Therapieansprechen tiberlegens-
wert. Nach endgiiltiger Publikation
der Daten wird eine Neubewertung
auch in den Leitlinien stattfinden.

Stellenwert der Glucocorticoide
In jedem Krankheitsstadium wird
zur Remissionsinduktion eine
begleitende GC-Therapie empfoh-
len [6]. Allerdings sind die optimale
GC-Initialdosis, der Stellenwert der
iv.-Pulstherapie, die Geschwindig-
keit der GC-Dosisreduktion oder
die Dauer der GC-Therapie oft nur
unzureichend in Studien unter-
sucht, so dass unterschiedliche
Therapiestandards existieren. Da
aber gerade die GC-Therapie fiir
eine Reihe von Nebenwirkungen
wie das erhohte Infektionsrisiko
und die Frith-Mortalitit verant-
wortlich gemacht werden, zielen
aktuelle Studien auf eine Dosis-
minimierung bzw. eine GC-freie
Therapie.

Tab. 5: Glucocorticoid-Dosierung: Standard- und ,reduced-dose" Schema der PEXIVAS-Studie (nach [24])

Prednisolon-Dosis in mg/Tag

<50k 50-75k >75k <50k 50-75k >75k
8 8 8 8 8 8

1

0

S0 60 75 25
40 50 60 20
30 40 50 15
25 30 40 12,5
20 25 30 10
15 20 25 7,5
12,5 15 20 6
10 10 15 S
10 10 15 5
7,5 7,5 10 5
7,5 7,5 7,5 S
S S S S
Nach lokaler Praxis

Puls

75
30 40
28 30
20 25
15 20
12,5 15
10 12,5
7,5 10
S 7,5
5 7,5
S S
S S
S S
Nach lokaler Praxis
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Einheitlich wird eine initiale GC-
Dosis von 1 mg/kg KG Predniso-
loniquivalent pro Tag empfohlen
(mit einer Begrenzung der Maxi-
maldosis auf 60 bis 80 mg pro Tag)
[6, 19]. Bei kritischem Organbefall
(z. B. nekrotisierende Glomerulone-
phritis, schwere pulmonale Himor-
rhagie) konnen Methylprednisolon-
Pulse (250-1000 mg fiir 3 Tage)
gegeben werden, um ein rascheres
Therapieansprechen zu erreichen,
jedoch ohne dass dies durch Studi-
en gut belegt ist.

Im Verlauf wird eine schrittweise
Reduktion der GC-Dosis emp-
fohlen, mit dem Ziel, nach drei
Monaten und damit dem Ende der
Phase der Remissionsinduktion
eine GC-Dosis von <7,5mg Pred-
nisoloniquivalent/Tag (deutsche
S1-Leitlinie) [18] bzw. 7,5-10 mg/
Tag (EULAR/EDTA) [26] zu erzie-
len. Dabei muss die Therapie an
den individuellen Patientenverlauf
angepasst werden. Schlecht auf

die initiale Therapie ansprechende
oder refraktire Patienten kdnnen
eine zwischenzeitliche Erhohung
der GC-Dosis oder ein langsameres
GC-Reduktionsschema erfordern.
Eine raschere Steroidreduktion
mit Erreichen einer Zieldosis im
Bereich der Cushing-Schwelle be-
reits nach drei Monaten wird durch
die Daten der PEXIVAS-Studie
unterstiitzt (Ergebnisse bisher

nur als Abstract) [25]. Bei gleicher
Effektivitit beziiglich des primiren
Endpunktes zeigte sich im Studien-
arm mit reduzierter GC-Dosierung
eine signifikant niedrigere Rate an
schweren Infektionen, so dass das
reduzierte GC-Schema der PEXI-
VAS-Studie fiir den klinischen
Alltag iibernommen werden kann
[24].

Als Zieldosis nach fiinf bis sechs
Monaten sollten 5 mg/Tag erreicht
werden. Fiir diese niedrige GC-
Dosis ist das Risiko von Kompli-
kationen gering. Ein vollstindiges
Absetzen der GC-Therapie bereits
innerhalb der ersten 6 Monate ist
moglich, fithrte aber in Studien
(RAVE, SCOUT) im Vergleich zu
den EUVAS-Daten zu niedrigeren
Remissionsraten und vermehrten
Rezidiven [13, 21].

Einen neuen therapeutischen An-
satz zur GC-Einsparung stellt die
Therapie mit dem C5a-Rezeptor-
Inhibitor Avacopan (CCX168) dar.
Die Ergebnisse der klinischen Phase
III-Studie (ADVOCATE) werden
bald erwartet [6].

Weitere Ansitze zum raschen
Ausschleichen der GC-Therapie,
wie eine initiale Kombination von
CYC und RTX, wurden in kleineren
unkontrollierten Studien unter-
sucht. So konnte in einer kleinen
zweiarmigen Studie bei 49 Patien-
ten mit MPA und GPA durch eine
kombinierte CYC-RTX-Therapie
(6x iv. CYC-Puls, RTX 2x 1 g) und
eine GC-Therapie tiber max. zwei
Wochen ein gutes Ansprechen
erzielt werden [17]. Allerdings sollte
dies durch grofiere randomisierte
Studien im Vergleich zur aktuellen
Standardtherapie bestitigt werden.

Supportive Maffnahmen
Patienten mit ANCA-Vaskulitis
weisen eine erhohte Morbiditit
und Mortalitit auf, insbesonde-

re Infektionen, kardiovaskulire
Ereignisse und Malignome sind
kurz- bzw. langfristig von Be-
deutung. Aufgrund mangelnder
Studiendaten zur ANCA-Vaskulitis
werden allgemeine Empfehlungen

tibernommen. Hervorzuheben sind
das Hepatitis B-Screening vor RTX-
Gabe und die Uroprotektion sowie
der Erhalt der Fertilitit unter CYC
(siehe Tab. 6).

Infektionsprophylaxe

Da Infektionen insbesondere im
ersten Jahr zu den Haupttodesur-
sachen zihlen, kommt der Infek-
tionsprophylaxe eine besondere
Bedeutung zu. Der Einsatz von
Trimethoprim-Sulfamethoxazol
zur Prophylaxe einer Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie (PJP) wird fiir
die Dauer der Remissionsinduktion
mit CYC, RTX und/oder eine ho-
herdosierte GC-Therapie (>10-15 mg
Prednisoloniquivalent/Tag) mit ei-
ner Dosierung von 960 mg dreimal
wochentlich empfohlen [6]. Vor dem
Hintergrund einer aktuellen Studie
von 192 mit RTX behandelten Pati-
enten, die unter PJP-Prophylaxe mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol
auch eine Halbierung des Risi-

kos schwerer anderer Infektionen
zeigten (HR 0,30, 95%-KI 0,13-0,69),
erscheint sogar eine lingere Thera-
piedauer sinnvoll [11].

Auflerdem sollten alle Impfungen
entsprechend der STIKO-Emp-
fehlungen erfolgen (insbesondere
Pneumokokken- und Influenzaimp-
fung). Die Rezidivrate wird durch
die Impfungen nicht erhéht. Aller-
dings kann die Wirksamkeit einer
Impfung in Abhingigkeit von der
Intensitit der immunsuppressiven
Therapie (insbesondere unter RTX)
stark eingeschrinkt sein.

11
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> 10 (15) mg/Tag

Infektionen

Cyclophosphamid

Alter

Rituximab

Uberpriifung Impfstatus, Schutzimpfungen entsprechend
aktueller nationaler Empfehlungen, Impfung gegen Pneu-
mokokken und Influenza

Screening fiir Hepatitis und HIV

Tuberkulose-Screening erwigen

Bei Pat. im gebir-/zeugungsfihigen Alter: Beratung vor
Therapie, Kryokonservierung von Eizellen/Sperma anbieten,
Therapie mit GnRH-Analoga fiir Frauen im gebirfihigen

Ausreichende Fliissigkeitsgabe am Tag der CYC-Gabe (Cave:
nur bei ausreichender Diurese)

Mesna am Tag der CYC-Gabe

Bestimmung Leukozyten-Nadir und Dosisanpassung
Malignomscreening entsprechend nationaler Leitlinien
Fritherkennung himorrhagische Zystitis/Urothelkarzinom

Infektionsscreening vor Therapie (aktive Hepatitis-B als
Kontraindikation, cave bei HIV-Infektion)
Uberpriifung Impfstatus (nach B-Zelldepletion einge-
schrinkte Impfantwort)

Risiko Hypogammaglobulinidmie

Entsprechend aktueller nationaler Leitlinien

Kardiovaskular

tat

Kontakt

Dr. Ulf Schonermarck
Medizinische Klinik und
Poliklinik IV

Nephrologisches Zentrum
Klinikum der Universitit Miinchen
- Campus GrofShadern
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen
Ulf.Schoenermarck@med.uni-mu-
enchen.de
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Evaluation des kardiovaskuliren Risikos, praventive Maf3-
nahmen entsprechend nationaler Leitlinien
Thrombembolieprophylaxe bei hoher entziindlicher Aktivi-

Anti-proteinurische Therapie mit ACE-Hemmer/ARB

Interessenkonflikt
Studienteilnahme (ADVOCATE,
C3G Study) und Advisory Board
(Avacopan, ChemoCentryx)

Fiir diesen Beitrag wurden von den
Autoren keine Studien an Men-
schen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefithrten Studien
gelten die jeweils dort angegebenen
ethischen Richtlinien.

Tab. 6: Supportive MaBnahmen Fazit fiir die Praxis
Empfohlene MaBnahmen

Pneumocystis-Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfametho-
xazol (800/160 mg 3x pro Woche oder 400/80 mg tiglich),
insbesondere unter CYC- und RTX-Therapie mit GC-Dosen

* Die Therapie ANCA-assoziierter
Vaskulitiden ist biphasisch
und an das Krankheitsstadium
angepasst.

¢ In der Remissionsinduktion bei
GPA/MPA mit organbedrohen-
der Erkrankung werden CYC
und RTX in Kombination mit
Glucocorticoiden eingesetzt,
die B-Zell-depletierende Thera-
pie mit RTX gewinnt weiter an
Bedeutung.

» Fiir GPA/MPA-Patienten ohne
organbedrohende Manifestation
sind Methotrexat und Mycophe-
nolat-Mofetil in Kombination
mit Glucocorticoiden wirksam.

* Eine Reduktion der Glucocor-
ticoid-Exposition ist anhand
aktueller Studiendaten moglich.
Neue Therapieansitze konnten
in Zukunft eine weitere GC-
Reduktion erméglichen.

* Der Einsatz der Plasmapherese
muss anhand neuer Studien-
daten zuriickhaltend gesehen
werden.

* Supportive Maflnahmen (u.a.
Pneumocystis-Prophylaxe und
Impfungen) kénnen Nebenwir-
kungen reduzieren.
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Abstrakt: Nach Cyclophosphamid-
Induktion liegen zur Remissionser-
haltung die lingsten Erfahrungen
mit Azathioprin vor (Therapiedau-
er mindestens 48 Monate, alterna-
tiv MTX bei guter Nierenfunktion).
RTX-Pulse (500 mg in Monat 0,

6, 12, 18) waren Azathioprin in
den ersten 24 Monaten iiberlegen.
MMF, Leflunomid sowie Cyclospo-
rin fir Dialysepatienten stellen
Reservemedikamente dar.

Nach RTX-Induktion scheinen
RTX-Gaben alle sechs Monate
naheliegend. Die Infektionsraten
sind vergleichbar, eine Cotrim-
prophylaxe ist erforderlich. Es
koénnen spite Leukopenien und
Hypo-y-Globulinimie auftreten.
Niedrig dosierte Steroide sollten
im ersten Jahr beibehalten werden.
Ein Rezidiv-Marker wird weiterhin
gesucht.

Abstract: After cyclophosphamide
induction azathioprine has been
used with good results (treatment
of at least 48 months; methotrexate
as an alternative drug in patients
with good renal function). RTX
(500 mg at month 0, 6, 12, 18) has
been shown to be superior in the
first 24 months. If both drugs are
not possible MMF, leflunomide or
in case the patient is on dialysis
cyclosporine can be used.

After RTX-induction it seems
reasonable to use RTX every 6th
month. Infection rate is compa-
rable and Cotrim prophylaxis is
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necessary. Leukopenia and hypo-y-
globulinemia may occur late. Low
dose steroids should be continued
during the first year. A relapse mar-
ker still has to be found.

Einfithrung

Trotz guter Erfolge bei der Remissi-
onsinduktion erleiden mindestens
die Hilfte der AAV-Patienten im
Verlauf der Erkrankung ein Rezi-
div. Auch nach einer Induktion mit
Rituximab (RTX) ist die Rezidivra-
te nicht niedriger als nach Cyclo-
phosphamid (CP) [1]. Risikofakto-
ren sind eine Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA), ein PR3-ANCA
(Verdoppelung der Rezidivrate), ein
frithes Steroidende und eine gerin-
gere CP-Gesamtdosis bzw.
Therapiedauer (weniger Immun-
suppression bedeutet hoheres
Rezidivrisiko). Weiterhin erhoht
ein positiver PR3-ANCA im
Vergleich zum negativen ANCA
beim Ubergang von einer Induk-
tion- auf eine Erhaltungstherapie
das Risiko. Gleiches gilt fiir eine
persistierende Mikrohdmaturie

[2]. Dariber hinaus sind junge
Patienten und solche mit guter
Nierenfunktion gefihrdeter, ein
Rezidiv zu entwickeln. Rezidive
konnen von Infekten getriggert
werden. Eine Kolonisation des obe-
ren Respirationstrakts mit Staph.
aureus erhoht die Rezidivrate im
HNO-Bereich und sollte behandelt
werden. Nach RTX erfordern nicht
nur wiederkehrende CD20-Zellen
und ein ANCA-Titer-Anstieg eine
erhohte klinische Aufmerksam-
keit, sondern moglicherweise auch
bestimmte B-Zell-Gruppen (z.B.
sogenannte memory B-cells) bei der
Repopulation [3]. Fir die Zukunft
sind Studien wiinschenswert, die
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fiir das Rezidivrisiko stratifizieren.
Es ist zu erwarten, dass unter-
schiedliche Patientengruppen diffe-
rente Therapien brauchen. Aktuell
hingt die Studienlage zur Rezidiv-
prophylaxe von der Induktion ab.

Daten zur Remissionserhaltung nach
CP-Induktion

Die lingsten Erfahrungen gibt es
mit Azathioprin. Es ist effektiv und
hat nahezu einstimmig Eingang in
die EULAR/ERA-EDTA Empfeh-
lungen gefunden (Evidenzgrad 1B)
[4], wobei Patienten nach Remissi-
onserreichung umgestellt werden
konnen (siehe Tab. 1). Kurzfristig
zeigte sich keine hohere Rezidivrate
als unter oralem CP. Ahnliches galt
fir den Vergleich der Rezidive nach
Induktion mit CP i. v. versus oral.
Doch im Langzeitverlauf war die
Rezidivrate hoher, allerdings ohne
Auswirkungen auf Mortalitit und
Nierenfunktion [5]. Diese Patien-
ten missen folglich engmaschig
nachbeobachtet werden, v. a., wenn
sie PR3-ANCA positiv sind, und
eine Therapiedauer von mehr als 24
Monaten sollte gewahlt werden [6].

Vergleichbare Erfahrungen wie mit
Azathioprin konnten fiir Methotre-
xat auch im Langzeitverlauf gezeigt
werden [7]. Es kann aufgrund seiner
renalen Eliminiation nur bei Pati-
enten mit einer GFR > 45 ml/min,
besser erst bei einer GFR > 60ml/
min eingesetzt werden.

Anders sieht die Datenlage fiir
MMEF (2 g/Tag) aus, welches in ei-
ner randomisierten EUVAS-Studie
Azathioprin in Bezug auf Rezidive
unterlegen war [8]. Somit kann
MMEF nicht primir zur Remissi-
onserhaltung empfohlen werden,
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es spielt allerdings eine Rolle bei
Azathioprinunvertriglichkeit. Ein
Reserve-Immunsuppressivum zum
Remissionserhalt stellt Leflunomid
(30 mg/Tag) dar (cave! Neben-
wirkungen, z. B. Polyneuropathie
oder schwerer Hochdruck) [9]. Bei
Dialysepatienten sollte man auf-
grund der geringen Knochenmarks-
toxizitit auch Cyclosporin nicht
vergessen und bei Patienten mit
HNO-Befall muss auch an Cotrim
gedacht werden.

In einer prospektiven, randomi-
sierten Studie (MAINRITSAN)
[10] war nach 28 Monaten eine
Erhaltungstherapie mit Rituximab
(2x500 mg zu Beginn und 500 mg
nach 6,12 und 18 Monaten) der
Standardtherapie mit Azathioprin
(2 mg/kg KG, Reduktion nach 12
und 18 Monaten) iiberlegen. In der
RTX-Gruppe traten signifikant we-
niger Rezidive (5% versus 29%) bei
vergleichbarer Nebenwirkungsrate
auf. Im weiteren Verlauf wurden
zwar auch im RTX-Arm mehr Re-
zidive beobachtet, der Unterschied
blieb allerdings signifikant. (Ritu-
ximab ist in Deutschland seit Ende
2018 auch zur Erhaltungstherapie
bei MPA und GPA zugelassen.) Der
Versuch, die RTX-Gaben in einer
weiteren Studie an die B-Zell-
Restitution bzw. den ANCA-Titer-

Anstieg zu koppeln, schlug fehl [11].

Es bleibt die Frage, wie es weiter-
geht. Kommen die Rezidive einfach
nur spiter? Wie lange sollte RTX
gegeben werden?

Die Arbeit der Bostoner Gruppe
[12] legt nahe, RTX ,unbegrenzt
weiterzufithren, da mit der wieder-
kehrenden Gabe von RTX 1 g alle
vier Monate erstmals eine normale
Lebenserwartung gesehen wurde.

Azathioprin**

Rituximab

Therapie nach Cyclophosphamid-Induktion

2 mg/kg KG/d ab Tag 14 nach letztem CP-Puls
Blutbild anfangs 1x/Wo; Dosisreduktion nach
12 Mo 1,5 mg, nach 18 Mo 1 mg/kg KG
Therapie fir mindestens 48 Monate

#* Methotrexat alternativ bei guter Nierenfunktion

oder (v.a. bei PR3-ANCA, Rezidiv, jungem Alter)

500 mg Monat 6, 12, 18 (evtl. auch linger)
bei fraglicher Aktivitit auch frither

Steroide (zusitzlich zu Azathioprin oder RTX)
Falls Dosis noch > 5-7,5 mg/Tag Reduktion
um 2,5 mg/Wo bis 5-7,5 mg/Tag;

ab Monat 13 Prednisolon ausschleichen

Tab. 1

Spite Leukopenien (< 1000 Neu-
trophile/mm?) traten bei 17 von
172 Patienten auf, erforderten zum
Teil G-CSF, fiihrten aber im Verlauf
nicht zum Abbruch der RTX-Gabe.
Siebzehn Episoden einer Hypo-
y-Globulinimie (IgG < 400 mg/
dl) wurden beobachtet. Dennoch
erscheint eine unbegrenzte Fort-
fihrung nicht nur aus Kosten-
griinden problematisch, da sie fiir
viele Patienten eine Ubertherapie
darstellen wiirde.

Daten zur Remissionserhaltung nach
RTX-Induktion

Es gibt bis heute keine randomisier-
ten Studiendaten zur Remissions-
erhaltung nach einer Rituximab-
induktion. Daten diirften z. B. mit
dem Ende der RITAZAREM-Studie
2020/2021 vorliegen, die Rezidivpa-
tienten nach Rituximabinduktion
randomisiert und Azathioprin ver-

sus Rituximab vergleicht [13]. Hier
wird alle vier Monate 1g Rituximab

gegeben.

Ich wiirde mich bei der remissions-
erhaltenden Therapie nach Ritu-
ximabinduktion an MAINRITSAN
orientieren und nach sechs, zwolf
und 16 Monaten 500 mg Ritu-
ximab geben (siehe Tab. 2). Patien-
ten mit Rezidiven brauchen wahr-
scheinlich eine lingere Therapie.
Sollte man Azathioprin (oder MTX
bzw. bei Unvertriglichkeit MMF)
wihlen, wiirde ich vier Monate
nach Rituximabgabe beginnen
(siehe RITAZAREM) mit 2 mg/kg
Koérpergewicht (maximal Dosis: 200
mg/Tag, bei MTX 25 mg/Woche
und bei MMF 2 g/Tag). Die Thera-
pie sollte, obwohl in MAINRITSAN
nur 18 Monate therapiert wurde,
48 Monate (sieche REMAIN-Studie
[6]) fortgefiihrt werden (Reduktion
nach zwolf und 18 Monaten auf z.
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Keine Studiendaten
Azathioprin**

Rituximab

Therapie nach Rituximab-Induktion

2 mg/kg KG/d 4 Monate nach RTX

Blutbild anfangs 1x/Wo; Dosisreduktion nach
12 Mo 1,5 mg, nach 18 Mo 1 mg/kg KG
Therapie fiir mindestens 48 Monate

** Methotrexat alternativ bei guter Nierenfunktion

oder (bevorzugte Alternative)

500 mg Monat 6, 12, 18 (evtl. auch linger)
bei fraglicher Aktivitit auch frither

Steroide (zusitzlich zu Azathioprin oder RTX)
Falls Dosis noch > 5-7,5 mg/Tag Reduktion
um 2,5 mg/Wo bis 5-7,5 mg/Tag;

ab Monat 13 Prednisolon ausschleichen

ten mit niedrigerem IgG-Ausgangs-
wert [16].

Welche Empfehlungen ergeben sich
hieraus fiir das Monitoring der
Patienten und das weitere Vorgehen
(siehe auch Tab. 3)? Ich wiirde ein
Differenzialblutbild zumindest alle
zwel Monate und vor jeder erneuten
Gabe empfehlen. Sollten die Leu-
kozyten abfallen, muss natirlich
engmaschiger kontrolliert werden.
Bei einer Leukopenie wiirde ich die
planmifige Rituximabgabe ver-
schieben, sollte eine G-CSF-Gabe
notwendig sein, sollte man diese
sofort beenden, wenn die Neutro-
philen iiber 1000/mm? sind, da eine
sich oft rasch entwickelnde Leuko-
zytose leicht ein Rezidiv triggert.
Eine Immunglobulinmessung

Tab. 2

B. 1,5 und dann 1 mg/kg KG), da
die lingere Therapie die Rezidivrate
reduziert.

Nebenwirkungen einer
Rituximabtherapie

Infektionen stellen auch unter
Rituximab das grofite Risiko dar.
Hier wird meist kein signifikanter
Unterschied zu Azathioprin be-
richtet, es gibt jedoch auch Hin-
weise auf ein hoheres Risiko von
Atemwegsinfekten im Verlauf [14].
Neutropenien (manchmal auch
Thrombopenien) sind seltener als
unter Azathioprin, treten aber oft
unerwartet, weil spit auf und sind
wahrscheinlich bei Patienten mit
einer gleichzeitigen CP-Gabe hiufi-
ger [15]. Eine Hypo-y-Globulinimie
(IgG < 400mg/dl oder < 500 mg/dl
je nach Arbeitsgruppe) scheint bei
Patienten mit einer CP-Vortherapie
hiufiger, dies gilt auch fiir Patien-
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alle drei bis sechs Monate (je
nach Vorwert und CP-Vordosis),
auf jeden Fall aber auch vor jeder

Wichtiges vor und nach RTX-Gabe

Hepatitis-B-Serologie
HIV-Serologie
Uberpriifung Impfstatus
Patient aufkliren

Medikam liste/Arztbrief
Pneumocystis jirovecci

Prophylaxe

Bestimmung von
Diff. Blutbild
ANCA
B-Zellen
IgG, (IgM, IgA)

aktive Hepatitis-B Kontraindikation

positive Serologie , Prophylaxe® erwigen

Bei Helferzellen W kann B-Zell-Depletion fatale
Folgen haben

Nach B-Zelldepletion @ Lebendimpfung, andere
Impfungen 6fter ohne Erfolg

Risiken auch PML und v.a. lange Wirkung
Patientenpass mitgeben

Datum RTX-Gabe, lange Wirkung

Cotrim 800/160mg 3x/Wo oder 400mg/80 1x/Tag
(Reduktion bei Niereninsuftizienz Stadium IV-V

Spite Leukopenien

Marker fiir erhéhtes Rezidivrisiko
Bei Restitution Cotrimende
Hypogammaglobulinimie

Impfempfehlung vor RTX ist jedoch oft nicht durchfiihrbar.
Keine Verzégerung des Therapiebeginns!

Tab. 3
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RTX-Gabe, wire gut. Eine Immun-
globulin-Substitution erscheint bei
einem IgG unter 500 mg/dl und
Infektion(en) empfehlenswert oder
auch, wenn noch eine zweite Im-
munglobulinklasse (IgA oder IgM)
erniedrigt ist.

Cotrim sollte in jedem Falle zur
Prophylaxe fortgefiithrt werden
(dreimal in der Woche Cotrim forte
(960 mg) oder 480 mg tiglich -
Anpassung an die Nierenfunktion),
solange die B-Zellen depletiert sind.
Dabei konnte gezeigt werden, dass
diese Prophylaxe nicht nur Pneu-
mocystispneumonien, sondern
auch andere schwere Infektionen
reduziert [17].

Steroide zur Remissionserhaltung

Bis heute gibt es keine verlisslichen
Daten zur Frage, wie lange und in
welcher Dosis Steroide zur Remissi-
onserhaltung notwendig sind. Ein
Review [18] zeigte, dass die Beendi-
gung der Steroidtherapie der stirks-
te Pridikrtor eines Rezidivs war. In
letzter Zeit gibt es immer mehr v. a.
retrospektive Untersuchungen und
Daten, die auf eine Reduktion der
Steroidgesamtdosis nicht nur bei
der Induktion, sondern auch bei
der Erhaltungstherapie abzielen. So
berichtet die Bostoner Gruppe von
guten Erfolgen bei einem Steroid-
ende im Monat 7 [19], allerdings
bei Induktion mit RTX und oralem
Cyclophosphamid, und andere
Gruppen reduzieren die Steroid-
gabe sogar auf zwei Wochen bei
kombinierter Induktion mit 2x1g
RTX und sechs Cyclophosphamid-
Pulsen [20]. Die Blockade des C5a-
Rezeptors soll nach vielversprechen-
den Erfolgen [21] in einer grofien
Studie Steroide ganz ersetzen. Bei

der aktuellen Datenlage empfiehlt
es sich, im ersten Jahr eine Dosis
von mindestens 5 mg Prednisolon
beizubehalten und es im zweiten
Therapiejahr - je nach ANCA-Titer
und Organmanifestation - mehr
oder weniger rasch auszuschlei-
chen. Auch in der PEXIVAS-Studie
wurde nach mehr als 50%iger
Reduktion der Steroiddosis in den
ersten drei bis sechs Monaten 5 mg
Prednison/Prednisolon im ersten

Jahr beibehalten.

Marker fiir den Krankheitsverlauf
nach Remission

Einen verlisslichen Marker, der

ein drohendes Rezidiv anzeigt,
gibt es bis heute nicht. Wie be-
reits erwihnt, sind Rezidive bei
PR3-ANCA mindestens doppelt
so hiufig wie bei MPO-ANCA,
dhnliches gilt fiir eine AAV mit
zusitzlichen Granulomen. Ein
negativer PR3-ANCA reduziert das
Rezidivrisiko erheblich. Patienten
mit guter Nierenfunktion haben
hiufiger Rezidive als solche mit
schlechter, aber eine Steuerung der
Rituximabgabe nach den ANCA-
Titerverinderungen oder der
Riickkehr der B-Zellen hat leider
nicht funktioniert. Daten belegen
einen gewissen Vorhersagewert
der ANCA bei Patienten mit einer
renalen Beteiligung beztiglich ei-
nes Rezidivs und sollten daher bei
diesen Patienten bestimmt werden
[22]. Dies gilt nicht fiir Patienten
ohne Nierenmanifestation. Auch
ein erneut positiver MPO-ANCA
nach vorheriger negativer Bestim-
mung hatte einen pridiktiven Wert
[23]. Daneben diirfen die Bestim-
mung der Mikrohdmaturie und
der Proteinurie sowie des CRPs
nicht vergessen werden. Bis heute

sind jedoch ein verschlechterter
Allgemeinzustand, Gelenkbe-
schwerden und bei Dialysepatien-
ten eine Erythropoetin-resistente
Animie wichtige Marker fiir ein
Rezidiv.

Supportive Therapie wihrend der
Remission

Neben der oben erwihnten Cotrim-
gabe ist eine Osteoporoseprophy-
laxe auch wihrend der Remission
wichtig, genauso wie ein ACE-Hem-
mer bzw. ein Sartan zur Reduktion
der Proteinurie und eine optimale
Blutdruckeinstellung. Auch miissen
das gesteigerte Malignomrisiko
und die erhdhte Inzidenz kardio-
vaskulidrer Ereignisse bei diesen
Patienten in die Betreuung einbezo-
gen werden.

In der Remissionsphase sollte der
Impfstatus kontrolliert und fehlen-
de Impfungen nachgeholt werden.
Hier sei besonders auf die jihrliche
Influenzaimpfung, die Pneumokok-
ken - und die neuerdings verfiigba-
re Zosterimpfung hingewiesen.

Kontakt

Prof. Dr. med. Marion Haubitz
Direktorin der Medizinischen
Klinik III Nephrologie
Klinikum Fulda gAG
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Abstrakt: Steroide, Cyclophospha-
mid und anti-CD20-Antikérper
sind gegenwirtig die Standardthe-
rapien bei Patienten mit ANCA-
assoziierten Vaskulitiden. Neue
additive oder alternative Therapien
sollten auf zugrundeliegenden
Krankheitsmechanismen basieren,
die dann in priklinischen Model-
len und Patienten getestet werden
konnen. Wir diskutieren, wie das
Komplementsystem funktioniert,
welche klinischen Befunde auf eine
Aktivierung des alternativen Kom-
plementweges bei der ANCA-Vasku-
litis hinweisen und wie Tiermodelle
geholfen haben, eine mechanisti-
sche Beteiligung des alternativen
Komplementweges zu etablieren
und neue komplementgerichtete
Medikamente zu entwickeln. Erste
Studienresultate zur Komplement-
blockade sind bereits verfiigbar, die
die Sicherheit und den klinischen
Nutzen einer solchen Therapie bei
Patienten mit ANCA-Vaskulitis
vorschlagen - weitere Studien sind
auf dem Weg.

Abstract: Steroids, cyclophospha-
mide, and anti-CD20 antibodies
provide current standard treatment

protocols for patients with active
ANCA-associated vasculitis. New
additive or alternative treatments
require characterization of underly-
ing disease mechanisms and testing
the identified treatment targets in
preclinical models and in patients.
We discuss the complement system,
the clinical findings indicating ac-
tivation of the alternative comple-
ment pathway in ANCA vasculitis,
and how animal models helped to
establish a mechanistic role of the
alternative complement pathway

in ANCA vasculitis and to develop
novel complement-targeting drugs.
A randomized clinical trial has al-
ready suggested safety and efficacy
of complement-targeted treatment
- more studies are ongoing.

Wir haben das Thema aufgenom-
men, weil wir Nephrologen mit
einer Reihe von komplementvermit-
telten Erkrankungen konfrontiert
werden und ein Grundverstindnis
zum Komplementsystem dem
praktisch titigen Nephrologen

bei der Patientenbetreuung hilft.
Auflerdem ist diese Thematik ein
Pliddoyer fiir eine sorgfiltige Patien-
tenphinotypisierung, den Wert der
experimentellen Nephrologie zur
Testung von Hypothesen sowie fiir
klinische Studien, um die gewonne-
nen Erkenntnisse nutzbringend in
die Patientenbetreuung einflieflen
zu lassen.

Was ist das Komplementsystem, wie
wird es aktiviert und wofiir brau-
chen wir es?

Das Komplementsystem wird von
etwa 50 Proteinen gebildet, die ent-
weder in Losung (Flissigphase im
Blut) oder aber zellassoziiert wir-
ken. Komplementproteine werden

ADRIAN SCHREIBER/RALPH KETTRITZ

als inaktive Proteasen (sogenannte
Zymogene) gebildet und in einer ko-
ordinierten Art und Weise proteoly-
tisch aktiviert. Man spricht deshalb
auch von der Komplementkaskade,
die von C1 bis C9 nummeriert wird.
Neben den Komplementkompo-
nenten im engeren Sinne existieren
eine Reihe wichtiger regulatorischer
Faktoren.

Die Initiierung der Komplement-
kaskade kann auf verschiedene
Wege erfolgen. Ein stark vereinfach-
tes Schema illustriert wesentliche
Punkte des Ablaufes, die aber fiir
das Verstindnis der Rolle von Kom-
plement bei der ANCA-assoziierten
Vaskulitis notwendig sind (siehe
Abbildung 1). Der klassische Weg
startet mit der Bildung von Immun-
komplexen durch die Vernetzung
von IgM- oder IgG-Antikérpern
mit ihrem entsprechenden Antigen,
die dadurch Clq binden. Clq kann
aber auch direkt an die Oberflichen
von Mikroben oder apoptotischen
Zellen andocken. Der Lektin-Weg
beginnt mit mannose-binding
lectins und daran assoziierten
Serinproteasen (MASPs). Beide
Wege involvieren die Spaltung von
C4 und C2 und fiithren zur Bildung
derselben C3-Konvertase, nimlich
C4b2b. Der alternative Weg unter-
scheidet sich, indem drei Etappen
beschritten werden. Eine kleine
Fraktion an spontan hydrolisiertem
C3 bindet Faktor B (fB) und wird
daraufhin von Faktor D gespal-
ten, um C3Bb zu bilden. Dieses
Flussigphasen-C3Bb fungiert als
C3-Konvertase und spaltet C3 in
C3a und C3b. Letzteres bindet

nun an Zieloberflichen und bildet,
unterstiitzt von Properdin, den
stabilisierten C3-Konvertasekom-
plex C3bBb, der die C3-Spaltung
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akzeleriert. Nachfolgernd lagern die
beiden distinkten C3-Konvertasen
zusitzliches C3b an und formen
somit die C5-Konvertasen - ent-
weder C4b2b3b oder C3bBb3b.

Die C5-Konvertasen spalten C5 in
C5a und CS5b. C5b interagiert mit
weiteren Komplementproteinen
und formt schliellich den lytischen
terminalen Komplementkomplex
oder membrane attack complexe
(MAC, C5b-9). C5a fungiert als
Anaphylatoxin und bindet an zwei
Rezeptoren - den aktivierenden
C5aR (CD88) und den CSRL2, der
als decoy oder sogar als inaktivie-
render Rezeptor fungiert. C5a hat
starke chemotaktische Wirkung
auf Leukozyten, wirkt aber auch in-
flammatorisch auf nicht-myeloische
Zellen. Wichtige 16sliche (z.B. C1
Esteraseinhibitor, Faktor H, CFHR-
1) oder zellgebundene (z.B. MCP
und DAF) inhibitorische Faktoren
halten die Komplementkaskade in
Schach.

Seit langem bekannt ist die lebens-
wichtige Bedeutung des Kom-
plementsystems fiir die schnelle
Abwehr von Mikroben. Dazu
opsonieren Komplementfragmente
die Pathogene und fithren damit
zur Anlockung von Phagozyten, die
diese Pathogene beseitigen. Zu-
sitzlich werden durch die Bildung
von MAC Poren in die Zellwand
des Pathogens gestanzt, die den
Zelltod bewirken. Neben diesen
lang bekannten Verteidigungs-
aufgaben wurden inzwischen

viele zusitzliche Funktionen des
Komplementsystems etabliert.
Zum Beispiel wurde klar, dass Clq
wichtig fiir die Opsonierung und
Elimination apoptotischer Zellen
ist. Da apoptotische Zellen eine
Reihe von Autoantigenen exprimie-
ren, ist die nicht-inflammatorische
Beseitigung dieser Zellen essenziell.
Anderenfalls wird immunologi-
sche Toleranz kompromittiert und
Autoimmunerkrankungen begiins-

Klassischer Lektin Alternativer
Weg Weg Weg
| | C3|(H20)
C2 B, D,
C4 l, properdin
C4b2b C3bBb Faktor H
C3 Konvertase\c3b/ C3 Konvertase &‘torl
C3a
CS Konvertase
T
C5b-9 (MAC)

ADbb. 1: Vereinfachtes Schema zur Aktivierung der Komplementkaskade.
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tigt. Dieser Sachverhalt ist fiir den
Lupus erythematodes gezeigt [1]
und auch das ANCA-Antigen PR3
wird von apoptotischen neutrophi-
len Granulozyten prisentiert [2]
und koénnte zur Toleranzbrechung
beitragen.

In der Nephrologie miissen wir uns
zunehmend mit komplementassozi-
ierten Erkrankungen auseinander-
setzen. Wir betreuen Patienten mit
atypischem HUS, C3-Glomerulo-
pathie, Lupusnephritis, humoraler
Abstof8ung eines Nierentransplan-
tates, IgA-Nephropathie und eben
auch ANCA-assoziierten Vaskuli-
tiden. Diese Erkrankungen zeigen,
dass das Komplementsystem neben
lebenswichtigen protektiven auch
krankheitsvermittelnde Effekte
aufweist. Unsere Aufgabe ist es, die
exakten komplementabhingigen
Mechanismen zu identifizieren und
moglichst spezifische Therapien zu
entwickeln. Eine generelle Komple-
menthemmung kénnte zwar kurz-
fristige protektive Effekte zeigen,
die Patienten aber vulnerabel fiir
mikrobielle Angriffe machen. Dies
wiire, insbesondere bei gleichzeiti-
ger immunsuppressiver Therapie,
potenziell fatal.

Die Komplementkaskade kann
iiber drei Wege initiiert werden:
den klassischen, tiber Lektine und
durch den alternativen Weg. Phylo-
genetisch ist das Komplement ein
wichtiger Schutzmechanismus vor
Mikroben, es ist aber auch an der
Entstehung verschiedener renaler
Krankheiten beteiligt. Es ist wich-
tig, die krankheitsvermittelnden
Komplementkomponenten zu cha-
rakterisieren, um gezielte Therapien
testen zu konnen, die so spezifisch
wie moglich ansetzen.
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Klinische Hinweise fiir eine Komple-
mentaktivierung bei Patienten mit
ANCA-assoziierter Vaskulitis

Bereits vor mehr als zehn Jahren
gab es erste Hinweise fiir eine Kom-
plementaktivierung bei Patienten
mit aktiver AAV. Bei der Diskus-
sion tiber die Frage, wieviel renale
Immunglobulin- und Komplement-
ablagerung man bei einer sog.
ypauci-immune gn“ haben darf,
zeigte sich, dass manche Patienten
tatsichlich diskrete Immunglobu-
lin- und C3-Ablagerungen in den
Nierenbiopsien aufwiesen. Mehrere
Patientenkohorten dokumentierten
einen Zusammenhang zwischen
Ablagerungen und schwerer renaler
Krankheitsmanifestation, wie mehr
Halbmonde, héheres Kreatinin und
mehr Proteinurie [3-6]. Getriggert
durch Daten aus der experimentel-
len Nephrologie (s. unten) nahm
das Interesse an klinischen Unter-
suchungen zum Komplement bei
AAV zu. Die umfinglichste Studie
kam aus China und zeigte, dass die
Plasmaspiegel von C3a, C5a, sC5b-9
und Bb bei Patienten mit aktiver
AAV gegeniiber Remissionspatien-
ten und gesunden Kontrollen er-
hoht waren [7]. Eine C4d-Erhéhung
als Hinweis auf eine Aktivierung
des klassischen oder des Lektin-
Weges der Komplementaktivierung
fand sich nicht. Interessanterweise
zeigte sich eine signifikante Kor-
relation zwischen Plasma-Bb und
dem BVAS als Aktivititsscore der
Erkrankung sowie dem Ausmaf3

an Halbmonden in der Nierenbi-
opsie. Dieselbe Gruppe berichtete
kirzlich signifikant niedrigere
fH-Plasmaspiegel bei aktiver AAV
[8]. Faktor H reduziert die Aktivitit
der C3-Konvertase des alternativen
Weges, indem Bb (das Spalcprodukt

von fB) aus dem C3bBb-Komplex
entfernt wird und zudem dem
Faktor I (fI) hilft, C3b zu degradie-
ren. Somit stellt ein erniedrigter fH
einen potenziellen mechanistischen
Link zur Aktivierung des alternati-
ven Komplementweges bei AAV dar.

Die klinischen Routinetests zum
Komplement sind nicht sehr sensi-
tiv. Dennoch fand eine italienische
Arbeitsgruppe bei 35% der aktiven
AAV Patienten eine Plasma-C3-Ver-
minderung unter den Normwert,
aber nur bei 2% einen C4-Verbrauch
[9]. Die Patienten mit erniedrigtem
C3 hatten ein schlechteres Nieren-
iiberleben und zeigten hiufiger
Zeichen einer thrombotischen Mik-
roangiopathie in der Nierenbiopsie.
Interessanterweise mussten die
Plasma-C3-Konzentration in einer
franzosischen Kohorte nicht einmal
unter den Normwert abgesunken
sein, um prognostische Wertigkeit
zu erlangen. Obwohl alle Patien-
ten C3-Spiegel im sogenannten
Normalbereich hatten, wiesen die
Patienten mit niedrigeren Normal-
werten (hier unter 120 mg/dl) eine
schlechtere Prognose beziiglich
Patienten- und Niereniiberleben
auf [10]. Eine solche Assoziation
bestand nicht fiir C4.

Bei Patienten mit aktiver ANCA-
Vaskulitis finden sich im Zeichen
einer Aktivierung des alternativen
Komplementwegs im Spezialla-
bor. Diese Befunde sind mit einer
schlechteren Prognose beziiglich
Patienten- und Niereniiberleben
assoziiert.

Wie kénnen wir derzeit das alter-
native Komplementsystem in der
Klinik analysieren?

Unsere Moglichkeiten, angeborene
oder erworbene Komplementab-
normalititen zu diagnostizieren,
stecken noch in den Kinderschuhen
[11]. Welche der angegebenen Tests
tatsichlich durchgefiihrt werden,
muss bei den einzelnen Labors
erfragt werden. Die Proben fiir Plas-
mabestimmungen sollten innerhalb
von 30 Minuten nach Blutabnahme
zentrifugiert und das Plasma bei
-20 oder -70°C gelagert werden.

Nachweis einer kausalen Beteiligung
des alternativen Komplementweges
bei der ANCA-assoziierten Vaskuli-
tis und Charakterisierung des C5a-
Rezeptors als Therapieziel

Mit der Etablierung eines MPO-
ANCA-Mausmodels wurde es mog-
lich, klinische Beobachtungen und
daraus resultierende Hypothesen
experimentell zu testen. Die erste
Arbeit zu diesem Thema zeigte,
dass C5-gendefiziente Miuse vor
einer ANCA-induzierten extrakapil-
lir-proliferativen GN geschiitzt wa-
ren. Da fB-, aber nicht C4-defizien-
te Tiere ebenfalls geschiitzt waren,
war klar, dass der alternative und
nicht der klassische oder Lektin-
Weg der Komplementaktivierung
mechanistische Bedeutung fiir die
Krankheitsentstehung hat [12].
Nachfolgend wurde mit Hilfe eines
C5-inhibierenden Antikorpers (dem
Mausiquivalent zu Eculizumab)
untersucht, ob komplementge-
richtete Therapien eine Option

zur Behandlung der AAV wiren.
Tatsichlich schiitzte die C5-Blo-
ckade vor der ANCA-induzierten
extrakapillir-proliferativen GN
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Quantifizierung von C3,C4
Komplementkomponenten

Bestimmung von Markern
der Komplementaktivierung

Tab. 1: Mégliche Tests des alternativen Komplementwegs

Funktioneller Assay CHS0, APSO

Quantifizierung von FH, FI, FB, MCP, Properdin
Komplementregulatoren

Western Blot Analyse FH Mobilitit, CFHR-Proteine

C3d, C4d, C5a, Bb, sSMAC

Anti-FH und anti-FB Antikorper, C3Nef, C4Nef

Abkiirzungen: FB ist Faktor B, FH ist Faktor H, FI ist Faktor I, MCP ist membrane cofactor
protein, sMAC ist soluble membrane attack complex

[13]. Wir haben uns ebenfalls mit
dieser Thematik beschiftigt und
wollten wissen, ob man tatsichlich
C5 blockieren muss, um protektiv
Zu sein.

Wir erinnern uns: C5 wird in C5a
und CSb gespalten, wobei Letzteres
fur die Bildung des MAC zustindig
und damit wichtig fir die Abwehr
gegen Mikroben ist. Wir fragten
uns, welche Rolle das C5a-Anaphy-
latoxin spielt und ob es vielleicht
reicht, die CSa-Interaktion mit
dem aktivierenden C5a-Rezeptor
(CD88) zu unterbinden. Wir konn-
ten zeigen, dass ANCA-stimulierte
neutrophile Granulozyten Fakto-
ren abgeben, die den alternativen
Komplementweg aktivieren und
dass das hierbei generierte C5a

zu einer Akzeleration der ANCA-
vermittelten Zellaktivierung fiihrt.
In Mausversuchen beobachteten
wir, dass Miuse, bei denen der
C5aR (CD88) auf myeloischen Zel-
len fehlte, weniger extrakapillir-
proliferative GN ausbildeten. Das
bedeutete, dass es reichen sollte,

den aktivierenden C5a-Rezeptor zu
blockieren und C5b-C9 nicht zu
hemmen [14]. Nachfolgend wurde
gezeigt, dass der C5aR (CD88) auch
eine wichtige Rolle bei der Regula-
tion dendritischer Zellen sowie der
zelluliren und humoralen Autoim-
munantwort gegen MPO spielt
[15]. Alle diese tierexperimentellen
Befunde fithrten schliefllich dazu,
dass - wiederum mit Hilfe eines
Mausmodels - die pharmakologi-
sche Substanz CCX168 entwickelt
wurde [16]. Dieser C5a-Rezeptor-
blocker wurde dann als Avacopan
in einer randomisierten multizen-
trischen Studie an Patienten mit
aktiver AAV evaluiert [17]. Hiermit
hat ein wirklich translationales
Projekt zur Rolle von Komplement
als Krankheitsvermittler und The-
rapieziel in der AAV seinen vorii-
bergehenden Abschluss gefunden.
Jetzt gilt es, den klinischen Wert
dieses neuen Therapieprinzips
genau zu ermitteln. Wir werden
deshalb die vorhandenen sowie die
demnichst zu erwartenden klini-
schen Daten zur Komplementin-

hibierung bei Patienten mit AAV
diskutieren.

Tierexperimentelle Daten belegen
eindeutig eine mechanistische Rolle
des alternativen Komplementwe-
ges in der ANCA-Vaskulitis. Eine
Blockierung der C5a-C5aR (CD88)-
Interaktion - genetisch oder
pharmakologisch - ist protektiv
und reduziert das Auftreten einer
ANCA-induzierten extrakapilldr-
proliferativen GN.

Klinische Studien zur Testung der
Komplementinhibierung bei Patien-
ten mit aktiver ANCA-assoziierter
Vaskulitis

Vor dem Hintergrund der vorab
diskutierten priklinischen Daten
zur potenziellen Wirksamkeit einer
C5aR-Blockade sind bisher zwei
klinische Studien an AAV-Patienten
durchgefiihrt worden, die die Wirk-
samkeit einer C5aR-Blockade durch
den oralen ,small-molecule“-Inhi-
bitor Avacopan testeten. Dabei han-
delt es sich um die doppel-blinde
randomisierte multizentrische eu-
ropiische Phase-II-Studie ,CLEAR®
und die doppel-blinde randomisier-
te multizentrische Phase-III-Studie
»ADVOCATE®" Die 2017 publizierte
,CLEAR“-Studie war primdr eine
Sicherheitsstudie, da es zu diesem
Zeitpunkt noch keine klinischen
Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit einer C5aR-Blockade gab. Es
wurde getestet, ob die C5aR-Blocka-
de durch Avacopan (additiv zu der
bestehenden Basisimmunsuppres-
sion mit Cyclophosphamid oder
Rituximab) es ermogliche, Steroid
zu reduzieren bzw. ganz auf diese
zu verzichten. Es wurde ein dreistu-
figes Studienschema angewandt: in
Stufe 1 wurden Patienten randomi-
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siert in einen Arm mit Standardste-
roiddosierung oder in einen Arm
mit reduzierter Steroiddosis und
zusitzlich Avacopan. In den Stufen
2 und 3 wurde im Verumarm
komplett auf das Steroid verzichtet.
Der primire Endpunkt der Studie
war die Ansprechrate in Woche

12, welche definiert wurde als eine
BVAS-Reduktion um mindestens
50%. Sekundire Endpunkte waren
das renale Ansprechen, Patienten
mit BVAS=0 und der Verlauf von
eGFR, Proteinurie (ACR) und rena-
le MCP-1-Exkretion. In der Studie
zeigte sich letztlich eine Noninferi-
oritit im Therapieansprechen (70 %
Standardglukokortikoiddosis, 86 %
Avacopan mit reduzierter Gluko-
kortikoiddosis, 81 % Avacopan ohne
Glukokortikoide) und ein tendenzi-
ell besseres Ansprechen hinsichtlich
des BVAS in beiden Avacopangrup-
pen. Diese Daten sind vielverspre-
chend in Hinblick auf die potenziel-
le Wirksamkeit der C5aR-Blockade.
Die ,,ADVOCATE“-Daten sind
bisher noch nicht publiziert und
werden im vierten Quartal 2019 er-
wartet. Vor dem Hintergrund dieser
Daten ist eine Zulassung tiber die
EMA 2020 angestrebt.

Daneben rekrutiert eine weitere in-
ternationale, randomisierte Multi-
center-Phase-II-Studie ,INFLARX“
einen anderen Ansatz der Komple-
mentinhibition, nimlich durch den
monoklonalen Antikérper IFX-1
gegen C5a. Hier wird es interessant
zu sehen, ob zum einen eine sub-
stanzunabhingige Wirksamkeit der
CS5a-Blockade zu verzeichnen sein
wird, und daneben auch, ob eine
Hemmung des C5a statt des C5aR
eine vergleichbare Wirksamkeit
haben kann - insbesondere da, wie
vorab schon diskutiert, hier eine

potenziell anti-inflammatorische
Wirkung des C5a tiber den C5L2
Rezeptor auch blockiert werden
wiirde. Es bleibt damit spannend.
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Abstrakt: Die Riesenzellarteriitis
(RZA) und die Takayasu Arteriitis
(TAK) stellen primire Grof3gefif3-
vaskulitiden mit granulomatdser
Entziindungen der Aorta und ihrer
Aste dar. Wihrend bei der RZA
die entziindliche Komponente im
Vordergrund steht, manifestiert
sich die TAK mit Gefifistenosen.
Fiir die Diagnostik wurden neue
bildgebende Verfahren evaluiert
und standardisiert, wobei in getib-
ter Hand die Doppler-/Duplexso-
nographie die Methode der ersten
Wahl darstellt und die Histologie
ersetzen kann. Sie kann durch
Computer-, Magnetresonanz- und
Positronenemissionstomographie
erginzt werden. Therapeutisch
kann die friithere Steroidmonothe-
rapie um steroideinsparende Me-
dikamente erweitert werden, der
Interleukin-6-Rezeptor-Antikorper
Tocilizumab wurde 2017 zur Be-
handlung der RZA zugelassen.

Abstract: Giant-cell arteritis (GCA)
and Takayasu’s arteritis (TAK)

are two categories of primary
large vessel vasculitis with gra-
nulomatous inflammation of the
aorta and its branches. Whereas
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the inflammatory component is
the predominant aspect in GCA,
TAK is manifested in the form

of vascular stenoses. New dia-
gnostic imaging methods have
been evaluated and standardized,
Doppler-duplex ultrasonography
being the method of choice for
experienced specialists and an
alternative to histological analysis.
Computer, magnetic resonance
and positron emission tomography
can be used as additional imaging
methods. Steroid monotherapy
can now be combined with steroid-
saving drugs, and tocilizumab, the
antibody against the interleukin
6-receptor, was approved for the
treatment of GCA in 2017.

Einleitung

Grof3gefiflvaskulitiden stellen
primire Entziindungskrankheiten
grofler Gefifle dar, d.h. der Aorta,
der direkt davon abgehenden Arte-
rien und deren Aste. Sie umfassen
die Riesenzellarteriitis (RZA) und
die Takayasu Arteriitis (TAK). His-
tologisch sind sie durch segmen-
tale mononukleire Zellinfiltrate,
Riesenzellen und/oder Granulome
der Gefilwand charakterisiert

[1]. Die Diagnostik wird durch die
Abwesenheit von Autoantikérpern
und die oft nicht mégliche histolo-
gische Sicherung, v.a. bei fehlender
Beteiligung der A. temporales,
erschwert. Eine Steroidmonothera-
pie galt lange Zeit als Behandlung
der Wahl. Im Folgenden werden
neue Erkenntnisse iiber Manifesta-
tionen der Grof3gefifivaskulitiden,
bildgebende diagnostische Mog-
lichkeiten sowie neue Therapiever-
fahren aufgezeigt.

Atiologie und Pathogenese

Wie bei anderen Autoimmuner-
krankungen ist kein direkter
Ausloser der Erkrankung bekannt.
Die Wand grofler und mittelgrofler
Arterien besteht aus Adventitia, Me-
dia und Intima. Das Immunsystem
befindet sich in ruhendem Zustand.
Durch ein unbekanntes Signal ak-
tivieren Toll-Like-Rezeptoren dend-
ritische Zellen in der Adventitia mit
Zusammenbruch des Immunpri-
vilegs. Dadurch kommt es zu einer
Aktivierung von T-Lymphozyten
und Makrophagen mit einer Zell-
invasion in die Media und Intima
sowie einer Aktivierung zahlreicher
Zytokine wie z.B. Interleukin 1, 6
und 17. Die Entziindungsreaktion
verselbstindigt sich. Es kommt zur
d6dematdsen Gefiflwandverdickung
mit Vermehrung von Lymphozyten,
ggf. Granulombildung und Riesen-
zellen mit nachfolgender Zersto-
rung der Gefiflwand sowie zu einer
systemischen Entziindungsreaktion

2]

Das Alter des Immunsystems spielt
wahrscheinlich eine Rolle. So
kommt die RZA bei Patienten ab
dem 50. Lebensjahr vor. Die RZA
hiufiger tritt hiufiger bei Europi-
ern, insbesondere bei Vorhanden-
sein bestimmter Gene (HLA-DR4,
HLA DRB1) auf, die TAK hiufiger
bei Asiaten. Rauchen und gerin-
geres Korpergewicht sind hiufiger
mit einer RZA assoziiert, ohne dass
entsprechende Faktoren fiir eine
Erkrankung voraussetzend wiren.

Epidemiologie und Klinik

Die RZA stellt die hiufigste primi-
re Vaskulitis dar. Die Wahrschein-

I Schwerpunktthema

lichkeit fiir Kaukasier in Mittel- und
Nordeuropa und Nordamerika,
eine RZA im Verlauf des Lebens zu
entwickeln, liegt bei 1% fiir Frauen
und bei 0,5 % fiir Manner [3]. In
etwa 50% der Fille ist sie mit einer
Polymyalgia rheumatica (PMR)
vergesellschaftet, die oft der RZA
Symptomatik vorangeht oder zeit-
gleich auftritt. Am hiufigsten sind
Temporalarterien und proximale
Armarterien (A. subclavia und axil-
laris) betroften, hiufig auch Arteria
facialis, occipitalis, vertebralis, ca-
rotis, femoralis und Aorta. Seltener
kommt es zu einer Vaskulitis der
Nierenarterien.

Die Leitsymptomatik der RZA be-
steht in meist plotzlich einsetzenden
bilateralen temporalen oder nucha-
len Kopfschmerzen (74 %), druck-
dolente, prominente, nicht mehr
pulsierende Temporalarterien (64 %),
Claudicatio der Massetermuskula-
tur (37 %), visuelle Probleme (32 %,
wie z.B. Doppelbilder, Visusverlust
oder Gesichtsfeldausfall), Hypersen-
sitivitit der Kopfhaut, Krankheits-
befiihl, unfreiwilliger Gewichts-
verlust, Nachtschweif3, (sub)febrile
Temperaturen [4]. Der Visusverlust,
der plotzlich innerhalb weniger
Stunden eintreten kann und einer
ischimischen anterioren Optikus-
neuropathie entspricht, stellt eine
der gefihrlichsten Manifestationen
der RZA dar und verlangt nur bei
Verdacht auf eine RZA sofortiges
therapeutisches Handeln (s.u.), ggf.
vor definitiver Diagnosesicherung.
Dank der Einrichtung von rheuma-
tologischen fast-track Vorstellungen
von Patienten mit dem Verdacht auf
eine ophthalmologische Beteiligung
einer Riesenzellarteriitis ist die Inzi-
denz von bleibenden Sehstérungen
signifikant gesunken [5].

Die oft fithrenden bitemporalen
Kopfschmerzen haben der Erkran-
kung die frither gebriuchliche
Bezeichnung , Arteriitis tempo-
ralis“ eingebracht. Diese Bezeich-
nung wurde abgelost, da sich unter
Einsatz von Schnittbildverfahren
herausstellte, dass hiufig extra-
kranielle Arterien betroffen sind
(,extrakranielle RZA®). Bei alleini-
ger extrakranieller RZA zeigt sich
oft eine unspezifische Symptoma-
tik mit Fieber, B-Symptomatik
und serologischer Entziindungs-
konstellation, im Falle beteiligter
Extremititen- oder Viszeralarterien
evtl. noch eine Claudicatiosymp-
tomatik. Die Diagnosebestitigung
erfolgt in diesen Fillen in der Regel
bildgebend (Ultraschall, MRT, CT
oder PET-CT, s.u.). Oft werden die-
se Patienten primir zur Malignom-
abklirung geschickt, gelegentlich
erkennt man auf den dafiir ange-
fertigten Schnittbildern bereits die
Aortitis oder die Vaskulitis anderer
grofler Arterien anhand der Kont-
rastmittel aufnehmenden Wandver-

dickungen (siehe Abbildung 1).

Das Risiko, im Verlauf einer Aorti-
tis bei RZA ein Aortenaneurysma
oder eine -dissektion, v.a. der Aorta
thorakalis, zu entwickeln, ist um
den Faktor 2 gegeniiber der alters-
und geschlechtsgleichen Bevol-
kerung erhoht, unabhingig von
kardiovaskulidren Risikofaktoren

[6].

In etwa 50% der Patienten mit RZA
tritt eine begleitende PMR auf. Die
Symptomatik duflert sich in nachts
und frithmorgens betonten stamm-
nahen Myalgien, Morgensteife, ggf.
Schmerzen und sonographischen
Entziindungszeichen in Hiift- und
Schultergelenken, jedoch keiner

anderen Gelenkprovinz, evtl. auch
Gewichtsabnahme, Nachschweif3
und subfebrile Temperaturen.

Die TAK dagegen ist mit einer Inzi-
denz von etwa 1-3/Mio. Einwohner
[7] eine seltene Erkrankung, die v.a.
im ostasiatischen Raum vorkommt
und junge Frauen (Verhiltnis w/m
4-8:1) betrifft [8]. Der Krank-
heitsbeginn liegt meist vor dem

40. Lebensjahr, seltener zwischen
40 und 49 Jahren. Der Beginn ist
hiufig schleichend, manchmal mit
geringerer Entziindungskomponen-
te. Bei der Erstdiagnose imponieren
oft die Gefiflstenosen, v.a. der Aa.
carotides internae, subclaviae, und
der Viszeralarterien.

Eine aktuelle Untersuchung an
381 hypertensiven chinesischen
TAK-Patienten zeigte, dass eine
arterielle Hypertonie bei TAK-Pati-
enten in 70% ihre Ursache in einer
ein- oder beidseitigen, v.a. ostialen
oder proximal in der Nierenarterie
lokalisierten Nierenarteriensteno-
se, gefolgt von einer Stenose der
thorakalen (26 %) oder abdominel-
len (20%) Aorta oder einer Aorten-
klappeninsuffizienz (12 %) hat [9].
Das mittlere Alter bei Erstdiagnose
der arteriellen Hypertonie lag bei
25 Jahren. Die arterielle Hyper-
tonie kann iibersehen werden,
wenn gleichzeitig Stenosen oder
Verschliisse der Arteria subclavia
vorliegen und der Blutdruck falsch
niedrig gemessen wird.

Dariiber hinaus kénnen B-Symp-
tomatik, Myalgien, Arthralgien,
abdominelle Schmerzen, nicht hy-
pertensive Krampfanfille, Extremi-
titenparesen, Pectangina bis zum
Myokardinfarkt oder Augensymp-
tome auftreten.
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Abb. 1: Verdickte, leicht KM aufnehmende Aortenwand im Sinne einer Aortitis bei einem 73-jih-
rigen Patenten, der mit subfebrilen Temperaturen, unfreiwilligem Gewichtsverlust, Nachtschweif§

und Andmie zur Tumorsuche geschickt wurde.

26

Die Klassifikationskriterien der
RZA und TAK des ,,American Col-
lege of Rheumatology“ (ACR) von
1990 [10, 11] sind nicht als Diag-
nosekriterien verwendbar, ebenso
wenig wie die CHC-Krankheitsde-
finitionen [1], die auf einer Histo-
logie beruhen, die nicht immer zu
gewinnen ist. Schon jetzt werden in
Studien der RZA Patienten zusitz-
lich aufgrund des Vorhandenseins
von PMR-Symptomen, CRP und
positiven Befunden der Bildgebung
eingeschlossen. Neue Klassifikati-
onskriterien der europiischen und
amerikanischen rheumatologischen
Fachgesellschaften (EULAR, ACR)
werden derzeit erarbeitet [12, 13].

Die hier avisierten diagnostischen

Kriterien fiir die RZA umfassen:

= Alter bei Erkrankungsbeginn >
50 Jahre,

* neu aufgetretene, lokalisierte
Kopfschmerzen,

= Schulter- und/oder Beckengiir-
telschmerz (Symptome einer
PMR),

= CRP 225 mg/l und/oder BSG 2
50 mm/h,

= pathologischer Temporalarteri-
enbiopsie-Befund oder

= Nachweis typischer Gefifiverin-
derungen in der Bildgebung (So-
nographie, MRT, CT, PET-CT).

Diagnostik und Differentialdiagnose

Die klinische Untersuchung beinhaltet
die Blutdruckmessung an bei-

den Armen, die Palpation der Aa.
temporales sowie der Extremititen-
pulse, die Auskultation der grofSen
Gefifle hinsichtlich des Auftretens
von Stromungsgerduschen. Schi-
del- und Zungennekrosen treten
sehr selten auf und kénnen durch
Ischimien in Asten der A. carotis

I Schwerpunktthema

externa bedingt sein. Schulter- und
Hiiftgelenke sind auf schmerzhafte
Bewegungseinschrinkungen zu
prifen. Bei den peripheren Gelen-
ken sollte auf Synovitiden geachtet
werden. Letztere schliefen eine
PMR praktisch aus.

Die Diagnostik sollte durch ein
Expertenteam aus Rheumatologen
und Ophthalmologen erfolgen,
wobei ggf. weitere Spezialisten hin-
zuzuziehen sind (z.B. Angiologen,
Radiologen, Nuklearmediziner,
Neurologen, Pathologen).

Serologisch finden sich in den aller-
meisten Fillen eine erhohte BSG
und CRP sowie eine entziindlich
bedingte Animie. Pathognomo-
nische Autoantikdrper existieren
nicht, auch wenn bei der TAK nied-
rige Titer von anti-Endothelzellan-
tikdrpern beschrieben wurden, die
jedoch nicht im klinischen Alltag
verwendet werden. Ein positiver
Nachweis von Rheumafaktoren
oder anti-CCP-Ak legen das Vorlie-
gen einer rheumatoiden Arthritis
nahe und machen die Diagnose ei-
ner PMR /RZA unwahrscheinlich.
Grundsitzlich kénnen natiirlich
Rheumatoide Arthritis und RZA
oder TAK gemeinsam auftreten,
aber nicht hdufiger als statistisch
zZu erwarten.

Die Differentialdiagnose der PMR
umfasst die rheumatoide Arthritis,
die Polyarthrose der Schulter- und
Hiiftgelenke, die Polymyositis,
postinfektiése Myalgien oder para-
neoplastische Syndrome, weshalb
insbesondere bei untypischem
Verlauf und hohem Steroidbedarf
(s.u.) einer PMR eine Tumorsuche
erfolgen sollte. Tumorpatienten
haben allerdings fast nie den

typischen Schulter- und Becken-
giirtelschmerz. Die RZA muss
differentialdiagnostisch von ande-
ren Kopfschmerz- und Fiebersyn-
dromen, einer IgG4-assoziierten
Aortitis, einem M. Ormond und
infektios bedingten Grofigefiflvas-
kulitiden abgegrenzt werden. Auch
ANCA-assoziierte Vaskulitiden
koénnen sehr selten Manifestati-
onen in groflen Gefiflen zeigen
[14]. Bei der TAK miissen differen-
tialdiagnostisch Gefif3stenosen
atherosklerotischer oder kardio-
embolischer Genese berticksichtigt
werden.

Die Verdachtsdiagnose einer RZA
oder TAK soll unbedingt bildge-
bend oder histologisch bestitigt
werden. Empfehlungen der EULAR
zur Bildgebung bei RZA und TAK
wurden 2018 publiziert [15].

Bildgebung

Ultraschall, MRT und CT zeigen
eine konzentrische Arterienwand-
verdickung. Das PET weist eine
erhohte Stoffwechselaktivitit in
den Arterienwinden auf [16]. Fiir
die Diagnosestellung miissen Bild-
gebung und Klinik mit einbezogen
werden. Die Bildgebung soll so
rasch wie moglich erfolgen, mog-
lichst in den ersten drei Tagen nach
Therapiebeginn. Sie soll diesen aber
auf keinen Fall verzégern. In den
meisten Fillen kann die Diagnose
durch Ultraschall, insbesondere
der Temporal- und Axillararterien,
gesichert werden (siehe Abbildung
2). Eine Meta-Analyse fand positive
und negative Wahrscheinlichkeits-
quotienten von 19 bzw. 0,2 fiir die
Sonographie der Temporalarterien
[17]. Durch die weitverbreitete,
sofortige Verfiigbarkeit, geringe
Kosten und hervorragende Akzep-

tanz durch die Patienten stellt die
Sonographie die Diagnostik der
ersten Wahl dar. Eine Vaskulitis der
Temporalarterien kann bei entspre-
chend guter Technik auch mittels
MRT und neuerdings mittels PET-
CT nachgewiesen werden [18, 19].
In der Regel werden diese Metho-
den vorwiegend fiir die Diagnostik
extrakranieller Arterien verwendet,
wenn der Ultraschall nicht zur
Verfiigung steht bzw. nach einer
Aortitis gesucht wird, die durch
Ultraschall insbesondere thorakal
schlechter nachweisbar ist. Bei TAK
sollte mindestens zu Beginn eine
MR-Angiographie erfolgen, um
eine Ubersicht iiber betroffene Ge-
fifle zu erlangen. Im Verlauf kann
die Bildgebung zu- oder abneh-
mende Wanddicken bzw. Stenosen
oder Verschliisse beurteilen. Eine
entsprechende Expertise und gute

Geritequalitit sind Voraussetzung
[15].

Histologie

Auch fiir die histologische Be-
urteilung durch den Pathologen
wird eine entsprechende Expertise
gefordert. Steht die Bildgebung
nicht zur Verfiigung oder sind
deren Ergebnisse im Vergleich zu
Anamnese und klinischem Befund
nicht eindeutig, sollte eine histolo-
gische Sicherung erfolgen. An den
Temporalarterien wird einseitig ein
moglichst 2 cm langer Abschnitt
des Ramus frontalis oder parietalis
reseziert und anschliefRend histolo-
gisch untersucht. Nebenwirkungen
wie Fazialisparese oder Kopfhaut-
nekrosen sind selten. Hauptnach-
teil ist das erst nach mehreren
Tagen vorliegende Ergebnis und
eine niedrigere Sensitivitit, insbe-
sondere bei extrakranieller RZA
[20]. Bei einer RZA miissen mindes-
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Abb. 2: Sonographie der rechten Temporalarterie bei RZA im Querschnitt mit breitem, symmetri-

schen echoarmen Halo (Saum) und reduziertem durchflossenen Gefifsquerchnitt

tens entziindliche Lymphozyten-
infiltrate, Granulome oder Riesen-
zellen sowie die Ruptur der Lamina
elastica interna nachweisbar sein.
Die Diagnose einer TAK kann in
der Regel nur bildgebend bestitigt
werden. Bei einem chirurgischen
Gefifleingriff sollte jedoch eine
histologische Untersuchung der
Gefiflwand veranlasst werden.

Therapie

Besonders die PMR und RZA gal-
ten in der Vergangenheit als Krank-
heitsbilder, die man mit einer
Steroidmonotherapie mit einem
tiber 12-18 Monate ausschleichen-
den Regime behandeln durfte. Mit
Bekanntwerden der Steroidneben-
wirkungen in einem Grof3teil der
ja oft betagten Patientenklientel
sind steroideinsparende Therapien
evaluiert worden. Aktuelle The-
rapieempfehlungen sind gerade
erschienen [21].
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PMR

Eine initiale Prednisolondosis von
12,5-25 mg (je nach Krankheits-
schwere, Ko-Morbidititen und Ge-
wicht) ist ausreichend [22, 23]. Eine
drastische Beschwerdebesserung ist
innerhalb von wenigen Tagen zu er-
warten. Sollte diese nicht eintreten
oder deutlich hohere Steroiddosen
erforderlich sein, muss die Diagno-
se der PMR infrage gestellt werden.
Die initiale Prednisolondosis wird
um 2,5 mg alle 1-2 Wochen bis auf
10 mg reduziert, die nach spites-
tens acht Wochen erreicht werden
sollten, nachfolgend um 1 mg je
Monat, so dass die Therapiedauer
etwa zwOlf Monate betrigt, wobei
die niedrigst mogliche, effektive
Dosis eingesetzt werden sollte.

Eine steroideinsparende Therapie
mit 1 x wéchentlichem low-dose-

Methotrexat (7,5- 15 mg p.o. oder
s.c.) wird bei Patienten mit hohem

Rezidivrisiko, Steroidnebenwirkun-
gen oder anhaltendem Steroidbe-
darf empfohlen.

RZA

Bei dringendem Verdacht auf eine
RZA sollte umgehend eine Medika-
tion mit 1 mg /kg KG Prednisolon-
Aquivalent, max. 60 mg eingeleitet
werden. Im Falle von Visusminde-
rung oder deren Vorboten (ausge-
prigte Kauclaudicatio, Amaurosis
fugax, Doppelbilder) kénnen drei
iv. Methylprednisolonpulse von
0,25-1 g verabreicht werden. In
jedem Fall sollte die Therapie nicht
durch noch ausstehende Diag-
nostik verzdgert und schon bei
Verdacht auf eine RZA eingeleitet
werden. Die orale Prednisolondosis
wird im Verlauf reduziert, so dass
nach zwei bis drei Monaten 15-

20 mg und nach zwolf Monaten
0-5 mg tgl. erreicht werden [21].
Die Therapiedauer betrigt 12-18
Monate, oft auch linger. Das Rezi-
divrisiko so behandelter Patienten
wird mit 34-79% nach 1-5 Jahren
angegeben [24, 25], wobei keine
einheitlichen Rezidivdefinitionen
verwandt wurden.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen
eine steroideinsparende Therapie
bei der RZA nur fiir Patienten

mit erhohtem Risiko fiir steroid-
bedingte Nebenwirkungen, ein
Rezidiv oder eine steroidrefraktire
Erkrankung [21].

Der Interleukin-6-Rezeptor-
Antikorper Tozilizumab stellt das
steroideinsparende Agens der ersten
Wahl dar. In zwei randomisierten,
kontrollierten Studien konnte
gezeigt werden, dass Tozilizumab
additiv zu Prednisolon eine héhere
Remissionsrate erzielt, das Rezidiv-
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risiko vermindert und die kumula-
tive Steroidexposition reduziert im
Vergleich zu einer Steroidmonothe-
rapie [26, 27], siehe Tabelle 1.

Diese Ergebnisse haben 2017 zur
Zulassung von Tocilizumab fiir die
Behandlung der RZA in einer Dosis
von 162 mg pro Woche s.c. gefiihrt
mit einem Absetzen des Steroids
innerhalb von sechs Monaten. Da
Tozilizumab die Synthese des CRP
in der Leber unterdriickt, sind
interkurrente Infekte oder Erkran-
kungsrezidive oft nicht an der sero-
logischen Entziindungskonstellati-
on erkennbar. Die Entscheidung, ob
die Erkrankung in Remission ist,
kann ausschliefllich durch Anam-
nese und Befund erfolgen. Bild-
gebung kann in einzelnen Fillen
hilfreich sein, zuverlissige Biomar-
ker stehen nicht zur Verfiigung.

Tocilizumab wird zunichst iiber
ein Jahr gegeben. Nach dem Abset-
zen erleiden ca. 50% der Patienten
Rezidive [28]. Alternativ kon-

nen nach einem Jahr der Tocili-
zumabtherapie die Dosisintervalle
verlingert werden. Es fehlen noch
Daten, ob Tocilizumab Spitkom-
plikationen wie Aortenaneurysmen

oder Gefifistenosen verhindern
kann. Zudem ist unklar, inwiefern
unter Tocilizumab noch dokumen-
tierbare Zeichen von Entziindungs-
aktivitit in der Bildgebung mit
klinischer Remission und ggf. mit
histologischer Aktivitit korrelieren
[29].

Drei dltere randomisierte kontrol-
lierte Studien zum Stellenwert von
low-dose MTX als steroideinsparen-
de Therapie bei der RZA kamen zu
inkongruenten Resultaten, aller-
dings konnte eine Meta-Analyse
dieser Studien ein signifikant ver-
mindertes Risiko fiir ein erstes (HR
0,65, 95% CI 0,44-0,98, p=0,04)
und zweites Rezidiv (HR 0,49, 95 %
CI10,27-0,89, p=0,02) sowie eine
groflere Wahrscheinlichkeit fiir eine
krankheitsfreie Remission linger
als sechs Monate und eine geringe-
re kumulative Steroiddosis unter
MTX als unter Placebo bei aller-
dings gleicher Inzidenz von Neben-
wirkungen aufzeigen [30].

TNF-Inhibitoren sind bei der RZA
wirkungslos [31]. Ergebnisse kont-
rollierter Studien zu anderen Biolo-
gika wie Sarilumab, Secukinumab,
Ustekinumab, Mavrilimumab, Aba-

Tab. 1: Endpunkte aus der Zulassungsstudie von Tozilizumab fir die RZA (GIACTA) [26]

Prednisolon

fur

26 Wochen
n=>50

Anhalt. Remission inner-

halb Jahr 1 (Intention to
treat Analyse; %)

Prednisolondosis
kumulativ (g)

Rezidive innerhalb Jahr
1(%)

Prednisolon

52 Wochen
n=>51

Tozilizumab

fur 162 mg s.c./ Wo

+ Pred 26 Wo
n=100 n =49

tacept oder Upadacitinib sind in
den nichsten Jahren zu erwarten.

TAK

Gemif3 den EULAR Leitlinien [21]
soll auch hier eine initiale Stero-
idtherapie mit 40-60 mg/d und
konsekutiver Reduktion erfolgen.
In Anbetracht der Krankheitslast
durch Gefiflstenosen und des oft
jungen Alters der Patienten wird
hier bei allen Patienten eine friihe
steroideinsparende Therapie mit
einem konventionellen Basisthera-
peutikum (cDMARD) empfohlen,
hier kommen low-dose Methotre-
xat, Mycophenolat, Azathioprin
und Leflunomid in Frage. Bei The-
rapieversagen werden TNF alpha-
Inhibitoren oder Tocilizumab
empfohlen, wobei die Datenlage
schwach ist. In einer kleinen rando-
misierten Studie mit Tocilizumab
wurde das Signifikanzniveau

knapp verfehlt [32].

Abatacept hat bei der TAK, im
Gegensatz zur RZA, keinen Benefit
bewiesen [33]

Tozilizumab
162 mg s.c./2 Wo
+ Pred 26 Wo
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ANWENDUNGSBESCHRANKUNGEN BEI PATIENTEN MIT CHRONISCHER NIERENINSUFFIZIENZ
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Abstrakt: In den letzten Jahren
wurde das Armentarium spezifi-
scher antirheumatischer Therapien
merklich vergréfert. Im klinischen
Alltag sind behandelnde Rheu-
matologen einerseits bestrebt, die
verschiedenen Substanzklassen
(NSAR, Glukokortikoide, , disease-
modifying anti-rheumatic drugs“
(DMARD:g)) leitliniengerecht
einzusetzen, andererseits muss
jede medikamentdse Behandlung
individualisiert gestaltet werden.
Eine besondere Herausforderung
ergibt sich stets in der Betreuung
von Menschen mit eingeschrinkter
Nierenfunktion. In Abhingigkeit
von der glomeruliren Filtrations-
rate sind ggf. Dosisanpassungen
erforderlich, mitunter muss das
gesamte Therapieregime adap-
tiert werden. Zudem entfalten
bestimmte Wirkstoffe eventuelle
unerwiinschte renale Effekte. In
diesem Artikel sollen die wich-
tigsten Wirkstoffgruppen zur
Progressionskontrolle (c (,,conven-
tional“) DMARD:s, b (,,biologic®)
DMARD:s, ts (,targeted synthetic®)
DMARD:s) entziindlich-rheuma-
tischer Erkrankungen unter den
beiden benannten Gesichtspunk-
ten revidiert werden.

Abstract: The armamentarium of
specific antirheumatic therapies
has expanded noticeably in recent
years. In everyday clinical practi-
ce, rheumatologists endeavor to
use the various substance classes
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(NSAIDs, glucocorticoids and
disease-modifying anti-rheumatic
drugs (DMARD:s)) in accordance
with guidelines, although any
medication therapy needs to be
individualized. Managing patients
with impaired kidney function
always poses a special challenge.
Depending on the glomerular
filtration rate, it may be necessary
to adjust doses, and in some cases
the entire therapy regimen must be
adapted. Certain active agents may
also have undesirable renal effects.
In this article, the most important
groups of drugs for progression
control of inflammatory rheu-
matic diseases (c (conven-tional)
DMARDs, b (biologic) DMARD:s,
ts (targeted synthetic) DMARDs)
are reviewed with regard to the two
aforementioned aspects.

Einleitung

In den letzten Jahren wurde das
therapeutische Armentarium zur
Progressionskontrolle von rheuma-
toider Arthritis (RA), seronegativen
Spondylarthropathien (SPA), Kolla-
genosen und Vaskulitiden merklich
erweitert. Mit der Identifizierung
und klinischen Etablierung von
biologischen Agentien (Biologika)
in den letzten zehn bis fiinfzehn
Jahren begann eine neue Ara im
medikamentdsen Managmenent
systemischer Autoimmunopathien.
Ublicherweise stehen dem behan-
delnden Rheumatologen drei Subs-
tanzgruppen fiir Symptomkontrol-
le und Progressionsverlangsamung
entziindlich-rheumatischer Erkran-
kungen zur Verfiigung: Nichtstero-
idale Antirheumatika (NSAR) zur
antientziindlichen Symptomlinde-
rung und teils Progressionskontrol-

le (ankylosierende Spondylitis), die
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stark antiinflammatorisch wirken-
den Glukokortikoide sowie lang-
wirkende Antirheumatika (,,Disease
Modifying Antirheumatic Drugs®

- DMARD:s). In der letztbenannten
Gruppe finden sich neben konven-
tionellen Substanzen (Methotrexat,
Leflunomid etc. - ¢ (,conventional®)
DMARD:s)) neuere Priparate, etwa
selektive Zytokin- bzw. Rezeptor-
Antagonisten (anti-TNF-alpha,
anti-IL6, anti-CD20 - b (,,biolo-
gic“) DMARDs) und Modulatoren
intrazellulirer Signalprozesse (etwa
JAK-Inhibitoren - ts (,targeted
synthetic“) DMARDs). Die Auswahl
der adiquaten Kombinationsthe-
rapie sollte tiblicherweise leitlini-
enkonform erfolgen, zu beachten
sind dabei jedoch stets patienten-
spezifische Faktoren, vor allem
Komorbidititen. Von besonderer
praktischer Relevanz ist die exkre-
torische Nierenfunktion der Betrof-
fenen. Einerseits kann die filtrative
Nierenleistung unter Therapie mit
etwa NSAR signifikant abnehmen,
andererseits miissen bei akuter oder
chronischer Niereninsuffizienz die
Dosierungen bestimmter Wirkstof-
fe angepasst oder diese gar ginzlich
abgesetzt werden. Ein besonderes
Problem besteht schlieRlich bei
Rheumatikern mit dialysepflich-
tiger Nierenkrankheit. In dieser
Situation lassen sich nur wenige
Priparate vergleichsweise gefahrlos
anwenden.

Dieser Artikel soll sich ausschlief3-
lich mit der Gruppe der DMARDs
befassen und folgenden Themen-
feldern gerecht werden: (I) renale
Nebenwirkungen der Substanzen
sowie (II) wirkstoffbezogene Beson-
derheiten bei reduzierter Nieren-
funktion. Folgende Gruppen sollen
diskutiert werden: Methotrexat,
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Leflunomid, Azathioprin, Sulfa-
salazin, Calcineurininhibitoren,
Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibi-
toren, IL-6-Inhibitoren, anti-IL17
sowie zwel erst seit Kurzem verfiig-
bare Wirkstoffe - die JAK-Inhibito-
ren Baricitinib und Tofacitinib.

Methotrexat (MTX)

Das Medikament gilt immer noch
als cDMARD der ersten Wahl

bei rheumatoider Arthritis (RA).
MTX reduziert die Aktivitit der
Dihydrofolat-Reduktase und somit
die Synthese von DNA und RNA.
Zudem wird die extrazellulire
Adenosin-Verfiigbarkeit moduliert
und die Substanz interferiert mit
der Produktion von IL-6 und -8
sowie von Leukotrien B4. Schlief3-
lich beeinflusst die MTX die syno-
viale Gen-Expression. Beziiglich
moglicher renaler Effekte ist die
eingesetzte Dosis zu berticksichti-
gen. Himatoonkologische Erkran-
kungen erfordern Dosierungen von
1-15 g/m? In diesen Situationen

ist die Entwicklung einer Kristall-
Nephropathie méglich (tubulire
Obstruktionen mit Nierenfunk-
tionsverschlechterung) [1]. Zur
Progressionskontrolle entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen
werden wochentliche Dosen von
10-25 mg appliziert [2], das Risi-
ko renaler Nebenwirkungen ist
darunter zu vernachlissigen. Laut
Fachinformation ist MTX unter-
halb einer GFR von 60 ml/min/1,73
m? abzusetzen, es besteht Kumula-
tionsgefahr. Allerdings sei erwihnt,
dass Pagnoux und Kollegen [3]
Methotrexat und Azathioprin zum
Remissionserhalt bei ANCA-assozi-
ierter Vaskulitis verglichen und die
mittlere Serumkreatininkonzen-
tration in der MTX-Gruppe zum

Zeitpunkt der Randomisierung
1,4£0,6 mg/dl betrug. In diesem Be-
reich ist die GFR de facto auf unter
60 ml/min/1,73 m? reduziert. Unter
MTX-Anwendung kam es hiufiger
zu Schleimhautaffektionen, andere
Nebenwirkungen erschienen nicht
frequenter.

Fazit

= In seiner Anwendung als cD-
MARD entfaltet MTX de facto
keine renalen Effekte.

= Vor Einsatz der Substanz ist die
GFR zu bestimmen.

Leflunomid

Leflunomid hemmt die Akrtivitit
des Enzyms Dihydrofolat-Redukta-
se, Folge ist eine Verminderung der
Lymphozytenaktivitit. Rheumato-
logische Anwendungsgebiete sind
RA sowie PsA (Psoriasis Arthritis).
Renale UAW unter Leflunomid
sind Rarititen. Ein Fallbericht
beschreibt die Manifestation einer
granulomatdsen interstitiellen Ne-
phritis (4). Kumulationsgefahr bei
reduzierter Nierenfunktion besteht
nicht.

Fazit

* Leflunomid ist aus nephrologi-
scher Sicht unbedenklich.

Azathioprin (AZA)

Azathioprin wird in der Klinik seit
Jahrzehnten als Immunsuppressi-
vum angewendet. Rheumatologi-
sche Indikationen sind vor allem
Kollagenosen und Vaskulitiden.
Nach intestinaler Resorption

wird AZA zu 6-Merkaptopurin
metabolisiert. Letzteres hemmt
die Nukleinsiuresynthese, einher-
gehend mit reduzierter Lympho-

zytenproliferation. Die hiufigsten
unerwiinschten Wirkungen (UAW)
umfassen Anstieg von Transami-
nasen/Cholestaseparametern sowie
Blutbildungsstorungen. Immer
wieder muss vor der gleichzeitigen
Gabe von Allopurinol wegen le-
bensbedrohlicher Agranulozytosen
gewarnt werden. Renale UAW sind
allenfalls sporadisch beschrieben:
Bir und Kollegen [5] berichteten
tiber den seltenen Fall einer AZA-
induzierten interstitiellen Nephri-
tis. Dosisanpassungen bei reduzier-
ter GFR sind nicht erforderlich.

Fazit

= Azathioprin ist aus nephrologi-
scher Sicht unbedenklich.

Sulfasalazin (SLZ)

Patienten mit milderer Auspri-
gung einer rheumatoiden Arthri-
tis profitieren eventuell von SLZ,
etwas potenter wirkt die Substanz
bei ankylosierender Spondylitis
mit peripherer Gelenkbeteiligung.
Nach oraler Resorption wird das
Medikament in zwei Komponenten
metabolisiert: S-Aminosalicylat
und Sulfapyridin. Letzteres wirkt
mutmafllich antiprogressiv, der ex-
akte Mechanismus ist unbekannt.
Prinzipiell vermag SLZ, eine inter-
stitielle Nephritis zu induzieren
(Inzidenz 0,26 % [6]). Die ,,Ameri-
can College of Gastroenterology’s
Ulcerative Colitis Practice Guide-
lines in Adults“ empfehlen Kon-
trollen des Kreatinins vor sowie
sporadisch wihrend laufender
SLZ-Therapie.

Fazit

= Unter Anwendung von SLZ sind
sporadische Kontrollen des Kre-
atinins indiziert.
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Calcineurin-Inhibitoren (CNI)

CNI hemmen die IL-2-abhingige
T-Zellaktivierung. Ciclosporin A
und Tacrolimus sind etablierte
Priparate zur Immunsuppression
nach Organtransplantation, die
rheumatologischen Indikatio-

nen sind eher limitiert (evtl. SLE
(systemischer Lupus erythema-
todes), Vaskulitiden, namentlich
M. Beheet). Dennoch sollte jeder
verschreibende Arzt mit den rena-
len UAW der Substanzen vertraut
sein. Unter CNI-Therapie kann
sich die Nierenfunktion akut ver-
schlechtern, ursichlich sind vaso-
konstriktorische Effekte im Organ
[7]. Diese treten dosisabhingig

auf und sollten durch regelmifige
Spiegelkontrollen der Medikamen-
te vermeidbar sein. Lingerfristig
entfalten die Substanzen profib-
rotische Wirkungen (Induktion
von TGF-beta), die Folge ist eine
protrahierte Abnahme der exkreto-
rischen Nierenfunktion. Seltenere
Nebenwirkungen sind renal-tubu-
lire Partialfunktionsstérungen
inkl. einer renal-tubulidren Azidose
vom distalen (hyperkaliimischen)
Typ sowie die CNI-induzierte
thrombotische Mikroangiopathie
(TMA). Diese besondere Form der
TMA ist nicht durch dezidierte
Antikorper-Befunde gekennzeich-
net (etwa ADAMTS-13-Defizienz,
Faktor H-Mangel), eine Plasmaaus-
tauschbehandlung ist wirkungslos.

Fazit

= Unter CNI-Therapie sind regel-
miflige Spiegelkontrollen der
Substanzen unumginglich.

=  Wichtigste renale UAW ist die
akute exkretorische Insuffizi-
enz.
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Tumornekrose-alpha Antagonisten
(anti-TNF-a)

Seit ca. 16 Jahren auf dem Markt
verfiigbar, haben die Wirkstoffe
dieser Gruppe eine Zeitenwende

im Management entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen
eingeliutet. Anwendungsgebiete
sind vor allem RA und PsA sowie
AS (ankylosierende Spondylitis).
Die Neutralisierung von I3slichem
TNF-a wirkt antiinflammatorisch
und antiprogressiv. Renale Kompli-
kationen einer anti-TNF-a-Therapie
sind Raritdten. Wei und Sinniah [8]
publizierten den Fall einer Exa-
zerbation einer IgA-Nephropathie
unter anti-TNF-a, Kaneko et al. [9]
veroffentlichten zwei Fille einer ext-
rakapillir diffus-proliferativen GN.
Zudem wurde iiber eine interstiti-
elle granulomatose Nephritis unter
Adalimumab-Behandlung berichtet
[10]. Schlieflich sei erwihnt, dass
Infliximab die Produktion von
antinukleiren Antikérpern (ANA)
inklusive anti-dsDNA induzieren
kann, der tatsichliche Krankheits-
wert ist jedoch mutmaflich gering
[11].

Fazit
* TNF-a-Antagonisten sind aus

nephrologischer Sicht unbe-
denklich.

Interleukin-6 Antagonisten
(anti-IL6)

Die Antagonisierung des proin-
flammatorischen Zytokins IL-6
mittels monoklonaler Antikoérper
(Sarilumab und Tozilizumab) ist
mittlerweile festes Therapieprinzip
der RA, kiirzlich wurde Tocili-
zumab auch zur Behandlung der
Riesenzellarteriitis zugelassen.

Bislang sind keine renalen UAW
bzw. Anwendungsbeschrinkungen
fiir einen der beiden Wirkstoffe
beobachtet worden/bekannt. In der
praktischen Anwendung kommt

es unter anti-IL6 regelhaft zur
Reduktion der CRP (C-reaktives
Protein)-Konzentration im Blut, da
letzteres IL-6-abhingig produziert
wird. Die CRP-Reduktion ist dabei
nicht automatisch Ausdruck einer
suffizienten Krankheitskontrolle
[12].

Fazit
= Interleukin 6-Antagonisten

sind aus nephrologischer Sicht
unbedenklich.

Interleukin-17 Antagonisten
(anti-IL17)

Interleukin-17 ist ein proin-
flammatorisches Zytokin, das von
TH17-Zellen, einer T-Helferzellpo-
pulation, gebildet wird. Der relativ
neue Wirkstoff Secukinumab
neutralisiert IL-17A und findet
Anwendung im Management von
Ps/PsA sowie der ankylosierenden
Spondylitis. Ein neueres Priparat
ist Ixekizumab. Bislang sind keine
renalen UAW bekannt geworden.
Dosisstudien bei eingeschrinkter
Nierenfunktion sind nicht ver-
fugbar, insofern sind auch keine
Empfehlungen moglich.

Fazit

= Renale UAW sind bislang nicht
bekannt, klare Dosisempfehlun-
gen bei reduzierter Nierenleis-
tung sind derzeit nicht moglich.

Baricitinib und Tofacitinib

Beide Substanzen sind vergleichs-
weise neue Wirkstoffe, die zur
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NSAR
* akute interstitielle Nephritis

* Hemmung der Prostanoid-
synthese = Vasokonstriktion

Calcineurin-Inhibitoren
* Vasokonstriktion (akut)

* TGF-beta Induktion mit interstitineller Fibrose (subakut bis chronisch)
* thrombotische Mikroangiophathie (selten)

* renal-tubulire Partialfunktionsstérung

Azathioprine und Sulfasalazine
* akute interstitielle Nephritis (selten)
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Gruppe der Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren gehoren. Pharmakody-
namisch interferieren sie mit der
Janus-Kinaseaktivitit in immun-
kompetenten Zellen, Folge ist eine
antiinflammatorische und antipro-
gressive Immunsuppression. Bari-
citinib ist seit Januar 2017, Tofaci-
tinib seit Mirz des gleichen Jahres
zur Behandlung der rheumatoiden

Arthritis zugelassen. Bislang sind
fiir beide Substanzen keine spezi-
fischen renalen Nebenwirkungen
beschrieben worden. Baricitinib ist
allerdings unterhalb einer GFR von
30 ml/min/1,73 m? kontraindiziert,
Tofacitinib kann hingegen bei Pati-
enten mit dialysepflichtiger Nie-
renkrankheit eingesetzt werden,
wenn auch in reduzierter Dosis.

Fazit

» Vor Einsatz von Janus-Kinase-
Inhibitoren ist die Nierenfunk-
tion zu bestimmen.

Antirheumatische Therapie von
Dialysepatienten

Das spezielle Kollektiv dialyse-
pflichtiger Patientinnen/Patienten
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mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen stellt behandelnde
Arztinnen und Arzte vor besondere
Herausforderungen. Die Datenlage
erlaubt nur vergleichsweise begrenz-
te Aussagen. NSAR sollten nicht
angewendet werden, sofern noch re-
siduale Diurese besteht, hier droht
der endgiiltige Verlust der Nieren-
funktion. Im Zustand der perma-
nenten Anurie ist eine Anwendung
unter engmaschiger klinischer und
laborchemischer Kontrolle mitun-
ter moglich, allerdings sind fiir die
jeweiligen Priparate die Fachinfor-
mationen zu beachten. MTX ist im
Finalstadium der CKD kontraindi-
ziert, es droht Kumulationsgefahr
[13]. Leflunomid hingegen diirfte
pharmakokinetisch unbedenklich
sein [14]. Sulfasalazin wird durch
Dialysetherapie nicht eliminiert,
eine Anwendung sollte unterbleiben
[15]. Etanercept und Adalimumab
sind mutmafilich einsetzbar, die
Pharmakokinetik der Substanzen
hingt nicht von der exkretorischen
Nierenfunktion ab [16, 17]. Daten
zu anderen, neueren Biologika sind
aktuell nicht verfiigbar.
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HYPERTONIE

Patiromer erméglicht die Spirono-
lacton-Therapie bei CKD-Patienten

Agarwal R, Rossignol P, Romero A et
al. Patiromer versus placebo to enable
spironolactone use in patients with re-
sistant hypertension and chronic kidney
disease (AMBER): a phase 2, random-
ized, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet 2019 Oct; 394 (10208):
1540-50

Spironolacton kann bei unkont-
rollierter Hypertonie eine effektive
Behandlungsalternative darstellen;
der Einsatz ist bei CKD jedoch we-
gen der Hyperkaliimiegefahr prob-

lematisch.

Die internationale Phase-II-Studie
untersuchte, ob der Einsatz des
Kaliumbinders Patiromer bei dieser
Patientengruppe eine Spironolac-
ton-Therapie moglich macht. Dazu
wurden geeignete CKD-Patienten
(eGFR 25-45 ml/min/1,73 m2) mit
unkontrollierter Hypertonie (aus 62
Zentren in zehn Lindern) nach Se-
rumkalium (4,3-4,6 mmol/l versus
4,7-5,1 mmol/l) und Diabetesstatus
stratifiziert. Sie erhielten zusitzlich
zu ihrer laufenden antihypertensi-
ven Therapie Spironolacton (begin-
nend mit 25 mg/d) und doppelblind
1:1 randomisiert entweder Placebo
oder Patiromer (8,4 g/d). Eine Dosis-
anpassung war nach einer Woche
fiir Patiromer/Placebo erlaubt und
nach drei Wochen fiir Spironolac-
ton. Primirer Endpunkt war der
Anteil der Spironolacton-Patienten
in den Gruppen nach 12 Wochen.
Von 574 gescreenten Patienten er-
fillten 295 (51%) die Einschlusskri-
terien und wurden in die Patiromer-
(n=147) oder Placebogruppe (n=148)

randomisiert. Nach 12 Wochen
bekamen in der Placebogruppe noch
98 Patienten (66%) Spironolacton
und in der Patiromer-Gruppe noch
126 (86%, Unterschied signifikant,
p<0,0001). Mégliche Nebenwirkun-
gen waren leicht bis moderat und
traten unter Placebo bei 79 Patien-
ten (53%) und unter Patiromer bei
82 Patienten (56%) auf. Die Autoren
resiimieren, dass unter Patiromer
(versus Placebo) ca. 20% mehr hyper-
tensive CKD-Patienten mit Spirono-
lacton behandelt werden konnten,
was in dieser Population mit schwer
einstellbarer Hypertonie eine grofle
klinische Relevanz hat.

CHRONISCHE NIERENKRANKHEIT
(CKD)

Prizision verschiedener GFR-
Schatzformeln

Scarr D, Bjornstad P, Lovblom LE et al.
Estimating GFR by Serum Creatinine,
Cystatin C and B2-Microglobulin in
Older Adults: Results From the Cana-
dian Study of Longevity in Type 1 Dia-
betes. Kidney Int Rep 2019 Feb; 4 (6):
786-796

Die Genauigkeit und Fehleranfil-
ligkeit verschiedener GFR-Schitz-
formeln im klinischen Alltag evalu-
ierte eine Studie bei 66 erwachsenen
Typ-1-Diabetikern (T1D) mit einer
Diabetesdauer von mindestens 50
Jahren und 73 geschlechts- und al-
tersgematchten, nichtdiabetischen
Kontrollpersonen (65+8 Jahre, 55%
weiblich). Die Kreatinin-basierten
Formeln nach MDRD (Modifica-
tion of Diet and Renal Disease) und
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-
Epidemiology) sowie die Cystatin-
C-basierte CKD-EPI_ und die Kom-
bination CKD-EPI  sowie das

B2-Mikroglobulin (B2M) wurden
mit der gemessenen Inulin-Clea-
rance (mGFR) verglichen (alle Anga-
ben in ml/min/1,73 m?). Berechnet
wurden Bias (mittlere Differenzen),
Prizision (Standardabweichung)
und Richtigkeit (Anteil von eGFRs,
die >20% von der mGFR abwichen).
Die mittlere mGFR betrug 104+ 18
(Range 70-154) und unterschied
sich nicht signifikant zwischen T1D
und den Kontrollpersonen (103 +17
vs. 105+ 19, p=0,39). Alle Schitz-
formeln unterschitzten die mGFR
signifikant (Bias - 15 bis -30 ml,
p<0,001 fiir alle Vergleiche) - aufler
B2M, welches ein Bias von 1,9 ml
aufwies (p=0,61). Die gréf3ten Bias
gab es bei den Cystatin-basierten
Schitzungen. Die niedrigste Pri-
zision hatte p2M (SD 43,5 ml;
p<0,001) und die geringste Richtig-
keit CKD-EPI_ (69,1%; p<0,001).
Cystatin-basierte Schitzungen hat-
ten bei dlteren Probanden groflere
Bias und eine geringere Richtigkeit
(Subgruppen <60, 60-69, 270 Jah-
re). Alle Formeln zeigten groflere
Bias in hoheren mGFR-Bereichen
(60-89,90-119, > 120 ml). Die Er-
gebnisse bei T1D und den Kontroll-
personen waren dhnlich gut, aufler
B2M, welches bei T1D schlechter
abschnitt.

Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass sowohl fiir den For-
schungsbereich als auch fur die kli-
nische Routine fiir dltere Patienten
bessere GFR-Schitzformeln gefun-
den werden miissen - insbesondere
da gerade dltere Menschen per se
ein grofleres Risiko fiir Nierenfunk-
tionseinschrinkungen haben.
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Prognose kardiovaskuldrer Er-
krankungen und Mortalitit bei
Nierenerkrankung im Endstadium
mittels GFR und Albuminurie

Lees JS, Welsh CE, Celis-Morales CA et
al. Glomerular filtration rate by diffe-
ring measures, albuminuria and predic-
tion of cardiovascular disease, mortality
and end-stage kidney disease. Nat Med
2019 Now; 25 (11): 1753-1760

Die chronische Nierenerkrankung
(CKD) ist ein verbreitetes Krank-
heitsbild und wird hiufig mit
kardiovaskulidren Erkrankungen
(CVD) in Zusammenhang gebracht.
Die Studie befasste sich mit drei
unterschiedlichen Formeln der eG-
FR-Berechnung, um einzuschitzen,
welche in Bezug auf die Einschit-
zung des kardiovaskulidren Risikos
am validesten ist. Retrospektiv
wurden die Daten von 440.526 Pa-
tienten aus der UK-Biobank analy-
siert. Die eGFR lieff sich durch das
Serumkreatin, Cystatin C (eGFRcys)
und Kreatinin-Cystatin C berech-
nen. Der jeweilige Zusammenhang
zwischen der errechneten eGFR mit
CVD und Mortalitit wurde in die-
ser Studie analysiert und die Aus-
sagekraft tiber eine mogliche CVD
und Mortalitit verglichen.

Die Ergebnisse zeigten, dass der
stirkste Zusammenhang zwischen
der eGFR_ mit CVD und Morta-
litic bestel‘;t und diese zusammen
mit der Albuminurie einen klinisch
relevanten Risikofaktor fiir kardio-
vaskulire Erkrankungen und Mor-
talitit darstellt. Auflerdem war nur
ein geringer Zusammenhang zwi-
schen der traditionellen Serumkre-
atinin-Messung und einem Risiko
fur kardiovaskulidre Erkrankungen
zu erkennen.
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Letztendlich wird darauf hingewie-
sen, dass praktizierende Arzte bei
der Risikoabschitzung einer mog-
lichen CVD zusitzlich den eGFRcys
mitbestimmen sollten.

Erhoht Gicht das Risiko einer fort-
geschrittenen chronischen Nieren-
krankheit?

Stack AG, Jobnson ME, Blak B et al.
Gout and the risk of advanced chronic
kidney disease in the UK health system:
a national cobort study. BMJ Open
2019; 9(8): €031550.

Diese retrospektive Kohortenstudie
untersuchte den Zusammenhang
zwischen Gicht und dem Risiko
einer fortschreitenden chronischen
Nierenerkrankung (CKD). Fiir die
Analyse wurden Daten der , UK
Clinical Practice Research Datalink®
ausgewertet.

Analysiert wurden Daten von 68.897
Patienten mit Gicht und 554.964
tibereinstimmende Patienten ohne
Gicht. Die Patienten waren > 18
Jahre alt und in britischen Praxen
registriert. Auflerdem lagen klini-
sche Verlaufsdaten von > 12 Mona-
ten vor. Patienten mit fortgeschrit-
tener CKD, juveniler Gicht, Krebs,
HIV, Tumorlyse-Syndrom, Lesh-
Nyhan-Syndrom oder familidrem
Mittelmeerfieber wurden nicht in
die Studie eingeschlossen. Die fort-
geschrittene CKD wurde definiert
nach erstmaligem Vorkommen von:
(1) Dialysepflichtigkeit oder Nie-
rentransplantation, Diagnose einer
Nierenerkrankung im Endstadium
(ESKD) oder CKD im Stadium 5;
(2) eGFR < 10 ml/min/1,73 m?; (3)
Verdoppelung des Serumkreatinins
gegeniiber dem Ausgangswert oder
(4) CKD-assoziiertem Tod.

Eine fortgeschrittene CKD trat bei
Patienten mit Gicht nahezu doppelt
so hiufig auf (8,54/1.000 Patien-
tenjahre; 95% CI: 8,26-8,83) als bei
Patienten ohne Gicht (4,08/1.000
Patientenjahre; 95% CI: 4,00-4,16).
Gicht war sowohl in der nicht-adjus-
tierten Analyse (HR: 2,00; 95% CI:
1,92-2,07) als auch nach der Anpas-
sung (HR: 1,29; 95% CI: 1,23-1,35)
mit einem hoheren fortgeschritte-
nen CKD-Risiko verbunden. Die
Assoziation war am deutlichsten im
Hinblick auf die ESKD (HR: 2,13;
95% CI: 1,73-2,61), eine eGFR <

10 ml/min/1,73 m? (HR: 1,45; 95%
CI: 1,30-1,61) und Serumkreati-
ninverdopplung (HR: 1,13; 95% CI:
1,08-1,19) ausgeprigt, im Hinblick
auf den CKD-assoziierten Tod deut-
lich schwicher (HR: 1,14; 95% CI:
0,99-1,31).

Wie die Autoren schlussfolgern, ist
Gicht mit einem erhéhten Risiko fiir
eine CKD-Progression verbunden.
Zukiinftige Studien sollten unter-
suchen, ob die Therapie der Gicht
protektiv ist und das CKD-Risiko
verringern kann.

Gesunde Erndhrungsmuster und die
Inzidenz der Chronischen Nieren-
krankheit

Bach KE, Kelly JT, Palmer SC et al.
Healthy Dietary Patterns and Incidence
of CKD: A Meta-Analysis of Cobort Stu-
dies. Clin ] Am Soc Nephrol. 2019 Oct 7;
14 (10): 1441-1449,

Diese Studie untersuchte den Zu-
sammenhang zwischen einer gesun-
den Ernihrung und der Hiufigkeit
des Auftretens einer chronischen
Nierenkrankheit (CKD). Ob ein ge-
sundes Ernihrungsmuster die Inzi-
denz der CKD giinstig beeinflussen
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kann, ist derzeit noch unbekannt.
Diese systematische Meta-Analyse
identifizierte fiir die Fragestellung
geeignete Studien bis einschlief3-
lich Februar 2019. Es handelte sich
um prospektive und retrospektive
Kohortenstudien, die Menschen
ohne CKD einschlossen hatten
und Ernihrungsmuster erfassten.
Im Studienverlauf wurde dann die
Inzidenz der CKD (eGFR <60ml/
min/1.73m?) erhoben.

18 prospektive Kohortenstudien
mit insgesamt 630.108 Erwach-
senen und einem Follow-Up von
10,4+ 74 Jahren, die allesamt aus
Sicht der Autoren ein geringes Bias-
risiko aufwiesen, wurden in die
Analyse einbezogen. Als ein gesun-
des Ernihrungsmuster galt die ver-
mehrte Zufuhr von Gemiise, Obst,
Hiilsenfriichten, Niissen, Vollkorn,
Fisch und Low-Fat Milchprodukten
sowie ein geringerer Verzehr von
rotem und prozessiertem Fleisch,
Natrium, und gestifiter Getrinke.
Ein gesiinderes Ernihrungsmuster
ging in dieser Meta-Analyse mit
einer geringen Inzidenz von einer
CKD und Albuminurie einher, es
gab aber keinen Zusammenhang
zwischen einer gesunden Ernih-
rung und der weiteren Abnahme
der eGFR.

Zusammenfassend schlussfolgern
die Autoren, dass eine gestindere,
bewusste Erndhrung einer mogli-
chen chronischen Nierenkrankheit
und Albuminurie vorbeugen kénn-
te.
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Langzeitergebnisse nach assistier-
ter Fistelreifung

Lee T, Qian JZ, Zbang Y et al. Long-
Term Outcomes of Arteriovenous Fis-
tulas with Unassisted versus Assisted
Maturation: A Retrospective National
Hemodialysis Cobort Study. | Am

Soc Nephrol 2019 Oct doi: 10.1681/
ASN.2019030318. [Epub abead of

print]

Bei ungefihr der Hilfte aller AV-
Fisteln (AVFs) ist mindestens eine
Intervention notwendig, bevor sie
erfolgreich zur Dialyse verwendet
werden kénnen - dies wird als
assistierte Reifung bezeichnet. Bis-
herige Daten lassen vermuten, dass
nach assistierter Reifung (gegen-
iiber normaler Reifung) hiufiger
weitere Interventionen erforderlich
sind, um die AVF-Funktion zu er-
halten bzw. dass Fisteln hiufiger
aufgegeben werden.

Anhand von Daten des USRDS (US
Renal Data System) wurden retro-
spektiv Patienten mit und ohne
assistierter Reifung hinsichtlich
des spiteren Fistel-Outcomes ver-
glichen - einschliefflich primirem
Funkrtionsverlust (d. h. nach der
Reifung erneut notwendige Inter-
vention), Interventionshiufigkeit
und AVF-Aufgabe. Eingeschlossen
wurden 7.301 Patienten (Alter =67
Jahre), die zwischen 2010 und 2012
die Himodialyse mit einem Dialy-
sekatheter begonnen hatten und
noch keine AVF hatten. Bei allen
war auflerdem innerhalb von sechs
Monaten nach dem Dialysebeginn
eine AVF angelegt worden und die-
se ist auch innerhalb der folgenden
sechs Monate verwendet worden.

Die Nachbeobachtung erstreck-

te sich tiber weitere zwei Jahre.
Ohne Intervention reiften 56% der
Fisteln. Eine assistierte Reifung
mit ein, zwei, drei, vier oder mehr
Interventionen fand sich bei 23 %,
12%, 5% und 4% der Patienten.

Die Wahrscheinlichkeit der Fistel-
Aufgabe war bei Patienten mit bis
zu drei Interventionen nicht grof3er
als bei unassistierter Reifung - dies
war erst ab vier Interventionen der
Fall. Bei assistierter Reifung war
allerdings das Risiko eines primi-
ren Funktionsverlustes signifikant
hoher als bei unassistierter; mit der
Zahl der Interventionen stieg auch
dieses Risiko.

Psychiatrische Erkrankungen und
Mortalitat bei hospitalisierten Dia-
lysepatienten

Kimmel PL, Fwu CW, Abbott KC et al.

Psychiatric Illness and Mortality in Hos-
pitalized ESKD Dialysis Patients. Clin |
Am Soc Nephrol 2019; 14 (9): 1363-1371

Da es nur wenige Daten zu psychi-
schen Erkrankungen bei Dialyse-
patienten gibt, liegt die Vermutung
nahe, dass diese Erkrankungen

im klinischen Alltag nur unzurei-
chend diagnostiziert werden.

Diese Studie untersuchte Kranken-
hauseinweisungen mit einer psy-
chiatrischen Diagnose unter Ver-
wendung von stationdren Angaben
aus dem ersten Jahr der Dialyse-
pflichtigkeit bei erwachsenen und
padiatrischen Medicare-Patienten,
die in den Jahren von 1996 bis
2013 mit der Nierenersatztherapie
begonnen haben. Auflerdem wurde
der Zusammenhang zwischen den
Krankenhauseinweisungen mit ei-
ner psychiatrischen Diagnose und
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den Todesfillen nach Entlassung
der erwachsenen Dialysepatienten
untersucht.

Im ersten ,Dialysejahr“ hatten
72% der dlteren Patienten, 66 %
der erwachsenen und 64 % padi-
atrischen Patienten mindestens
einen Krankenhausaufenthalt.
Ungefihr 2% der Erwachsenen und
1% der Kinder wurden aufgrund
einer primiren psychiatrischen
Erkrankung aufgenommen. Die
hiufigsten Diagnosen waren dabei
Depressionen/affektive Storungen
bei Erwachsenen und Kindern und
organische Storungen/Demenz bei
ilteren Erwachsenen. Die Zahl der
Krankenhausaufenthalte aufgrund
diagnostizierter psychiatrischer
Erkrankungen stieg im Laufe der
Zeit gruppenibergreifend an: 19 %
der dlteren Erwachsenen, 25% der
Erwachsenen und 15 % der Kin-
der wurden mit einer sekundiren
psychiatrischen Erkrankung im
Krankenhaus aufgenommen. Die
Zahl der Todesfille von erwachse-
nen Dialysepatienten, die mit einer
primiren (HR: 1,29) oder sekun-
diaren (HR: 1,11) psychiatrischen
Erkrankung hospitalisiert worden
waren, war hoher als bei Patienten
ohne begleitende psychiatrische
Stoérungen.

Krankenhausaufenthalte mit einer
psychiatrischen Diagnose sind bei
padiatrischen und erwachsenen
ESKD-Patienten hiufig und ge-
hen mit einer héheren Mortalitit
einher. Laut Ansicht der Autoren
werden psychiatrische Diagnosen
in ihrem Krankheitswert unter-
schitzt. Nephrologen sollten im
Hinblick auf psychiatrische Sto-
rungen bei Dialysepatienten stir-
ker sensibilisiert sein.

Difelikefalin in der klinischen Pha-
se-3 bei Himodialysepatienten mit
Pruritus

Fishbane S, Jamal A, Munera C et al. A
Phase 3 Trial of Difelikefalin in Hemo-
dialysis Patients with Pruritus. N Engl
J Med. 2019 Nov 8; doi: 10.1056/NE]J-
Moal912770

Pruritus tritt hiufig als Nebenwir-
kung bei dialysepflichtigen Pati-
enten auf und effektive Therapien
fehlen.

An dieser doppelt-verblendeten,
randomisiert kontrollierten Studie
nahmen insgesamt 378 Patienten
teil und wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt. Eine Gruppe von 158 Pa-
tienten erhielt Giber einen Zeitraum
von 12 Wochen das Medikament
Difelikefalin iv. (ein selektiver kap-
pa-Opioidrezeptor-Antagonist; 0,5
pg/kg/KG), wihrend die tibrigen
165 Patienten ein Placebo erhielten.
51,9 % der Medikamentengruppe
konnte eine Verbesserung von min-
destens drei Punkten im sogenann-
ten WI-NRS-Score (,Worst Itching
Intensity Numerical Rating Scale®;
0-10) verzeichnen, wihrend nur
30,9 % in der Placebo-Gruppe eine
Besserung aufwiesen. Auflerdem
verbesserte sich die Lebensqualitit
bei den Patienten, die Difelikefalin
erhielten signifikant gegentiber den
Patienten, die der Placebo-Gruppe
angehorten. Mit 37,1 % war die Ver-
besserung eines WI-NRS-Scores
von mindestens vier Punkten in der
Difelikefalin-Gruppe signifikant
hoher, als bei der Placebo-Gruppe
mit 17,9% (p <0,001).

Auch wenn es bei der Difelikefalin-
Gruppe zu vermehrten Nebenwir-
kungen wie Diarrho, Schwindel

und Ubelkeit kam, ist festzuhalten,
dass das Medikament nicht nur

zu einer deutlichen Besserung des
Pruritus bei Himodialyse Patienten
fihrte, sondern auch die allgemeine
Lebensqualitit deutlich anstieg.

Kurzzeiteffekte von phosphat-
armen Diiten auf den Fibroblast
Growth Factor (Wachstumsfaktor)
23 bei Hamodialysepatienten

Tsai WC, Wu HY, Peng YS et al. Short-
Term Effects of Very-Low-Phosphate
and Low-Phosphate Diets on Fibroblast
Growth Factor 23 in Hemodialysis Pa-
tients: A Randomized Crossover Trial.
Clin J Am Soc Nephrol, 2019 Oct 7; 14
(10): 1475-1483

Die kurzfristigen Auswirkungen
phosphatarmer Diiten auf den
FGF23-Spiegel und die optimale
Menge an Phosphatrestriktion bei
Patienten, die sich einer Himodia-
lyse unterziehen, sind noch nicht
bekannt.

An dieser randomisiert kontrollier-
ten Studie mit Crossover-Design
nahmen 35 erwachsene Patien-

ten mit ESKD (end-stage kidney
disease) teil. Die Patienten wurden
dreimal wochentlich dialysiert. Die
Probanden wurden in zwei Grup-
pen eingeteilt, welche fiir zwei Tage
Nahrung mit entweder niedrigem
oder sehr niedrigem Phosphat-
gehalt zu sich nahmen. Danach
wurden die FGF23-Spiegel, Serum-
phosphatspiegel und PTH-Werte
untersucht.

Es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Verinderung
der intakten FGF23-Spiegel zwi-
schen den beiden Studiendiiten
gegeniiber dem Ausgangswert.
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Auch waren keine nennenswerten
Unterschiede in den intakten PTH-
und C-terminalen FGF23-Spiegeln
zwischen den beiden Diiten der
Studie zu erkennen. Die sehr phos-
phatarme Diit senkte jedoch den
Serumphosphatspiegel signifikant.

GLOMERULONEPHRITIS

Uberlegenheit von Rituximab bei
membrandser Nephropathie

Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJ et
al.; MENTOR Investigators. Ritu-
ximab or Cyclosporine in the Treat-
ment of Membranous Nephropathy. N
Engl ] Med 2019 Jul; 381 (1): 36-46

Bei der Pathogenese der membra-
noésen Nephropathie spielen B-Zell-
Anomalien eine Rolle, daher kénn-
te eine B-Zell-depletierende The-
rapie mit Rituximab fiir Remissi-
onsinduktion und -erhalt sinnvoll
sein. Die Studie untersuchte bei
130 Patienten mit membrandser
Nephropathie die Nichtunterle-
genheit gegeniiber Cyclosporin.
Die Patienten hatten eine Protein-
urie von 25 g/d, eine quantitative
Kreatininclearance von >40 ml/
min/1,73 m? und seit mindestens
drei Monaten eine Angiotensinblo-
ckade, sie erhielten randomisiert
entweder iv. Rituximab (2x1.000
mg im Abstand von 14 Tagen und
bei partieller Remission wiederholt
nach sechs Monaten) oder Cyclo-
sporin (beginnend mit 3,5 mg/
kg/d fir 12 Monate) und wurden
fiir 24 Monate nachbeobachtet.
Primires Outcome war die Kombi-
nation von kompletter oder parti-
eller Proteinurie-Remission.

Nach 12 Monaten hatten in der
Rituximab-Gruppe 39/65 (60 %)
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Patienten und in der Cyclosporin-
Gruppe 34/65 (52 %) Patienten eine
komplette oder partielle Remission
(p=0,004 fiir Nichtunterlegenheit).
Nach 24 Monaten waren in der
Rituximab-Gruppe noch immer 39
(60 %) Patienten in kompletter oder
partieller Remission, in der Cyclo-
sporin-Gruppe dagegen nur 13
(20%). Der Unterschied war hoch-
signifikant (p<0,001 fir Nichtun-
terlegenheit bzw. Uberlegenheit).
Vorhandene PLA2R-Antikorper-
Titer fielen unter Rituximab
schneller, tiefer und dauerhafter
ab als mit Cyclosporin. Ernste un-
erwiinschte Wirkungen traten bei
11 Patienten (17 %) der Rituximab-
Gruppe auf und bei 20 (31 %) der
Cyclosporin-Gruppe (p=0,06).

Remissionsinduktion bei ANCA-
Vaskulitis mit MMF versus Cyclo-
phosphamid

Jones RB, Hiemstra TF, Ballarin J et
al. European Vasculitis Study Group
(EUVAS). Mycophenolate mofetil
versus cyclophosphamide for remission
induction in ANCA-associated vasculi-
tis: a randomized, non-inferiority trial.
Ann Rbeuwm Dis 2019 Mar; 78 (3):
399-405

Induktionsregimes mit Cyclo-
phosphamid sind bei ANCA-
assoziierter Vaskulitis bislang

eine entscheidende Therapiesiule.
Wegen Nebenwirkungen wie Infek-
tionen, Malignomentstehung und
Infertilitit wird nach Alternativen
gesucht. So wurden mit Mycophe-
nolatmofetil (MMF) in kleinen
Studien ebenfalls gute Remissions-
raten erzielt.

In der vorliegenden Studie wurde
bei 140 neu diagnostizierten Pati-

enten die Nichtunterlegenheit von
MMF gegeniiber Cyclophosphamid
untersucht. Sie erhielten randomi-
siert, kontrolliert entweder MMF
oder eine Cyclophosphamid-Puls-
therapie. Alle Patienten hatten das
gleiche Glukokortikoid-Regime
und wurden auch alle nach Er-
reichen der Remission auf Aza-
thioprin eingestellt. Der priméire
Endpunkt war die Remission nach
sechs Monaten sowie Compliance
bei Ausschleichen der Glukokor-
tikoide. Patienten mit einer eGFR
<15 ml/min waren ausgeschlossen.
Die Gruppen waren hinsichtlich
ANCA-Subtyp, Krankheitsak-
tivitit und Organbeteiligung
gematcht. Es konnte die Nichtun-
terlegenheit von MMF beziiglich
des primiren Endpunktes gezeigt
werden; ihn erreichten 47 (67 %) der
Patienten in der MMF-Gruppe und
43 (61 %) in der Cyclophosphamid-
Gruppe. Danach traten jedoch in
der MMF-Gruppe mehr Rezidive
auf; nimlich 23 (33 %) nach MMF
und 13 (19 %) nach Cyclophospha-
mid (Inzidenz RR 1,97; p=0,049).
Bei MPO-positiven Patienten

gab es in der Cyclophosphamid-
Gruppe 12 % und nach MMF 15 %
Riickfille. PR3-ANCA-Patienten
hatten nach Cyclophosphamid in
24% und nach MMF in 48 % ein
Rezidiv. Die Infektionshiufigkeit
war in den Gruppen nicht signifi-
kant unterschiedlich (MMF 26 %,
Cyclophosphamid 17 %; OR 1,67;
p=0,3).

Zusammenfassend war bei ANCA-
Vaskulitis MMF fiir die Remissi-
onsinduktion dem Cyclophospha-
mid nicht unterlegen, aber nach
einer MMF-Induktion gab es spi-
ter mehr Rezidive.
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ANCA-Vaskulitis-Rezidiv: Indukti-
onstherapie mit MMF versus Cyclo-
phosphamid

Tuin J, Stassen PM, Bogdan DI et al.
Mycophenolate Mofetil versus Cyclo-
phosphamide for the Induction of Remis-
sion in Nonlife-Threatening Relapses of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-
Associated Vasculitis: Randomized,
Controlled Trial. Clin ] Am Soc Nephrol
2019 Jul; 14 (7): 1021-28

Die randomisierte, kontrollierte
Multicenterstudie verglich bei
nicht-lebensbedrohlichen Erst- oder
Zweitrezidiven der PR3- sowie
MPO-positiven ANCA-Vaskulitis
die Effektivitit und Sicherheit

der Induktionstherapie mit MMF
versus Cyclophosphamid. Die
Patienten erhielten zur erneuten
Remissionsinduktion entweder Cy-
clophosphamid (n=43) oder MMF
(n=41), jeweils mit Glukokortiko-
iden. Zur Erhaltungstherapie wurde
in beiden Gruppen Azathioprin
eingesetzt. Der primire Endpunkt
war die Remission nach sechs Mo-
naten, sekundire Endpunkte waren
das krankheitsfreie Uberleben nach
zwei und vier Jahren. 89 % aller
Patienten waren PR3-positiv. Nach
sechs Monaten waren 27 (66 %) der
Patienten in der MMF-Gruppe und
35 (81 %) der Cyclophosphamid-
Gruppe in Remission (p=0,11). Die
krankheitsfreien 1- bzw. 2-Jahres-
Uberlebensraten betrugen in der
Cyclophosphamid-Gruppe 61 %
bzw. 39 % und in der MMF-Gruppe
43 % bzw. 32% (log rank test,
p=0,17).

Die Autoren fassen zusammen, dass
MMF zur Remissionsinduktion bei
PR3- und MPO-positiven ANCA-
Rezidiven nicht so effektiv war wie
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Cyclophosphamid. Dennoch sei
MMF fiir bestimmte Patienten mit
nicht-lebensbedrohlichen Riickfil-
len eine Alternative.

Histopathologische Merkmale fiir
die Diagnosestellung der Lupus-
nephritis

Kudose S, Santoriello D, Bomback

AS et al. Sensitivity and Specificity of
Pathologic Findings to Diagnose Lupus
Nephritis. Clin ] Am Soc Nephrol 2019
Oct 25 doi: 10.2215/CJN.01570219.
[Epub abead of print]

Es wurde von der SLICC-Gruppe
(Systemic Lupus Erythemato-

sus International Collaborating
Clinics) vorgeschlagen, dass eine
Lupusnephritis mit Nachweis von
ANA oder anti-dsDNA-Antikorpern
fur die Diagnosestellung eines SLE
ausreicht. Jedoch ist dieses alleinige
Biopsie-Kriterium problematisch,
da die ISN/RPS-Klassifikation
(International Society of Neuro-
logy/Renal Pathology Society) die
Lupusnephritis nicht spezifisch
definiert. Die Studie suchte daher
nach histopathologischen Merkma-
len mit optimaler Sensitivitit und
Spezifitit fiir die Diagnosestellung
der Lupusnephritis. 300 konsekuti-
ve Lupusnephritis-Biopsien wurden
mit 560 zeitgleichen Biopsien bei
Nicht-Lupus-Glomerulopathien
verglichen (einschlieflich infektiose
GN, IgAN, membranése Nephropa-
thie, pauci-immune und membra-
noproliferative Glomerulonephritis,
aufler C3-GN). Eine Lupusnephritis
wurde diagnostiziert bei klinischer
SLE-Diagnose und wenn die Histo-
logie Befunde zeigte, die mit einer
Lupusnephritis vereinbar waren.
Sensitivitit und Spezifitit einzel-
ner pathologischer Merkmale und

deren Kombinationen wurden be-
rechnet.

Funf charaketeristische Lupusneph-
ritis-Marker konnten identifiziert
werden: eine vollstindige Immun-
fluoreszenzfirbung, eine intensive
Clq-Firbung, extraglomerulire
Ablagerungen, kombinierte sub-
endotheliale und subepitheliale
Ablagerungen sowie endotheliale,
tubuloretikulire Einschliisse; die
Sensitivitit lag zwischen 0,68-0,8;
die Spezifitit zwischen 0,8-0,96.
Das Vorhandensein von mindestens
zwei, drei oder vier der funf Kriteri-
en hatte eine Sensitivitit von 0,92;
0,8 und 0,66 und eine Spezifitit von
0,89; 0,95 und 0,98.
Zusammenfassend erreichte die
Kombination verschiedener Merk-
male zur Diagnostik einer Lupus-
nephritis eine gute Spezifitit bei
variierender Sensitivitit. Dennoch
gab es sogar bei strengen Kriterien
seltene Fille, wo Nicht-Lupus-Glo-
merulopathien wie eine Lupusneph-
ritis aussahen.

GRUNDLAGENFORSCHUNG

Kristalline Ablagerungen triggern
Tubulusdilatation und Zysten-
wachstum bei ADPKD

Torres JA, Rezaei M, Broderick C et
al. Crystal deposition triggers tubule
dilation that accelerates cystogenesis in
polycystic kidney disease. J Clin Invest
2019 Jul; 130: 4506-22

Die Progressionsrate bei autosomal
dominanter polyzystischer Nie-
renerkrankung (ADPKD) ist von
hoher intrafamiliirer Variabilitit.
Moglicherweise spielen dabei Um-
gebungs- bzw. Umweltfaktoren eine
Rolle. Die Studie untersuchte die
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Hypothese, dass moglicherweise
eine Art pravalenter renaler Schaden
das Zystenwachstum vorantreibt
und analysierte tubulire kristal-
line Ablagerungen. Zuvor wurde
bereits gezeigt, dass Calciumoxalat
(CaOx)-Kristalle zu einer schnel-
len Tubulusdilatation fiihren,

zur Aktivierung PKD-assoziierter
Signalwege und zur Hypertrophie
von Tubulussegmenten entlang
betroffener Nephrone. Eine mTOR-
Blockade milderte diese Reaktion
ab und hemmte wirksam die Kris-
tallbildung. Der Mechanismus des
zielgerichteten Herausspiilens von
kristallinen Ablagerungen durch
eine Tubulusdilatation wurde bisher
nicht beschrieben. Im PKD-Rat-
tenmodell fithrte CaOx-Deposition
und Calciumphosphat-Ausfillung
unter phosphatreicher Kost zur ge-
steigerten Zystogenese und Krank-
heitsprogression. In einer Kohorte
von ADPKD-Patienten korrelierte
eine niedrigere Urinkonzentrati-
on von Zitrat, einem endogenen
Kristallisations-Inhibitor, mit dem
Schweregrad der Erkrankung.

AKUTES NIERENVERSAGEN (AKI)

AKI-Episoden im Krankenhaus sind
mit erheblicher Morbiditit und
Mortalitit assoziiert, werden aber
unzureichend erfasst!

Khadzhynov D, Schmidt D, Hardt ] et
al. The incidence of acute kidney injury
and associated hospital mortality — a
retrospective cobort study of over 100
000 patients at Berlin‘s Charité hospital.
Dtsch Arztebl Int 2019; 116: 397-404

Die vorliegende Studie ging den
Fragestellungen nach, wie hoch
die Inzidenz einer akuten Nieren-
schidigung (,,acute kidney injury*,

[AKTI]) ist und in welchem Ausmafd
eine AKI mit Mortalitit und Mor-
biditit korreliert. Bislang fehlten
dazu Daten aus Deutschland.

An der Charité-Universititsmedizin
Berlin wurde zwischen Januar 2014
und Juni 2017 eine retrospektive
Kohortenstudie durchgefiihre, die
alle AKI-Episoden (definiert nach
KDIGO-Kriterien) analysierte. Es
zeigte sich, dass von den insgesamt
185.760 Krankenhausaufenthalten
13,7% (n=25.417) ein AKI-Stadium
I aufwiesen (definiert als 20,3 mg/
dl oder 1,5-facher Anstieg des Kre-
atinins), 4,6 % (n=28.503) ein AKI-
Stadium II (definiert als > 2-facher
Anstieg des Kreatinins) und 3,1%
(n=5.881) ein AKI-Stadium III (de-
finiert als > 3-facher Anstieg oder
>4,0 mg/dl). Je nach Schweregrad
der AKI stieg die Mortalitit der Pa-
tienten an (Stadium I war mit einer
Sterblichkeit von 5,1 % assoziiert,
Stadium II mit einer Sterblichkeit
von 13,7% und Stadium III mit
einer Sterblichkeit von 24,8 %). Die
AKI-Patienten wiesen auch hiufiger
Komorbidititen auf, vor allem Di-
abetes mellitus, Herzinsuffizienz,
koronare Herzkrankheit und Hy-
pertonie. Hiufig trat die AKI mit
einem akuten Koronarsyndrom,
akuten respiratorischen oder mali-
gnen Erkrankungen als Hauptdia-
gnose auf. Auch war oft eine Sepsis
als Haupt- oder Nebendiagnose
befundet worden.

Erschreckend war, dass trotz der
erhohten Mortalitit der Patienten
nur knapp ein Drittel der erfassten
AKI-Fille (28,8% (n=11.481) als
solche kodiert worden waren. Die
Autoren schlussfolgern, dass die
AKI in Deutschland offensichtlich
unzureichend erfasst wird. Auch
wenn die fehlende administrative
AKI-Kodierung nicht immer mit

dem Fehlen einer drztlichen Dia-
gnose der AKI gleichzusetzen ist,
geben die Daten Anlass zur Sorge,
denn die Subgruppe, bei denen

die AKI nicht kodiert worden war,
wies ebenfalls eine klare Assozia-
tion zwischen AKI-Episoden und
Mortalitit auf. Da in der Studie ein
Algorithmus zur Identifizierung
von AKI-Episoden zur Anwendung
kam, verweisen die Autoren darauf,
dass eine vergleichsweise einfache,
automatisierte, ,digitale Auswer-
tung im Klinikalltag hilfreich sein
kann.

TRANSPLANTATION

Vergleich zwischen selbstberich-
tetem vorfallbedingten Bluthoch-
druck und langfristiger Nieren-
funktion bei Lebendspendern und
gesunden Nichtspendern

Holscher CM, Haugen CE, Jackson KR
et al. Self-Reported Incident Hyperten-
sion and Long-Term Kidney Function
in Living Kidney Donors Compared
with Healthy Nondonors. Clin ] Am Soc
Nepbhrol. 2019 Oct 7;14(10):1493-1499

Ob ein erhohtes Bluthochdruck-
risiko nach Nierenlebendspende
besteht, ist nicht ginzlich geklirt,
ebenso wenig, welchen Effekt eine
Hypertonie nach Nierenspende auf
die Nierenfunktion hat. In dieser
Studie wurden 1.295 Lebendspen-
der mit 8.233 gesunden Nichtspen-
dern miteinander verglichen. Un-
tersucht wurde, ob eine Assoziation
zwischen Lebendspende, Posttrans-
plantationshypertonie und GFR-
Abfall besteht.

Im Ergebnis zeigte sich, dass die

Nierenspende mit einem 19 % hohe-
rem Risiko, an Bluthochdruck zu
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erkranken, korrelierte (adjustierte
HR: 1,19; p=0.04). Dieser Zusam-
menhang bestand unabhingig von
der Hautfarbe der Spender.

Sowohl bei weiflen als auch bei
farbigen Nichtspendern fiel die
GFR im Verlaufab (-0.4 und -0.3
ml/min/1,73 m? pro Jahr), wenn ein
Bluthochdruck vorlag, war der Ab-
fall deutlich stdrker (-0.8 und -0.9
ml/min/Jahr; beide: p<0.001). Bei
den Lebendspendern hingegen kam
es zu einem Anstieg der eGFR (+0.4
und +0.6 ml/min/Jahr) nach der
Explantation, bei inzidenter Hy-
pertonie stieg die GFR aber nicht
weiter an.

Alles in allem zeigte die Studie,
dass Nierenspender im Gegensatz
zu dhnlich gesunden Nichtspen-
dern ein hoheres Risiko haben,
an Bluthochdruck zu erkranken.
Wenn sich eine Hypertonie entwi-
ckelte, bremste sie den nach Nie-
renlebendspende typischen GFR-
Anstieg.

Risikofaktoren fiir den Transplan-
tatverlust innerhalb des ersten
Jahres

Foroutan F, Friesen EL, Clark KE et
al. Risk Factors for 1-Year Graft Loss
After Kidney Transplantation: Syste-
matic Review and Meta-Analysis. Clin
J Am Soc Nephrol. 2019; 14 (11): 1642-
1650.

Die Ausweitung der Spenderkriteri-
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Dafiir wurden Datenbanken aus
den Jahren 2000-2017 durchsucht
und es wurden 35 Beobachtungs-
studien in die Meta-Analyse einbe-
zogen, die einen Zusammenhang
zwischen Spender, Empfinger,

der Transplantationsoperation,
moglicher frither post-operativer
Komplikationen und 1-Jahres-
Organverlust (todeszensiert) unter-
sucht hatten.

Im Ergebnis wurden sechs Fak-
toren identifiziert, die mit einer
mittleren bis hohen Risiko fiir ei-
nen Transplantatverlust assoziiert
waren: Alter des Spenders (HR: 1,11
pro Dekade), erweiterte Spender-
kriterien (HR: 1,35), verstorbener
Spender (HR: 1,54), Zahl der HLA-
Mismatches (HR: 1,08 pro Mis-
match), Alter des Empfingers (HR:
1,17 pro Dekade) und verspitet
einsetzende Transplantatfunktion
(HR: 1,89). Die gepoolte Analyse
hat hingegen keine Assoziation
zwischen Transplantatverlust und
den folgenden Risikofaktoren ge-
zeigt: Die ethnische Herkunft des
Empfingers, BMI vor der Trans-
plantation, Diabetes mellitus und
jegliche Form des Bluthochdrucks.

Abschlieflend schlussfolgern die

Autoren, dass die genannten Ri-

sikofaktoren zwar einen Einfluss
haben, der Effekt eines einzelnen
Faktors jedoch eher gering ist.

Klinisches Outcome nach blutgrup-

Ziel dieses Reviews war es, Unter-
schiede zwischen einer blutgrup-
peninkompatiblen und -kompatib-
len Nierentransplantation genauer
zu untersuchen. Die ABO-inkompa-
tible Nierentransplantation (ABOI-
Tx) kommt angesichts des Organ-
mangels zunehmend zum Einsatz.

Insgesamt wurden 1.265 Studien
gescreent und 40 Studien identifi-
ziert, die fir die Fragestellung rele-
vant waren. Von insgesamt 65.063
Patienten hatten 7.098 eine ABO-
inkompatible Nierentransplantati-
on erhalten. Die ABOi-Tx war im
Vergleich zu ABOc-Tx mit einer
signifikant héheren 1-Jahres-Mor-
talitit (OR: 2,17; p<0,0001) ver-
bunden, auch nach drei und fiinf
Jahren war das Risiko zu versterben
fiir die Patienten, die eine ABOi-rTx
erhalten hatten, signifikant erhoht
(OR: 1,89; p<0,0001 und OR: 1,47;
p=0,010).

Wie die Autoren schlussfolgern,
besteht trotz des Fortschritts bei
den Desensibilisierungsprotokollen
und der Optimierung der ABOi-
fTx-Verfahren innerhalb der ersten
drei Jahre nach der Transplantation
ein erhohtes Mortalititsrisiko und
Risiko des Transplantatverlustes.
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en und Einbeziehung von Spendern peninkompatibler Nierentransplan-
mit einem hoéheren Risiko (,,high- tation

risk donors“) konnte die 1-Jahres-

Transplantatiiberlebensrate beein-  Scurt FG, Ewert L, Mertens PR et al.
flussen. Diese Studie evaluierte den  Clinical outcomes after ABO-incompa-
Einfluss verschiedener Risikofak- tible renal transplantation: a systematic
toren auf den Transplantatverlust  review and meta-analysis. Lancet 2019;
innerhalb des ersten Jahres. 393 (10185): 2059-2072
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Dapagliflozin bei Nicht-Diabetikern
mit Herzinsuffizienz und reduzier-
ter Ejektionsfraktion

McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi
SE et al. DAPA-HF Trial Investigators.
Dapagliflozin in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Frac-

tion. N Engl | Med 2019 Sep 19. doi:
10.1056/NEJMoa1911303. [Epub abead

of print]

Bei Typ-2-Diabetikern senken
SGLT2 (sodium-glucose cotrans-
porter 2)-Inhibitoren das Risiko
einer Ersthospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz; der Mechanismus
ist moglicherweise glukoseunab-
hingig. Die Datenlage hinsichtlich
des Effektes einer SGLT2-Inhibition
bei Patienten mit vorbestehender
Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion - unabhingig
vom Diabetes-Status - ist jedoch
unzureichend.

In einer Phase-III-Studie erhielten
daher 4.744 Patienten mit NYHA-
Klasse II-IV und einer Ejektions-
fraktion von <40% zusitzlich zur
empfohlenen Therapie randomisiert
entweder Dapagliflozin (10 mg/d)
oder Placebo. Der primire kombi-
nierte Endpunkt beinhaltete den
kardiovaskuliren Tod oder die Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz
(Hospitalisierung bzw. Notwendig-
keit einer i.v.-Behandlung).

Uber eine Zeit von median 18,2
Monaten erreichten den primiren
Endpunkt 386/2.373 Patienten
(16,3 %) der Dapagliflozin-Gruppe
und 502/2.371 (21,2%) in der Place-
bogruppe (HR 0,74; p<0,001). Ein
erstes Ereignis (Verschlechterung
der Herzinsuffizienz) hatten 237
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Patienten (10 %) der Dapagliflozin-
Gruppe und 326 Patienten (13,7 %)
der Placebogruppe (HR 0,7). An
kardiovaskulidren Ursachen ver-
starben 227 Patienten (9,6 %) der
Dapagliflozin-Gruppe und 273 Pa-
tienten (11,5 %) der Placebogruppe
(HR 0,82). Insgesamt waren in den
Gruppen 276 Patienten (11,6 %) und
329 Patienten (13,9 %) verstorben
(HR 0,83). Bei Diabetikern und
Nicht-Diabetikern fanden sich ins-
gesamt dhnliche Ergebnisse. Auch
unerwiinschte Wirkungen auf-
grund von Volumenmangel, renaler
Dysfunktion und Hypoglykimie
unterschieden sich nicht zwischen
den Gruppen.

Zusammenfassend hatten herz-
insuffiziente Patienten mit redu-
zierter Ejektionsfraktion unter
Dapagliflozin ein geringeres Risiko
fiir eine Verschlechterung der Herz-
insuffizienz oder einen kardiovas-
kuldren Tod - unabhingig vom
Diabetes-Status.

VARIA

Angiotensin-Neprilysin-Inhibition
bei Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

Solomon SD, McMurray JJV, Anand
IS et al.; PARAGON-HF Investigators.
Angiotensin-Neprilysin Inbibition in
Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction. N Engl ] Med 2019 Oct; 381
(17): 1609-20

Die Inhibition des Enzyms Neprily-
sin hemmt den Abbau vasoaktiver
Peptide (z. B. ANP, BNP, CNP),

was kardial gefiflerweiternd wirke,
Natriurese/Diurese fordert, den
Sympathikotonus vermindert und
insgesamt giinstig fiir das kardiale

Remodelling sein soll. Bei herzin-
suffizienten Patienten mit reduzier-
ter Ejektionsfraktion kann mit dem
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor (ARNI) Sacubitril-Valsar-
tan die kardiovaskulire Mortalitit
und die Hiufigkeit Herzinsuffizi-
enz-bedingter Hospitalisierungen
reduziert werden. Bei erhaltener
Ejektionsfraktion (EF) ist der Effekt
dagegen unklar.

In der Studie wurden 4.822
herzinsuffiziente Patienten mit
NYHA-Klasse II-1V, erhaltener EF
(245 %), erhohten NP-Spiegeln und
strukturellen Herzverinderungen
randomisiert und erhielten entwe-
der Sacubitril-Valsartan (Zieldosis
tiglich 2x97 mg Sacubicril/103
mg Valsartan) oder nur Valsartan
(Zieldosis 2x 160 mg). Das primire
Outcome beinhaltete Herzinsuffi-
zienz-bedingte Hospitalisierungen
und kardiovaskulire Mortalitit.
Sekundir wurden Wechsel der
NYHA-Klasse, Nierenfunktion, der
KCCQ-Kardiomyopathie-Score so-
wie das Sicherheitsprofil erfasst.

In der ARNI-Gruppe hatten 526
Patienten insgesamt 894 primire
Ereignisse, in der Valsartan-Gruppe
waren es 1.009 Ereignisse bei 557
Patienten (RR 0,87; p=0,06). Die
cv-Mortalitit betrug 8,5% mit ARNI
und 8,9 % mit Valsartan. Insgesamt
gab es 690 und 797 Herzinsuffizi-
enz-bedingte stationire Einweisun-
gen (RR 0,85). Die NYHA-Klasse
verbesserte sich bei 15% der ARNI-
Patienten und bei 12,6 % unter
Valsartan, die Nierenfunktion ver-
schlechterte sich bei 1,4% und 2,7%
(HR 0,5). ARNI-Patienten hatten
hiufiger Hypotonien und Angiotde-
me, aber seltener Hyperkaliimien.
In 12 prispezifizierten Subgruppen

gab es Hinweise fiir Heterogenitit
mit moglichem Vorteil der ARNI-
Therapie bei Patienten mit ernied-
rigter EF sowie bei Frauen.

Zusammenfassend fiihrte die
Angiotensin-Neprilysin-Inhibition
bei herzinsuffizienten Patienten mit
erhaltener Ejektionsfraktion nicht
zur signifikanten Abnahme Herz-
insuffizienz-bedingter Hospitalisie-
rungen und der kardiovaskuliren
Mortalitit.

Welchen Effekt auf die Mortalitit
hat der Ersatz tierischer Proteine
durch pflanzliche?

1Bezogen auf Anzahl der dokumentierten Patientenjahre. 2 DellanaF, et al. Drug Des. Dev. Ther. 2018;12:9-14
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Budbathoki S, Sawada N, Iwasaki M et
al. Association of Animal and Plant Pro-
tein Intake With All-Cause and Cause-
Specific Mortality. JAMA Intern Med.
2019 Aug 26 [Epub abead of print]

Diese prospektive Kohortenstudie
aus Japan untersuchte den Einfluss
tierischer und pflanzlicher Eiweif3-
aufnahme auf die Gesamt- und
ursachenspezifische Mortalitit.
Eingeschlossen wurden 70.696 Teil-
nehmer im Alter von 45 bis 74 Jah-
ren, die zu Beginn der Studie keine
bekannten Krebserkrankungen,
zerebrovaskuliren Erkrankungen
oder ischimischen Herzerkrankun-

gen aufwiesen. Die Daten wurden
vom 1. Januar 1995 bis zum 31. De-
zember 1999 gesammelt, Informati-
onen iiber die Nahrungsaufnahme
wurden mittels validierter Frage-
bogen erfasst und die Patienten je
nach Ernihrungsgewohnheiten in
Quintilen unterteilt. Das letzte Fol-
low-Up war am 31. Dezember 2016
abgeschlossen.

Im Beobachtungszeitraum wur-
den insgesamt 12.381 Todesfille
dokumentiert. Die Aufnahme von
tierischen Proteinen schien keinen

Einfluss auf die Gesamt- bzw. ur-
sachenspezifische Mortalitit zu

EHR VERTRAUEN.
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NEUER VORSTAND DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR NEPHROLOGIE

v.l.n.r.: Prof. Dr. med. Josef M. Pfeilschifter; Prof. Dr. med. Jan C. Galle, Prof. Dr. med. Marion
Haubitz, Dr. med. Manfred Grieger, Prof. Dr. med. Hermann Pavenstidt

Auf der 11. Jahrestagung in Diis-
seldorf wihlte die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Nephrologie (DGfN)
einen neuen Vorstand. Der Vorstand
besteht aus fiinf Mitgliedern, die
von der Mitgliederversammlung

fiir eine Amtszeit von drei Jahren
gewihlt werden. Satzungsgemif3
sollen drei Mitglieder leitende Arzte
einer nephrologischen Abteilung

an einem Krankenhaus sein (davon
mindestens einer an einer nicht-uni-
versitiren Klinik und mindestens

einer an einem Universititsklini-
kum), ein Mitglied soll die universi-
tire theoretische Medizin vertreten
und ein Mitglied soll niedergelasse-
ner Nephrologe sein.

Gewihlt wurden

e Prof. Dr. med. Jan C. Galle,
Liidenscheid

* Dr. med. Manfred Grieger, Mayen
(niedergelassener Nephrologe)

e Prof. Dr. med. Marion Haubitz,
Fulda

¢ Prof. Dr. med. Hermann Paven-
stidt, Miinster (universitir)

e Prof. Dr. med. Josef M. Pfeilschif-
ter, Frankfurt (universitir/theo-
retische Medizin)

Der neue Vorstand berief aus seiner
Mitte Prof. Galle zum neuen Prisi-
denten der DGfN.

Als Ziele seiner Amtsperiode be-
nannte Prof. Galle die Stirkung
und Intensivierung der Zusammen-
arbeit mit anderen Fichern sowie
die stirkere Vertretung der Neph-
rologie in standes- und gesund-
heitspolitischen Gremien. Weitere
Themen, die er benannte, sind die
Nachwuchs- und Frauenférderung.

,Ich freue mich auf die neuen Her-
ausforderungen®, so der neue Prisi-
dent, der zuvor 15 Jahre als Presse-
sprecher fiir die DGfN titig war.

Als neue Pressesprecherin wurde
Prof. Dr. med. Julia Weinmann-
Menke, Mainz, berufen.

haben. Die Aufnahme von pflanz-
lichen Proteinen war hingegen mit
einer im Trend geringeren Gesamts-
terblichkeit verbunden (p=0,01) und
mit einer signifikant geringeren kar-
diovaskuldren Mortalitdt (HR: 0,84
[95% CI: 0,73-0,96] bis 0,70 [95% CI:
0,59-0,83]; p=0,002). Die isokalo-
rische Substitution von 3% Energie
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aus pflanzlichen Proteinen fiir Pro-
tein aus rotem Fleisch war mit einer
niedrigeren Gesamtmortalitit (HR:
0,66; 95% CI: 0,55-0,80), krebsbe-
dingten Mortalitit (HR: 0,61; 95 %
CI: 0,45-0,82) und kardiovaskuli-
ren Mortalitic (HR: 0,58;95% CI:
0,39-0,86) assoziiert. Besonders
giinstig wirkte sich die Substitution

von verarbeiteten Fleischprodukten
durch pflanzliche Proteine auf die
Krebs- und Gesamtmortalitit aus.

Zusammenfassend zeigte die Stu-
die, dass die Sterblichkeit durch
eine vegetarische Kost positiv beein-
flusst werden kann.

PROTOKOLL

Die DGfN informiert

Deutsche Gesellschaft
fiir Nephrologie

MITGLIEDERVOLLVERSAMMLUNG DER DGFN AM 12. OKTOBER 2019

DUSSELDORF

Congress Center Stid
(18:00-19:30 Uhr)
Teilnehmer: gemif Teilnehmerliste

I. BegriiBung/Prof. Dr. Kribben

Il. Bestétigung der Tagesordnung/
Prof. Dr. Kribben

l1l. Bericht des Vorstands/
Prof. Dr. Kribben

A) Titigkeitsbericht fiir das
vergangene Geschiftsjahr

Verstorbene Mitglieder

Die Mitgliederversammlung ge-
denkt in einer Schweigeminute der
verstorbenen Mitgliedern:

= (01.11.2018 - Prof. Dr. Klaus
Thurau aus Miinchen

= 04.12.2018 - Dr. Anton
Himpfner aus Saarbriicken-

Dudweiler
= 09.04.2019 - Dr. Konstantinos
Trigkas aus Patras/GR

= 28.06.2019 - Dr. Rolfdieter
Krause aus Berlin

Teilstationire Dialyse/klare
Definitionen/Anderung des
Bundesmantelvertrags

Die teilstationire Dialyse wur-

de vielerorts nicht mehr von den
Krankenkassen adiquat vergiitet;
einigen nephrologischen Abteilun-
gen drohte das Aus. Die prizisierte
Definition der teilstationiren Dia-
lyse im Dialysestandard wird von
vielen MDK und von Sozialgerich-
ten anerkannt. Mit der Anderung
des Bundesmantelvertrags wurde
ein Rettungsschirm aufgespannt.
Krankenhiuser kdnnen im Rahmen
einer Institutsermichtigung seit
dem 1. Juli 2018 chronische Dialy-
sen auch ambulant durchfiihren.

Weilbuch Nephrologie/Ermitt-
lung des Pflegebedarfs

Vor dem Hintergrund der verin-
derten Marktbedingungen im
klinischen Bereich (Ubernahme der
Dialyseerbringung durch andere
Facharztbereiche, Nicht-Anerken-
nung der Nephrologie als pflege-
sensitiver Bereich), was in letzter
Konsequenz zu Bettenschliefung
und Unwirtschaftlichkeit fiihre,
muss gehandelt werden. Die
Definition, was eine gute Versor-
gung nierenkranker Patienten ist,
muss in der Hand der Nephrologie
bleiben.

Dafiir wurde das Projekt ,Weif3-
buch der Nephrologie“ initiiert.

Es wurde beschlossen, als erstes
den Pflegebedarf zu ermitteln,

d.h. Richtwerte fiir die Besetzung
von Pflegekriften fiir die Dialyse
zu definieren und so der Politik
zuvorzukommen. Daran arbeiten
DGfN und fnb gemeinsam mit
DN, KfH und PHV. Idee ist, ein
bestehendes Modell (INPULS) zur
Kategorisierung von Patienten
hinsichtlich ihres Pflegebedarfs auf
Intensivstation fiir die Dialyse bis
Anfang Dezember zu iiberarbeiten
und zu adaptieren. Das Ergebnis
wird der Arbeitsgruppe im Rahmen
des BDS prisentiert und soll weiter
abgestimmt werden. Es soll dann
Anfang 2020 zunichst als Pilot-
projekt in einigen Dialysezentren
angewandt werden, um festzustel-
len, welcher Bedarf zu erwarten ist.
Zudem sollen weitere Aspekte fiir
eine gute Versorgung nierenkran-
ker Patienten bearbeitet werden.

Kooperationen mit anderen
Fachgesellschaften
Kooperationen mit anderen Fach-
gesellschaften wurden erfolgreich

in den Bereichen Altersmedizin,
Diabetes, Palliativmedizin und
Urologie angestofien.

Akutes Nierenversagen und
Intensiv-Nephrologie

Es konnte ein Artikel im Deut-
schen Arzteblatt (Alscher, Erley,
Kuhlmann) platziert werden, der
folgende Schlussfolgerung ent-
hile: Eine frithzeitige spezifische
nephrologische Diagnostik und
Therapie sind wichtige Bestand-
teile der Behandlung eines akuten
Nierenversagens.

Nachwuchsférderung

Es wurden zahlreiche Aktivititen
zur Nachwuchsférderung initi-
iert. Federfithrend sind dabei die
Kommission Nachwuchs (Lei-
tung von PD Dr. Miriam Banas),
die Kommission Weiterbildung
(Leitung von Herrn Dr. Spies). Prof.
Jens Lutz vertritt die DGfN bei

der Entwicklung des ,Nationalen
Kompetenz-basierten Lernzielkata-
logs Medizin®.

Kommission Frau und Niere

Die Kommission hatte drei Vor-
schlige eingebracht: (1) Firmen
sollen Verhaltensregeln des Deut-
schen Werberates gegen Herab-
wirdigung und Diskriminierung
von Personen einhalten, (2) Um-
setzung einer geschlechtergerech-
ten Sprache in offiziellen Texten,
welche neben der vorzugsweisen
Verwendung von geschlechtsneut-
ralen Formulierungen den Einsatz
des Gender-Sternchens empfiehlt
und (3) geschlechterparititische
Besetzung von Gremien (angestreb-
te Quote von 50% fiir Frauen auf
allen Ebenen). Wegen der besonde-
ren Bedeutung dieser Themen soll
eine breite Diskussion mit dieser

51



I Die DGfN informiert

Tagung begonnen werden (TOP

13). Ziele sind mittelfristig in einem
breiten Konsens der Mitgliedschaft
konsentierte Regelungen.

Teilhabe am gesundheitspoliti-
schen Diskurs/Stellungnahmen
Die DGfN hat zahlreiche Stellung-
nahmen auf den Weg gebrachre,
darunter zum Terminservice- und
Versorgungsgesetz (TSVG), zur
Pflegepersonaluntergrenzen-Ver-
ordnung (PpUGV), zum Reha- und
Intensivpflege-Stirkungsgesetz
(RISG), zur Neufassung des
Transplantationsgesetzes, zu den
Mindestmengenregelungen fiir die
Nieren- und Lebertransplantation
und zur (Muster-)Weiterbildungs-
ordnung (MWBO).

Dialyseregister

Die DGfN fordert seit Jahren die
Rechte zur Sekundirnutzung der
im Rahmen der Qualititssicherung
erhobenen Daten. Dazu soll im De-
zember in Berlin eine Podiumsdis-
kussion mit Politikern, Vertretern
der Krankenkassen und drztlichen
Selbstverwaltung stattfinden.

Sektoreniibergreifende Quali-
titssicherung

Am 01.01.2020 wird die Richtlinie
zur datengestiitzten einrichtungs-
iibergreifenden Qualititssicherung
die alte Qualititssicherungsricht-
linie ablésen. Hier besteht erhebli-
cher Anpassungsbedarf fiir Praxen
und Kliniken (in Sachen Software),
viele Daten miissen manuell einge-
arbeitet werden. Dagegen hat die
Kommission Qualititssicherung
Einspruch erhoben. Auch beziiglich
der zahlreichen anderen Gebiete
der Qualititssicherung vertritt die
Kommission kompetent die Interes-
sen der DGfN-Mitglieder.
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Zertifizierungen

51 Nephrologische Schwer-
punktkliniken/Nephrologische
Schwerpunktabteilungen wurden
zertifiziert, dariiber hinaus 7
Schwerpunktkliniken fiir Nie-
rentransplantation, 20 Zentren
fur Hypertonie (DGfN) und 16
Interdisziplinire Shunt-Referenz-
zentren/Interdisziplinire Regiona-
le Shuntzentren. Ab sofort ist auch
die Zertifizierung ,Nephrologische
Intensivmedizin DGfN“ méglich.

Standards

In der jetzigen Vorstandsperiode
wurden der Dialyse-Standard und
der Apherese-Standard tberarbei-
tet und die Hygieneleitlinie mit der
KRINKO und das Transplantati-
onsmanual mit der DTG auf den
Weg gebracht und verdffentlicht.

Strukturelle Verbesserungen
innerhalb der Fachgesellschaft
Die Kommissionen wurden neu
geordnet und eine stirkere Einbin-
dung des Kuratoriums der DGfN
erreicht.

Neuer Geschiftsfithrer der DGfN
ist Rechtsanwalt Holger Tacke,
Berlin, der die Geschiftsfithrung
von Herrn Hejhal iibernommen
hat, der krankheitsbedingt ausge-
schieden ist. Die Geschiftsstelle
leitet Stefanie Sahr mit Unterstiit-

zung von Steven Guinther und Ingo
Raschke.

Prof. Dr. Jan Galle war 15 Jahre
Pressesprecher und gibt seine Po-
sition ab. Fiir seine unermiidliche
Arbeit gilt ihm grof3er Dank.

Grippekampagne
Anfang Oktober wurde die Grippe-
kampagne erfolgreich gelauncht.

Dank an die Vorstandskollegen
und DGfN-Mitglieder

Professor Kribben bedankt sich bei
seinen Vorstandskollegen und bei
allen, die sich aktiv in die Arbeit der
Fachgesellschaft eingebracht haben.

B) Bericht zur Titigkeit des Kura-
toriums der DGfN
(Prof. Dr. Mark Dominik Alscher)

Zwischen 2016 und 2019 konnte die
Zahl der Fordermitglieder des Ku-
ratoriums der DGfN deutlich von
16 auf 22 erhoht werden. Die Arbeit
des Kuratoriums der DGfN erfolgt
nach modernen Standards gemif
dem Transparenzkodex.

Neben den halbjihrlichen Kurato-
riumssitzungen findet einmal im
Jahr ein sogenannter Kaminnach-
mittag statt, der fir grundsitzliche
Diskussionen genutzt wird.

Aktuell wurde beschlossen, die
Forderung der Nachwuchsarbeit zu
verstirken und mehr Mittel dafiir
bereitzustellen. Dariiber hinaus
wurde beschlossen, einen Zukunfts-
preis Nephrologie fiir innovative
Projekte auszuschreiben und damit
die Innovationskraft der Nephrolo-
gie auszubauen.

Vertreter der DGfN im Kuratorium
der DGfN sind neben dem vom Vor-
stand bestimmten Vizeprisidenten
Prof. Dr. Dominik Alscher die von
den DGfN-Mitgliedern gewihlten
Vertreter Prof. Matthias Girndt,
Prof. Markus Ketteler und Dipl.-
Med. Heike Martin. Diese stellen
sich fiir die nichste Vorstandsperio-
de erneut zur Wahl auf.
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IV. Aussprache zum Bericht des
Vorstands

Prof. Erley: Dankt dem Vorstand fiir
die geleistete Arbeit.

[Keine weiteren Wortmeldungen|

V. Bericht des Geschiftsfiihrers
(RA Holger Tacke)

Die DGfN hat derzeit 2.704 Mit-
glieder, davon 31% Frauen und 69%
Minner. 53% der Mitglieder sind im
Alter zwischen 37 und 56 Jahre.

Im Jahr 2018 wurden insgesamt
851.500,00 € eingenommen. Die
Ausgaben beliefen sich im Jahr
2018 auf 661.600,00 €.

Details/Bilanzen kénnen dem im
Mitgliederbereich der DGfN pu-
blizierten Jahresbericht entnom-
men werden.

Auch das laufende Jahr wird aller
Voraussicht nach mit einem positi-
ven Ergebnis abgeschlossen werden.
Die Kontrolle der Mittelverwen-
dung durch den Geschiftsfithrer
erfolgte durch die quartalsweise
und jahresendliche Vorlage simtli-
cher Zahlungsbewegungen. Dabei
konnten keine Abweichungen von
den vorgesehenen und satzungs-
gemiflen Verwendungszwecken
festgestellt werden. Auch die
Einnahmen wurden komplett und
korrekt erfasst.

Die DGfN fiihrt keine Barmittel,
weswegen sich eine Priifung von
Barmitteln eriibrigte.

Durch den Steuerberater der DGfN
erfolgte im Rahmen der monat-
lichen Umsatzsteuererklirungen

eine weitere Plausibilititsprifung
der Verbuchung der Finanzbewe-
gungen der DGfN.

Das von der DGfN beauftragte
Wirtschaftspriifungsbiiro hat
den auf der Basis der laufenden
Buchungen vorgelegten Jahresab-
schluss (Bilanz und GuV) gepriift
und bestitigt.

Der Jahresabschluss 2018 wird
bestitigt und folgender Beschluss
iber die Mittelverwendung gefasst:
= Die Betriebsmittelriicklage
verbleibt bei 177.000,00 € und
wird nicht erhéht. Die Riicklage
fiir Preisgelder und Stipen-
dien wird um 10.000,00 € auf
110.000,00 € erhoht.

* Aus dem Gewinn 2018 wird
ein Betrag von 100.000,00 € in
die freie Riicklage gemifs § 58
Nr. 7a Abgabenordnung einge-
stellt. Diese Riicklage betrigt
somit 489.429,67 €.

* Eswird eine Riicklage in Hohe
von 30.000,00 € fiir die Pro-
jektforderung Nachwuchs erst-
malig eingestellt. Weiter
wird eine Riicklage in Hohe
von 100.000,00 € fiir das Pro-
jekt Nierenregister eingestellt.

* Damit erhdhen sich die Riickla-
gen zum 31.12.2018 auf insge-
samt 876.429,67 €.

* Das dariiber hinaus vorhande-
ne Vereinsvermogen aus 2018 in
Hoéhe von 22.437,92 € wird auf
neue Rechnung vorgetragen
(erscheint 2019).

VI. Aussprache zum Bericht des
Geschiftsfiihrers

Folgende Wortbeitrige kommen
aus dem Auditorium:
=  Warum soll die freie Riicklage

erhoht werden, warum keine
projektgebundene Riicklage
gebildet werden?
Hr. Tacke: Das hat den Vorteil
einer hoheren Flexibilitit. Freie
Riicklagen koénnen fiir Projekte
eingesetzt werden. Umgekehrt
konnen projektgebundenen
Riicklagen ausschlieBlich fiir
den beschriebenen Zweck ver-
wendet werden. Entfillt ein Pro-
jekt oder verzdgert es sich,
kénnen die Mittel nicht ander-
weitig eingesetzt werden.

= Aufeiner gezeigten Folie waren
28 Chefirzte ausgewiesen. Das
muss korrigiert werden.
Prof. Kribben: Das ist eine Folie,
die Informationen zum Zeit-
punkt des Eintritts in die DGfN
auffithrt. Zwischenzeitlich sind
viele Kolleginnen/Kollegen
Chefdrztinnen/Chefirzte ge-
worden, die zum Zeitpunkt
ihres Eintritts in die Gesell-
schaft noch keine Chefirztin-
nen/Chefirzte waren.

Die vorgeschlagene Mittelverwen-
dung wird von den Mitgliedern
ohne Gegenstimmen beschlossen.

VII. Entlastung des Vorstands fiir
das Jahr 2018

Die Entlastung des Vorstands wird
beantragt und angenommen.

VIII. Entlastung des Geschiftsfiih-
rers fiir das Jahr 2018

Die Entlastung des Geschiftsfiih-

rers wird beantragt und angenom-
men.
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IX. Wahl eines Wahlvorstandes

Ein Wahlvorstand von drei Perso-
nen ist erforderlich, die aus ihrer
Mitte einen Vorsitzenden wihlen.

Prof. Dr. Thomas Benzing, Dr.
Michael Daschner und Prof. Dr.
Christiane Erley haben sich zur
Wahl aufstellen lassen und werden
ohne Gegenstimmen mit 4 Enthal-
tungen gewihlt. Der gewihlte Wahl-
vorstand wihlt Prof. Benzing zum
Vorsitzenden des Wahlvorstandes.

X. Wahlen

(1) Wahl des Vorstandes
(1. Abstimmung: Wahlginge
1-4).

Der Wahlvorstand fragt, ob sich
noch weitere Kandidaten fiir die
Wahlginge 1-4 aufstellen lassen
wollen. Es gibt keine ad hoc-Kandi-
daturen.

Formal wird eine Korrektur der An-
gabe zur Amtszeit auf den Stimm-
zetteln fiir die geheimen Wahlen
bekanntgegeben. Die richtige Amts-
periode ist von 2019 bis 2022.

* Wahlgang 1: Wahl einer nieder-
gelassenen Nephrologin oder ei-
nes niedergelassenen Nephrolo-
gen. Kandidat: Dr. M. Grieger

* Wahlgang 2: Vertreter aus der
universitiren theoretischen
Medizin. Kandidat: Prof. J. M.
Pfeilschifter

*  Wahlgang 3: Wahl einer leiten-
den Arztin/eines leitenden
Arztes einer nephrologischen
Abteilung an einer nicht-univer-
sitiren Klinik. Kandidaten:
Prof. J. Galle, Prof. M. Haubitz

* Wahlgang 4: Wahl einer leiten-
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den Arztin/eines leitenden
Arztes einer nephrologischen
Abteilung an einem Universi-
titsklinikum. Kandidaten: Prof.
H. Pavenstidt, Prof. S. Stracke

(2) Wahl der Mitglieder des Kura-
toriums der DGfN

Es gibt keine ad hoc-Kandidaturen.
Zur Wahl haben sich Prof. Dr. Mat-
thias Girndt, Halle (Saale), Prof.
Dr. Markus Ketteler, Stuttgart, und
Dipl.-Med. Heike Martin, Zwickau,
gestellt.

(3) Bekanntgabe der Ergebnisse
der Wahlen der Kommissionsmit-
glieder Finanzen

= Dr. Manfred Grieger, Mayen:
Nimmt die Wahl an

* Prof. Dr. Bernhard Banas,
Regensburg: Nicht vor Ort

* Dr. Christoph C. Haufe, Erfurt:
Nimmt die Wahl an

* Prof. Dr. Ralf Schindler, Berlin:
Nimmt die Wahl an

* Dr. Axel Versen, Friedrichs-
hafen: Nicht vor Ort

(4) Bekanntgabe der Ergebnisse
der Wahlen zu den Lindervertre-
tungen

Baden-Wiirttemberg

= Prof. Dr. Martin Hausberg,
Karlsruhe: Nicht vor Ort

* Prof. Dr. Bernd Hohenstein,
Villingen-Schwenningen:
Nimmt die Wahl an

Bayern

*  Prof. Dr. Uwe Heemann,
Miinchen: Nimmt die Wahl an

*  Dr. Peter Kulzer,
Marktheidenfeld:
Nimmt die Wahl an

Berlin
= Prof. Dr. Christiane Erley,
Berlin: Nimmt die Wahl an
* Bettina Windrich,
Berlin: Nicht vor Ort

Brandenburg

* Dr. Eckart Braasch,
Eberswalde: Nicht vor Ort

* Dr. Beatrix Kaltenmaier,
Fiirstenwalde: Nicht vor Ort

Bremen

*=  PD Dr. Uwe Kuhlmann,
Bremen: Nicht vor Ort

* Dr. Matthias Weif3,
Bremen: Nicht vor Ort

Hamburg

= PD Dr. Tobias Meyer,
Hamburg: Nicht vor Ort

* Dr. Kaivon Appen, Hamburg:
Nimmt die Wahl an

Hessen

* Prof. Dr. Gunnar H. Heine,
Frankfurt a. M.: Nicht vor Ort

* Prof. Dr. Frank Manfred Strutz,
Wiesbaden: Nicht vor Ort

Mecklenburg-Vorpommern

= Prof. Dr. Jens Niirnberger,
Schwerin: Nimmt die Wahl an

= Heike Kroger, Neubrandenburg:
Nicht vor Ort

Niedersachsen
* Prof. Dr. Jan T. Kielstein,
Braunschweig:
Nimmt die Wahl an
* Dr. Eike Wrenger,
Langenhagen:
Nimmt die Wahl an
Nordrhein-Westfalen
= Prof. Dr. Peter J. Heering,
Solingen:
Nimmt die Wahl an
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* Dr. Frank-Peter Tillmann,
Emsdetten: Nimmt die Wahl an

Rheinland-Pfalz

* Prof. Dr. Jens Lutz, Koblenz:
Nimmt die Wahl an

* Dr. Volkmar Achenbach,
Bad Ems: Nimmt die Wahl an

Saarland
e Prof. Dr. Danilo Fliser,
Bad Homburg: Nicht vor Ort
e Dr. Michael Daschner,
Saarbriicken:
Nimmt die Wahl an

Sachsen

= Prof. Dr. Christian Hugo,
Dresden: Nimmt die Wahl an

= Dipl.-Med. Heike Martin,
Zwickau: Nimmt die Wahl an

Sachsen-Anhalt

* Prof. Dr. Matthias Girndkt,
Halle (Saale):
Nimmt die Wahl an

* Dr. Michael Moesenthin,
Magdeburg: Nicht vor Ort

Schleswig-Holstein

= PD Dr. Martin Nitschke,
Liibeck: Nicht vor Ort

= Prof. Dr. Peter Maria Rob,
Liibeck: Nimmt die Wahl an

Thiiringen

= Dr. Christoph C. Haufe, Erfurt:
Nimmt die Wahl an

= Dr. Steffen Winkelmann,
Nordhausen:
Nimmt die Wahl an

XI. Bericht zur Akademie Niere
(Prof. Dr. Reinhard Brunkhorst)

Die Akademie Niere organisiert
zahlreiche Veranstaltungen, die
auch im Veranstaltungskalender
eingetragen sind. Die (wirtschaft-
lichen) Schwerpunkte bilden der
Intensivkurs Nieren- und Hoch-
druckkrankheiten in Miinster und
die CME-Kurse im Rahmen der
DGfN-Jahrestagung. Alle Veranstal-
tungen erhielten von den Teilneh-
mern ein positives Feedback und
sehr gute Bewertungen. Professor
Brunkhorst dankt an dieser Stelle
allen Referenten fiir ihr groles En-
gagement. Derzeit refinanzieren sich
die Ausgaben noch nicht komplett,
so dass die Akademie Niere auf
Spenden und Zuwendungen ange-
wiesen ist. Zu den mafgeblichen
Forderern gehoren neben der DGfN
der DN eV. und das KfH.

Die Akademie hat 2017 erfolg-

reich Online-Weiterbildungskurse
gestartet und 2018 und 2019
weitergefithrt. Stattgefunden haben
Nierenbiopsiekonferenzen, ein Kurs
zur IgA Nephropathie, eine Fallkon-
ferenz Peritonealdialyse und eine
Fallkonferenz Transplantation. Die-
ses Online-Angebot soll nun weiter
ausgebaut werden.

Das Log-Buch hat trotz intensiver
Bewerbung keine Akzeptanz gefun-
den und wird eingestellt.

Ziele fiir das kommende Jahr sind
der Ausbau der Online-WB-Angebo-
te, der Ausbau der PR und weiterhin
ein ausgeglichener Haushalt (2018
wurde eine positive Bilanz erreicht).

XIl. Informationen aus Kommissio-
nen und Landern

Auf dem Kongress fand eine Sit-
zung der Lindervertreter und eine
Sitzung der Kommissionsvertreter
statt. Es gibt keine Wortmeldungen.

XIll. Geschlechterspezifische Betei-
ligung an Gremien der DGfN

(1) Statement der Kommission
Frau und Niere (Prof. Stracke)

Die Kommission Frau und Niere
wiinscht sich eine 50%ige Beteili-
gung von Frauen in allen Gremien
der DGfN und bei den Vorsitzen
auf dem Kongress. Im Grundgesetz
steht, dass Minner und Frauen
gleichberechtigt sind und der Staat
die Durchsetzung der Gleichberech-
tigung fordern und férdern soll.
Auch in den Landesgleichstellungs-
gesetzen steht, dass Kommissionen
und Gremien geschlechterpariti-
tisch zu besetzen sind.

Die Landesgleichstellungsgesetze
beziehen die Quote immer auf die
Grundgesamtheit der Bevolkerung,
nicht auf den tatsichlichen Frau-
enanteil, der momentan in be-
stimmten Vereinen vorhanden ist.
Dabher sollte auch die DGfN eine
50%/50%-Quote anstreben. Das

ist als moderne Fachgesellschaft
erforderlich, auch, um fiir den
Nachwuchs als Fachgesellschaft
attraktiv zu sein.

(2) Diskussion und Planung von
Meinungsbildung und Beschluss-
fassungen 2020

Folgende Wortbeitrige kommen
aus dem Auditorium:

= Die Errungenschaft der Aufkli-
rung ist, dass sie sagt, alle Men-
schen sind gleich. Und das hat
zur Folge, dass man keine Quo-
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ten braucht. Ich muss sagen, ich
unterstiitze alle Frauen wirms-
tens, sich fiir alle Positionen zu
bewerben. Aber gerade in einer
akademischen Gesellschaft, wo
wir brillante Frauen haben und
brillante Minner, sollte man auf
Quoten verzichten. Also ich wiir-
de davon absehen, Quoten zu
bestimmen, sondern ich wiirde
die Besten in die Fithrungsposi-
tionen wihlen.

= Leider hat sich gesamtgesell-
schaftlich und auch in politisch-
wissenschaftlichen und sonsti-
gen Gremien immer gezeigt, dass
sich auf der Basis der Freiwillig-
keit nichts indert. Es ist zwar
richtig, dass im Moment der
Anteil der Frauen in der DGfN
nur 31% ist. Wenn wir aber bei
den Mitgliedern unter 40 Jahren
schauen, dann ist der Anteil
schon fast parititisch. Und wenn
wir dann noch bedenken, dass
die Medizinstudierenden zu 70%
weiblich sind, glaube ich, wire
diese Gesellschaft gut bera-
ten, ein Zeichen zu setzen und
Frauen einzuladen. Die brillan-
ten Frauen, die wir tatsichlich
haben, also auch zu Vorsitzen
und Referaten einzuladen. Mit
einer 50%/50%-Quote liegen wir
noch deutlich unter dem, was die
Zukunft der Medizin sein wird
bzw. bereits ist — weiblich.

= Ich mochte gar niche tiber
Gremien sprechen, ich méchte
tiber Referenten und Referen-
tinnen sprechen. Ich war vor
einigen Jahren Tagungssekretir
und habe versucht, Chairs zu
organisieren. Ich persénlich bin
gegen eine fixe Quote, ich glaube
aber, es sollte das Ziel sein,
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dass wir, was Referenten und
Referentinnen angeht, was die
Session-Chairs angeht und die
Poster-Begutachtung, eine pa-
ritdtische Besetzung anstreben
sollten. Die jiingere Generation
hat keine Toleranz dafiir, dass
Minner immer noch glauben,
sie miissten die Mehrheit bilden.
Das ist die Wahrheit und wenn
wir daran festhalten, werden wir
die jiingere Generation verbri-
men. Etwas Organisatorisches:
Ich habe damals versucht, den
Frauenanteil zu heben, die Liste
fiir die Session-Chairs, die mir
vorlag, war kleiner 5%. Ich habe
versucht, das anzuheben. Es war
erstaunlich schwierig. Meine
Bitte ist, dass eine Liste erstellt
wird mit allen Frauen des Feldes,
die selbst Vortrige halten oder
Session-Chairs sein wollen und
was ihre Fachgebiete sind. Wenn
man eine solche Liste hat, ist es
wesentlich einfacher, die Frauen/
Kolleginnen anzuschreiben oder
zu rekrutieren.

Diese Liste gibt es. Ich habe vor
vielen Jahren einmal eine Liste
von vielen Privatdozentinnen,
Habilitierten, Professorinnen
und Wissenschaftlerinnen, die
sehr erfolgreich waren, erstellt.
Ich habe sie auch immer dem
Programm-Komitee zur Verfii-
gung gestellt - da war ich noch
Vorsitzende der AG , Frau - Nie-
re“. Da gab es durchaus Kollegen,
die sie berticksichtigt haben. Ich
habe noch einen ganz wichtigen
Aspekt: Alle Kollegen in leiten-
den Positionen und vor allen
Dingen alle Niedergelassenen,
die irgendwann einen Nachfolger
brauchen, miissen realisieren,
dass dieser Nachfolger mit einer

mindestens 25-Wahrscheinlich-
keit eine Frau sein wird. Oder
diese Frau wandert ab, beispiels-
weise in die Gastroenterologie.
Ich durfte den Festvortrag
halten unter der Leitung von
Prof. Zeuzem in Wiesbaden und
er hat dreimal betont, dass er die
Vorsitzenden und Eingeladenen
parititisch verteilt hat. Ich den-
ke, wir treten hier in Konkurrenz
mit den anderen internistischen
Fichern. Wenn wir Kolleginnen
gewinnen wollen, was wir ja
dringend miissen, dann ist es an
der Zeit umzudenken.

Ich beobachte eine Entwicklung
in der Gesellschaft, weg vom
Patriachat hin zu mehr Gleich-
berechtigung. Die Politiker
machen uns das schon vor. Der
Parteivorsitz wird im Tandem
besetzt, der Fraktionsvorsitz
wird im Tandem besetzt. Wir
miissen da nachziehen und das
hat mit akademischer Qualifizie-
rung natirlich was zu tun, aber
auch mit der gesellschaftlichen
Entwicklung, die wir aufgreifen
miissen, und mit dem Fort-
schritt, den man nicht hinterher-
hinken sollte.

Das denke ich auch, wenn wir
schaffen, auch in unserer Fach-
gesellschaft zu zeigen, dass die
Frauen Moglichkeiten haben,
mitzuarbeiten und konstruktiv
zu gestalten, z.B. auch durch
eine geschlechterparititische
Besetzung der Gremien, dann
wire das fiir die DGfN sehr gut
und auch zukunftsfihig.

Zum einen mochte ich ganz
stark die Idee mit der Liste
unterstiitzen. Wir leben heut

zutage im digitalen Zeitalter
und es ist sehr wichtig, positive
Mafinahmen zu ergreifen. Und
wenn wir uns nicht nur iiber
Frauen, sondern insgesamt
iiber die Nachwuchsférderung
in der Nephrologie Gedanken
machen, missen wir proak-

tiv handeln. Ich begriifle die
Initiative des Vorstandes, den
Uberschuss der Fachgesell-
schaft in die Férderung des
Nachwuchses zu investieren,
aber ich wiirde es auch begrii-
Ren, wenn eine solche Liste
nicht nur einmalig erstellt,
sondern auch kontinuierlich
gepflegt wiirde. Ich persénlich
finde es sehr enttiuschend,
dass wir iiber Zielquoten in der
Gesellschaft sprechen, die Dis-
kussion ,Quote - Ja oder Nein“
tiberhaupt fithren. Ich denke,
es ist selbstverstindlich, dass
die Frauen nicht nur von der
Kommission ,,Frau und Niere*
unterstiitzt werden sollten. Ich
mochte den ehemaligen Dekan
Alastair Buchan der medizini-
schen Fakultit der Universitit
Oxford zitieren: Frauenforde-
rung sollte mehr von Minnern
betrieben werden. In dem Sinne
wiirde ich mich freuen, wenn
die Nephrologie nicht mehr das
letzte Fach der Inneren Medizin
bleibt, welches ohne eine Ordi-
naria ist - es ist einfach nicht
zeitgemifs.

Prof. Kribben: Dies miisste weiter
besprochen werden, es ist auch
Aufgabe des neuen Vorstands, hier
einen Fahrplan zu entwickeln. Die
Einfithrung einer Quote bedarf
einer Satzungsinderung, so etwas
muss wohliiberlegt und gut vor-
bereitet werden. Es ist aber klar
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geworden, dass ein Bedarf besteht,
Frauen in der DGfN stirker zu
fordern und mehr exponierte Po-
sitionen durch Frauen zu beklei-
den. Es wird Aufgabe des neuen
Vorstands sein, das zusammen mit
der Kommission ,Frau und Niere®
auszugestalten.

XIV. Bekanntgabe der Ergebnisse
der Vorstandswahlen

Der Wahlvorstand gibt die Ergeb-
nisse bekannt.

Wahlgang 1:
216 abgegebene Stimmen.

Dr. Grieger erhielt 208 Stimmen.
8 Stimmen waren ungiiltig (inkl.
Enthaltungen). Dr. Grieger nimmt
die Wahl an.

Wahlgang 2
215 abgegebene Stimmen.

Prof. Pfeilschifter erhielt 201 Stim-
men. 14 Stimmen waren ungiiltig
(inkl. Enthaltungen). Prof. Pfeil-
schifter nimmt die Wahl an.

Wahlgang 3
217 abgegebene Stimmen.

Prof. Galle erhielt 113 Stimmen,
Prof. Haubitz 100 Stimmen.

4 Stimmen waren ungiiltig (inkl.
Enthaltungen). Prof. Galle nimmt
die Wahl an.

Wahlgang 4
216 abgegebene Stimmen.

Prof. Pavenstidt erhielt 131 Stim-
men, Prof. Stracke 83. 2 Stimmen
waren ungiiltig (inkl. Enthaltun-
gen). Prof. Pavenstidt nimmt die
Wahl an.

XV. Wahlgang 5 (Wahl fiir leitende
Arzte aus der klinischen Nephrolo-
gie (klinisch und universitar))

Der Wahlvorstand fragt Prof.
Stracke und Prof. Haubitz, ob sie
in diesem Wahlgang kandidieren
mochten, was diese bejahen. Auf die
Frage, ob sich noch weitere Kandi-
daten ad hoc zur Wahl aufstellen
lassen wollen, wird Herr Dr. Chris-
toph C. Haufe, Erfurt, vorgeschla-
gen. Dieser nimmt die Kandidatur
wahr und stellt sich dem Audito-
rium kurz vor. Auch die beiden
anderen Kandidaten erhalten die
Gelegenheit, sich in 3 Minuten
vorzustellen.

Es erfolgt der Wahlgang S.

XVI. Bekanntgabe der Ergebnisse
der Kuratoriums- und Vorstands-
wahl

Der Wahlvorstand gibt zunichst
das Ergebnis der Kuratoriums-
wahl bekannt.

Prof. Girndt erhielt 203 Stimmen.
Prof. Ketteler erhielt 193 Stimmen.
Dipl.-Med. Martin erhielt 187
Stimmen. Es gab keine ungiiltigen
Stimmen. Prof. Girndt und Dr.
Martin nehmen die Wahl an, Prof.
Ketteler ist nicht vor Ort und wird
im Nachgang gefragt.

Der Wahlvorstand gibt das Ergeb-
nis des 5. Wahlgangs bekannt.

175 abgegebene Stimmen.

Prof. Haubitz erhielt 94 Stimmen,
Prof. Stracke 49 und Dr. Haufe 31
Stimmen. Eine Stimme war ungiil-
tig. Prof. Haubitz nimmt die Wahl
an.

Prof. Kribben schlieBt die Mitglie-
derversammlung 2019.
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RECHTLICHE STELLUNGNAHME DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR NEPHROLOGIE EV.
Durchfiihrung intermittierender Dialysen mit zitratbasierter regionaler Antikoagulation

Betreiberpflichten

Der sogenannte Betreiber ist fiir die
Inbetriebnahme und das Betreiben
des Medizinproduktes verant-
wortlich, was bedeutet, dass die
rechtlichen Bestimmungen tiber
das Medizinprodukt beachtet und
umgesetzt werden. Er ist Besitzer
des Medizinprodukts und iibt im
tiglichen Geschiftsverkehr dartiber
die Sachherrschaft aus. Das kann
eine natiirliche (Inhaber einer Arzt-
praxis), aber auch eine juristische
Person sein, die fiir den Betrieb

der Gesundheitseinrichtung ver-
antwortlich ist, zum Beispiel der
Triger eines Krankenhauses oder
Pflegeheims.

Der Betreiber muss die organisato-
rischen Voraussetzungen fiir den
zweckbestimmten Einsatz des Pro-
duktes schaffen und dafiir sorgen,
dass das Bedienungspersonal iiber
die erforderliche Sachkunde und
Zuverlissigkeit verfiigt. Zu den Auf-
gaben des Betreibers gehort auf3er-
dem, die Funktionsfihigkeit und
den ordnungsgemiflen Zustand
des Produktes zu gewihrleisten.
Mit der Instandhaltung diirfen nur
Personen betraut werden, die iiber
die notige Sachkenntnis verfiigen.

Im hier zu bewertenden Fall sollen
mithin verschiedene Medizinpro-
dukte einer Kombination zuge-
fihrt werden, die eigentlich einer
technischen Schnittstelle bediirfen
(Herstellen der Verbindung von In-
fusionstechnik und Dialysemaschi-
nen). Hierzu hat die DGfN bereits
im Januar 2018 (,Der Nephrologe*
1, 2018) durch Herrn Prof. Dr. J.
Beige Stellung genommen. Die da-
mals geforderte technische Schnitt-
stelle ist durch die Hersteller

bisher nicht zur Verfiigung gestellt
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worden, so dass die Schnittstelle
nur durch den Einsatz menschli-
cher Ressourcen hergestellt werden
kann.

Dies entsprach bereits im Jahre
2018 dem medizinischen Standard,
so dass davon auszugehen ist, dass
dieser Standard auch weiterhin

als gingige medizinische Praxis
etabliert ist.

§ 4 MPBetreibV fordert in Abs.

4, dass miteinander verbundene
Medizinprodukte sowie Zubehor
einschliefllich Software oder mit
anderen Gegenstinden verbunde-
ne Medizinprodukte nur betrie-
ben werden diirfen, wenn sie zur
Anwendung in dieser Kombination
unter Berticksichtigung der Zweck-
bestimmung und der Sicherheit der
Patienten, Anwender, Beschiftigten
oder Dritten geeignet sind.

Schlussfolgerungen

Die regionale Zitratantikoagulation
bei intermittierenden Dialysen ist
als medizinischer Standard etab-
liert. Bis zu einer technischen Lo6-
sung muss es daher bei den bereits
2018 ausgesprochenen Empfehlun-
gen der DGfN verbleiben:

* Nutzung eines gepriiften und
moglichst publizierten Pro-
tokolls mittels einer eigenen
verbindlichen SOP,

» engmaschige Uberwachung der
extrakorporalen und Patienten-
kalziumwerte,

= spezifische, nachweisbare Ein-
weisung des Personals in die
Besonderheiten der Methode,

= Beachtung der technisch
unverbundenen Schnittstelle
zwischen Dialysemaschine und
Infusionsgeriten.

Das besondere Augenmerk muss
hierbei der Einweisung des Per-
sonals und der engmaschigen
Uberwachung des Dialysevorgangs
gewidmet sein. Es wird nimlich
faktisch eine Mensch-Maschine-
Schnittstelle konfiguriert, so

dass es eines stationsinternen
Zitratstandards bedarf. Hieran ist
das gesamte Personal (Arzte und
Pflegepersonal) zu schulen. In die-
sem Standard sollte der Ablauf der
Zitratantikoagulation, die durch-
zufithrenden Blutgaskontrollen, die
an das Ergebnis der Blutgaskont-
rollen adaptierten Anderungen der
Zitrat-, Kalziuminfusionen und das
Verhalten bei Notfallsituationen
zusammengefasst werden.

akademie =%
nedenie i art e wereians )| @@
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05.03. — 06.03.2020, Leipzig

06.03.2020, Leipzig
o5/2020
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Sie finden die aktuelle Uber-
sicht unseres Kursangebotes
unter www.akademie-niere.de
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PREISVERLEIHUNGEN DER DGFN 2019

Franz-Volhard-Medaille
wurde verliehen an

Prof. Dr. Reinhard Brunkhorst, Hannover

v. L. n . r.: Prof. Dr. Andreas Kribben,
Prof. Dr. Reinhard Brunkhorst,
Prof. Dr. Karlwilbelm Kiihn

Franz-Volhard-Preis
wurde verliehen an

Prof. Dr. Catherine Meyer-Schwesinger, Hamburg

v.l.n . r: Prof Dr. Tobias B. Huber,
Prof. Dr. Catherine Meyer-Schwesinger,
Prof. Dr. Andreas Kribben

Franz-Volhard-Preis
wurde verliehen an

Prof. Dr. Rafael Kramann, Aachen

v. L. n . r.: Prof. Dr. Andreas Kribben,
Prof. Dr. Rafael Kramann, Prof- Dr. Jiirgen Floege

Carl-Ludwig-Preis
wurde verliehen an

Prof. Dr. Michael Féller, Stuttgart

v. l. n. v.: Prof: Dr. Josef M. Pfeilschifter,
Prof. Dr. Michael Foller, Prof. Dr. Mark Dominik Alscher
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Carl-Ludwig-Preis Nils-Alwall-Preis fiir Klinische Nephrologie Dr. Werner Jackstadt-Forschungspreis
wurde verliehen an wurde verliehen an wurde verliehen an
Dr. Nicola Wilck, Berlin Prof. Dr. Ferruh Artunc, Tiibingen Dr. Martin R. Spith, Kéln

v.l.n . r: Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt, v. L. n. v: Prof. Dr. Nils Heyne, Prof. Dr. Ferrub Artunc, v. L. n . r.: Prof. Dr. Andreas Kribben,

Dr. Nicola Wilck, Prof. Dr. Josef M. Pfeilschifter Dr. Manfred Grieger Dr. Martin R. Spdth, Prof. Dr. Thomas Benzing
Bernd-Sterzel-Preis fiir nephrologische Preis fiir Hypertonie-Forschung Hans-U.-Zollinger-Forschungspreis
Grundlagenforschung wurde verliehen an wurde verliehen an wurde verliehen an

PD Dr. Henning Hagmann, KéIn PD Dr. Manuel Wallbach, Géttingen Prof. Dr. Sibylle von Vietinghoff, Hannover

v. L. n . r.: Prof. Dr. Josef M. Pfeilschifter, v. l. n. r.: Prof Dr. Gerbard Anton Miiller, v.l. n . r.: Prof Dv. Hermann Haller, Prof. Dr. Sibylle von
PD Dr. Henning Hagmann, Prof. Dr. Thomas Benzing PD Dr. Manuel Wallbach, Dr. Manfred Grieger Vietinghoff; Prof. Dr. Marion Haubitz
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Rainer-Greger-Promotionspreis
wurde verliehen an

Dr. Maria Bartosova, Heidelberg

v. l. n. r.: Dr. Steffen Uthoff, Dr. Maria Bartosova,
Prof. Dr. Mark Dominik Alscher, Prof. Dr. Claus Peter
Schmitt

Rainer-Greger-Promotionspreis
wurde verliehen an

Dr. Andre Kraus, Erlangen

v.l.n. r.: Dr. Steffen Uthoff, Dr. Andre Kraus,
Prof. Dr. Mark Dominik Alscher, PD Dr. Bjorn Buchholz
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Stipendium der DGfN und des
Kuratoriums der DGfN wurde
vergeben an

Dr. Tobias Hermle, Freiburg

v. L. n . r.: Dr. Steffen Uthoff, Dr. Tobias
Hermle, Prof. Dr. Mark Dominik
Alscher

Fritz-Scheler-Stipendium der DGfN
und der KfH-Stiftung Praventivme-
dizin

Dr. Turgay Saritas, Aachen

v.l. n . r.: Prof- Dr. Dieter Bach,
Dr. Turgay Saritas, Prof. Dr. Marion
Haubitz
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PREISTRAGER "JUNGE NIERE" 2019

Platz 1:

Anna-Lena Sophie Mayer, Erlangen

v. . n . v.: Prof. Dr. Oliver Gross,
Prof. Dr. Michael . Mibatsch,
Anna-Lena Sophie Mayer, PD Dr.
Miriam C. Banas, Prof- Dr. Kathrin
Eller

Platz 2:

Konstantin Kl6tzer, Graz/A

v. L. n . r.: Prof. Dr. Oliver Gross,
Konstantin Klotzer, Prof- Dr. Michael
J. Mibatsch, PD Dr. Miriam C. Banas,
Prof. Dr. Kathrin Eller

Platz 3:

Matthias Pregler, Regensburg

v. . n. v.: Prof: Dr. Oliver Gross,
Matthias Pregler, Prof. Dr. Michael .
Mibatsch, Prof. Dr. Kathrin Eller,
PD Dr. Miriam C. Banas

ERA-EDTA Grant
wurde verliehen an

(e

Anna-Lena Sophie Mayer, Erlangen

v.l.n.r: Anna-Lena Sophie Mayer,
Prof. Dr. Michael J. Mibatsch
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POSTER- UND ABSTRACTPREISE 2019

Poster 007

De novo membranoproliferative
Glomerulonephritis in der Trans-
plantatniere bei chronischer Hepati-
tis C Infektion

S. Freiin von Rheinbaben, 1. Toth;

T. Dabers, T. Petsch, A. Aghdassi,

S. Stracke; Greifswald

Poster 055

Grhl2-defiziente Miuse sind nach
Ischimie-Reperfusion Verletzung
vor Nierenfibrose geschiitzt

F. Boivin, K. Redo, E. Vigolo, G. N'diaye,
D. N. Miiller, K. M. Schmidt-Ott; Berlin

Poster 081

miR210 aus Urin-Exosomen sagt
das Langzeitiiberleben von Nieren-
transplantaten voraus

T. D. Kvdmer, N. Susnik,

B. M. W. Schmids, ]. H. Brdsen,

H. Haller, A. Melk, R. Schmitt;
Hannover

Poster 105

Der Einfluss personlicher und struk-
tureller Faktoren auf die Einstellung
zur Peritonealdialyse von ambulant
titigen Nephrologinnen und Neph-
rologen in Deutschland

N. Scholten, T. Obnhduser, I Schellartz,
H. Pfaff, T. Mettang; Koln, Wiesbaden

Poster 118

In vivo CRISPR/Cas9-Screening
mit Transkriptomanalyse auf
Einzelzellebene in einem gepoolten
Ansatz zur Analyse der Auswirkung
genetischer Modifikationen in pri-
miren murinen T Zellen bei rapid-
progressiver Glomerulonephritis

L. Enk, K. Riecken, C. Kilian,

H.-J. Paust, T. Agalioti, S. Kapffer,

A. Borchers, M. Hellmig, P. Bartsch,

M. Zinke, S. Huber, U. Panzer, N. Gagli-
ani, B. Febse, C. F. Krebs; Hamburg

Poster 123

Lipidperoxidation induziert
TRPC6-Aktivitit durch Verinde-
rungen biophysikalischer Eigen-
schaften der Plasmamembran und
des Zytoskelett und fiihrt zur Podo-
zytendysfunktion bei diabetischer
Nephropathie

H. Hagmann, M. Matin, S. E. Dryer,
N. C. Mangold, H. Gébel, ]. Fels,

B. Schermer, P. T. Brinkkotter,

T. Benzing; Koln. Houston/USA,
Miinster
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Poster 147

Ein podozytenspezifischer Knock-
out von Erccl im Mausmodell
fithrt zu DNA-Schiden und mTOR
Aktivierung mit Entwicklung einer
FSGS

L. Blomberg, F. Braun, B. Schumacher,
B. Schermer, W. Bloch, T. Benzing,

C. Kurschat; Hamburg, Koln

Poster 173

Die Hemmung der Aldosteron-Wir-
kung schiitzt nicht vor Odementste-
hung beim experimentellen nephro-
tischen Syndrom der Maus

B. Bohnert, F. Batbouta, F. Artunc;
Tiibingen
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Poster 213

Hiufigkeit und Kontrollgrad von
Hypertonie, korperlicher Aktivitit,
Hirnleistung und weiteren kardio-
vaskuliren Risikofaktoren bei 4.602
Teilnehmern/innen der ELITE-Stu-
die (Nord-West-Deutsche Bevolke-
rungsstudie)

B. Schrader, S. Liiders, A. Elsdsser,

M. Koziolek, ]. Baesecke, A.-M. Biinker,
B. Hillmann, H. Haller, ]. Schrader,
Cloppenburg, Gottingen, Hannover

Poster 217

Interleukin-11 in a rat model of ma-
lignant hypertensive nephrosclerosis
C. Menendez-Castro, K. F. Hilgers,

A. Ekici, N. Cordasic, M. Schiffer,

A. Hartner; Erlangen

Poster 239

A global immune function assay
distinguishes between patients with
different levels of immunodefici-
ency and allows dose-dependent
characterization of immunosup-
pressive drug effects

C. Adam, S. Marx, M. Weyrich,

U. Sester, M. Sester; Homburg/Saar

Poster 282

Cobalamin C Deficiency: Func-
tional Characterization of Vascu-
lopathy associated Mutations in
MMACHC-Gene

J. Wolgast, J. Richter, A. Renigunta,

E. Seaayfan, N. Schallopp, B. B. Beck,
S. Weber, M. Komboff; Marburg, Koln

Abstract 1026

Transkriptionelle Regulatoren der
Tight Junction Biogenese im Sam-
melrohr

J. Leiz, C. Hinze, K. M. Schmids-Ott;
Berlin

Abstract 1084

Assoziation von Serum Uromodulin
mit Mortalitit, kardiovaskuliren
Ereignissen und Nierenfunktions-
verschlechterung bei CKD - die
GCKD Studie

D. Steubl, M. P. Schneider,

H. Meiselbach, |. Nadal, T. Saritas,

V. Krane, C. Sommerer; S. Baid-Agrawal,
A. Kottgen, K.-U. Eckardt,

J. E. Scherberich; Miinchen, Niirnberg,
Erlangen, Bonn, Aachen, Wiirzburg,
Heidelberg, Gothenburg/S, Freiburg,
Berlin

Poster 266

The role of FHR2 in C3 glomeru-
lopathy - Mutant FHR2 proteins
present modified ligand interaction
S. Afonso, M. von der Heide,

M. Warschinke, S. Irmscher, F. Person,
R. Rudnick, C. Skerka, T. Wiech,

P. F. Zipfel; Jena, Hamburg

Poster 296

Epo-Gen Regulation durch das
CRISPR/Cas9 Aktivatorsystem
V. Lauer, V. Newmann, S. Palffy,

S. Grampp, J. Schiodel; Erlangen

Abstract 1052

Staphylococcus aureus-induzierte
residente T Helfer 17-Zellen (Trm17
cells) verstirken nekrotisierende
Glomerulonephritis

C. E. Krebs, D. Reimers, Y. Zhao,

P. Bartsch, H.-J. Paust, M. Hellmig, C.
Kilian, V. Puelles, A. Borchers,

J.-E. Turner, J.-H. Riedel, S. Huber,
N. Gagliani, T. B. Huber, H. Rohde,

S. Bonn, U. Panzer, H.-W. Mittriicker;
Hamburg

Abstract 1113

Proteasomale Dysfunktion ver-
stirkt die glomerulire Akkumula-
tion des membrandsen Glomerulo-
nephritis Antigens THSD7A nach
Autoantikoérper Bindung

F. Sachs, J. Herwig, K. Neitzel, S. Skuza,
U. Wedekind, S. Pobl, N. M. Tomas,

M. Sachs, C. Meyer-Schwesinger;
Hamburg
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Abstract 1116

Analysen zur genetischen Grund-
lage unklarer Nierenerkrankungen
- Erfahrungen eines Kolner Trans-
plantationszentrums

E. Leenen, B. B. Beck, A. Jorres,

A. Weidemann; Koln

Abstract 1168

Wirksamkeit von Caplacizumab in
einer integrierten Analyse der Phase
II- und II-Studien zur Behandlung
der erworbenen thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura

F. Peyvandi, S. Cataland, M. Scully,

P. Coppo, P. Knobl, J. Kremer Hovinga,
A. Metjian, J. de la Rubia, K. Pavenski,
E. Callewaert; Milan/I, Columbus/
USA, London/UK , Paris/F, Wien/A,
Bern/CH , Durhbam/USA , Valencia/E ,
Toronto/CDN , Zwijnaarde/B
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Abstract 1231
Zellzyklusarrest-Biomarker und
lsslicher Urokinase-Plasminogen-
Aktivator Rezeptor zur Pridiktion
einer Nierenersatztherapie bei Pati-
enten mit Sepsis-induzierter, akuter
Nierenschidigung: Eine prospektive,
explorative Studie.

C. NufShag, C. Rupp, E. Krautkrimer,
C. Speer, F. Kilble, M. Zeier,

M. Weigand, F. Uble, U. Merle,

C. Morath, T. Brenner; Heidelberg

Abstract 1263

Die Deletion von VHL im proxi-
malen Tubulusepithel von diabe-
tischen Miusen beeinflusst die
Physiologie und Struktur der Niere
H. Kndfler; A. Larionov, E. Dablke,
J-L. Magnin, G. Obrenschall,

M. Saudenova, M. Bittner, F. Theilig;
Kiel, Fribourg/CH

Abstract 1280

HIF1la und Ca2+ aktivierte Chlorid-
Sekretion férdern das Zystenwachs-
tum in einem Polyzystin-1-defizien-
ten 3D Zystenmodell

J. Scholz, A. Kraus, V. Lauer, S. Grampp,
J. Schédel, B. Buchbolz; Erlangen

Abstract 1318

Eine hohe Natriumzufuhr beein-
trichtigt an der Ratte afferente
Nervenbahnen von der Niere, die
den Sympathotonus kontrollieren
K. Rodionova, T. Ditting, F. Fabrmeier,
S. Loosen, C. Ott, R. E. Schmieder,

M. Schiffer, K. Amann, R. Veelken;
Erlangen

Abstract 1366

ARPKDomics: Zelluldre und
molekulare Charakterisierung des
ARPKD Proteins Flbrozystin

C. Dafinger, A. M. Mandel, M. Hobne,
K. Bohl, H. Gobel, W. H. Ziegler,

L. T. Weber, R.-U. Miiller, M. C. Liebau,
B. Schermer; Koln, Hannover

PHARMA NEWS

SYMPOSIUM RAAS-HEMMUNG

11. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN)

Auf der 11. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft far Neph-
rologie (DGfN) wurde im Rahmen
eines Symposiums der Firma Bayer
Vital unter Leitung von Prof. K.-U.
Eckardt (Berlin) iiber die Bedeu-
tung der Hemmung des Renin-
Angiotension-Aldosteron-Systems
(RAAS) bei der Behandlung neph-
rologischer Patienten diskutiert.

In seinem Beitrag zur Rolle der
RAAS-Uberaktivierung bei Pati-
enten mit diabetischer Nierener-
krankung (DKD) beschrieb Prof. U.
Kintscher (Berlin) die global stei-
gende Privalenz des Typ-2-Diabetes
(T2D). Deutschland liegt mit ca. 8
Millionen Betroffenen unter den
»Top 10“ mit einem relativ stabilen,
altersabhingigen Anteil der Patien-
ten mit DKD von ca. 25-50%.

Zur Pathophysiologie der DKD un-
terschied Prof. Kintscher zwischen
akuten Effekten mit RAAS-Aktivie-
rung, die zu glomerulirer Hyperfil-
tration und renaler Hypertension
fuhrt, und spiteren Effekten mit
Fibrose, Inflammation, Zellverlus-
ten und endothelialer Dysfunktion.
Das im Zentrum des RAAS stehen-
de Angiotensin II wirkt dabei nicht
nur auf die Niere, sondern auch
auf Herz, Gefifle und Gehirn. Die
stirkste RAAS-Voraktivierung wird
bei Patienten mit DKD gemessen.
Klinisch wurde die Wirksamkeit
einer RAAS-Hemmung bei Typ-
1-Diabetes (T1D) durch die Colla-
borative Study Group gezeigt, fiir
die fortgeschrittene DKD durch die
RENAAL- und die IRMA-2-Studie.
Aufgrund der kontroversen Stu-
dienresultate in fritheren Krank-
heitsstadien (ROADMAP, RASS,
BENEDICT) sah Prof. Kintscher
v.a. bei Patienten mit Normoal-

buminurie noch Studienbedarf.
Von einer dualen RAAS-Blockade
sollte wegen des Risikos fiir eine
Zunahme renaler Endpunkte, die
in der ONTARGET-Studie beob-
achtet wurden, Abstand genommen
werden.

Zu Beginn seines Vortrags zur Rolle
des Mineralokortikoid-Rezeptors
(MR) bei Nierenerkrankungen
erliuterte Prof. J. Mann (Miinchen)
die Funktion des Aldosterons am
MR bei der Elektrolytregulation in
der Niere und wies auf die vielfilti-
gen intra- und extrarenalen Aldos-
teroneffekte hin, v.a. die Induktion
inflammatorischer und fibrotischer
Prozesse in vielen Zielzellen. Den
positiven Effekt einer MR-Antago-
nisierung auf diese Pathomechanis-
men illustrierte Prof. Mann anhand
von Tiermodellen. Diese zeigen
auch die extrarenale Produktion
von Aldosteron, das auf verschie-
denen Ebenen die glomerulire Per-
meabilitit fiir Proteine erhéht. Eine
Blockade senkt bei Patienten mit
diabetischer und nicht-diabetischer
Nierenerkrankung die Proteinurie
massiv, wie ein Cochrane-Review
zeigte. In der ARTS-DN-IIb-Studie
konnte dieser Effekt auch fiir Fine-
renon, einen neuen, in der Entwick-
lung befindlichen nicht-steroidalen,
selektiven MR-Antagonisten, ge-
zeigt werden; die geringe Erhohung
des Serumkaliums und den leichten
initialen GFR-Abfall betrachtete
Prof. Mann als vertretbar. Die fiir
2020 erwarteten Ergebnisse der
derzeit laufenden Phase III-Studien
FIDELIO- und FIGARO mit kom-
plementiren renalen und kardio-
vaskuldren Endpunkten bei tiber
13.000 Patienten mit T2DM und
Albuminurie +/- reduzierter GFR
hielt Prof. Mann fur ,sehr wichtig

B \
A
BAYER

E
R

fur die Nephrologie und unsere
Patienten®.

Im dritten Vortrag von Prof. M.
Schneider (Niirnberg) zur Versor-
gungswirklichkeit der RAAS-Hem-
mung bei Patienten mit moderat
eingeschrinkter Nierenfunktion
wurden Ergebnisse tiber vier Jahre
Beobachtungszeit aus der GCKD-
Studie vorgestellt. Sie ist die welt-
weit grofite prospektive CKD-Ko-
hortenstudie. Die Daten von 2.931
Patienten unter nephrologischer
Betreuung zeigen als haufigste Ursa-
chen der Nierenerkrankung vas-
kuldr-hypertensive Erkrankungen
sowie Diabetes mellitus. Die mittle-
re eGFR betrug 46 ml/min/1,73 m?,
praktisch alle Patienten hatten eine
Hypertonie, ca. ein Drittel einen
Diabetes mellitus (DM) und ca.

ein Drittel eine manifeste Protein-
urie. Dominante Indikationen fur
RAAS-Hemmstoffe waren protei-
nurische Nephropathie und DM.

Es wurden unabhingig von CKD-
Stadium oder Indikation 70-80%
der Patienten mit einem ACE-
Hemmer oder einem Angiotensin-
Rezeptorantagonisten behandelt.
Der geringe Anteil der Patienten
mit dualer Therapie sank tiber die
Zeit weiter, offenbar aufgrund der
in 2008 publizierten ONTARGET-
Studienergebnisse. Prof. Schneider
bewertete diese Ergebnisse als
sicher nicht schlecht, aber auch
nicht perfekt“. Nur 5-9 % Patienten
erhielten Mineralocorticoid-Rezep-
torantagonisten, selbst bei bestehen-
der Indikation wie Herzinsuffizienz.
Diese Ergebnisse bestitigen Daten
aus internationalen Studien wie der
CKDopps-Registerstudie.

Dies ist eine Information der Bayer
Vital GmbH, Leverkusen
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I Die DGfN informiert

DFG FORDERT NEPHROLOGISCHEN SONDERFORSCHUNGSBEREICH

FUR WEITERE VIER JAHRE

Der Sonderforschungsbereich (SFB)
1192 ,Immune-Mediated Glomeru-
lar Diseases“ des Universititsklini-
kums Hamburg-Eppendorf (UKE)
wird weitere vier Jahre gefordert.
Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) hat hierfiir jetzt elf
Millionen Euro bewilligt. Ziel des
SFBs ist es, mehr iiber Entstehen
und Fortschreiten entziindlicher
Nierenerkrankungen zu erfahren
sowie die Entwicklung neuer Thera-
pien auf den Weg zu bringen.

Der Sonderforschungsbereich

1192 steht unter Federfiithrung

der UKE-Wissenschaftler Prof. Dr.
Ulf Panzer und Prof. Dr. Tobias B.
Huber aus der III. Medizinischen
Klinik und Poliklinik des UKE. Ge-
meinsam mit etwa 25 Arzten und
Grundlagenforschern aus dem UKE
arbeiten sie in dem SFB daran, die
Mechanismen von entziindlichen
Nierenerkrankungen durch Anwen-
dung und Etablierung modernster
Techniken besser zu verstehen. Im
Fokus ihrer Anstrengungen steht,
neue Behandlungskonzepte fiir
autoimmune Nierenerkrankungen
zu entwickeln, um langfristig das
Auftreten einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz effektiver verhin-
dern zu kénnen.

Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft hat den Sonderforschungsbe-
reich im November 2015 bewilligt
und zunichst mit 9,6 Millionen
Euro gefordert. Jetzt konnten die
Forscherinnen und Forscher fiir

die zweite Forderphase, die am 1.
Januar 2020 beginnt, weitere elf
Millionen Euro einwerben. Aus dem
UKE sind neben der III. Medizini-
schen Klinik noch die I. Medizi-
nische Klinik sowie die Institute
fir Immunologie, Experimentelle
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Immunologie und Hepatologie,
Pathologie, Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin sowie Zel-

NEPHRO-DIALOG
Eine Fortbildungsveranstaltung
fiir Hausdrzte

lulidre und Integrative Physiologie
beteiligt. Weitere Projektpartner
sind die Universititskliniken Bonn
und Jena.

Wir verstehen die molekularen
und immunologischen Prozesse bei
autoimmunen Nierenerkrankungen
heute besser als noch vor einigen
Jahren. In absehbarer Zeit konnen
wir individuell zugeschnittene Be-
handlungen anbieten, die effektiver
sind und weniger Nebenwirkungen

aufweisen als bisher zur Verfiigung
stehende Therapien®, sagt Prof. Dr.
Tobias B. Huber, Direktor der III.
Medizinischen Klinik und Polikli-
nik. Prof. Huber gilt als einer der in-
ternational fithrenden Experten fiir

7. MARZ 2020
EBERSWALDE

EINE VERANSTALTUNG DES

h

»Qualitdtszirkels Nephrologen und Dialysedrzte
Nordost-Brandenburg*

Nierenerkrankungen. Er leitet die

III. Medizinische Klinik seit 2017

und hat die gemeinsame Sprecher-

funktion des SFB mit Prof. Dr. Ulf

Panzer von seinem Vorginger, Prof.

Dr. Rolf A. K. Stahl (emeritiert),

iibernommen. 1 ’:'_,“"‘
i., Jironmo

FisoACANRE#ES YMPOSIUM

Kontakt fiir Riickfragen

Prof. Dr. Ulf Panzer

III. Medizinische Klinik und
Poliklinik | Translationale
Immunologie
Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE)
panzer@uke.de

Prof. Dr. Tobias B. Huber

III. Medizinische Klinik und
Poliklinik

Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE)
t.huber@uke.de

I Studienportal

REKRUTIERENDE NEPHROLOGISCHE STUDIEN

Indikation IgAN

Studienziel Bestimmung der Wirkung von Sparsentan (dualer Endothelin- und Angio-
tensin-Rezeptorblocker) auf die Proteinurie und die Erhaltung der Nieren-
funktion im Vergleich mit einer Angiotensin-Rezeptorblocker (Irbesartan)
in der IgA-Nephropathie, sowie die Beurteilung der Sicherheit.

Design Globale phase III: randomisiert, kontrolliert, doppelblind, mulitzentrisch

Studien-Beginn Oktober 2019

1 - s N A

Studlen Ablauf 8 Blinded Treatment Period N’I“eodisct:t(iign

ry Weeks 1to 110
" ! PROTECT L ) Weeks 111to 114 )
\
zoo mg SPAR 400 mg SPAR Rif:;?::"o.c
n=140
Randomization
Discontinue
ACEI/ARB
N=280
[ irbesartan (IRB) =140 End of
Study
Forderer Retrophin, Inc., San Diego, USA

Geplantes Rekrutierungs-Ende

Ende 2020

Ansprechpartner Prof. Dr. Jirgen Floege

Universititsklinikum Aachen

jfloege@ukaachen.de oder medinfo@retrophin.com
EudraCT Number: 2017-004605-41

ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT03762850

Zentrale Einschlusskriterien

= Biopsie gesicherte IgA Nephropathie

= Stabile RAS-Blockade tiber 12 Wochen mit mindestens der Hilfte der
maximal zugelassenen Dosierung

= >1 g/Tag Proteinurie im Screening

* eGFR 230 ml/min/1,73 m® im Screening

= Alter >18 Jahren

Wichtigstes = Sekundire IgA Nephropathie
Ausschluffkriterium = Systemische Immunsuppression (iitber mehr als 2 Wochen) in den vor-
ausgehenden 6 Monaten
= Organtransplantation
Endpunkte * Primirer Endpunkt: Anderung von UP/C gegeniiber dem Ausgangswert

in Woche 36
= Sekundirer Endpunkt: Verinderung der eGFR iiber eine Zeitraum von
104 Wochen
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I Studienportal

Indikation FSGS

Studienziel Bestimmung des Langzeit nephroprotektiven Potentials einer Behandlung
mit Sparsentan (dualer Endothelin- und Angiotensin-Rezeptorblocker) im
Vergleich zu einer Angiotensin Rezeptor Blockade bei Patienten mit FSGS,
sowie die Beurteilung der Sicherheit
Design Globale phase III: randomisiert, kontrolliert, doppelblind, mulitzentrisch
Studien-Beginn Oktober 2019
Studien-Ablauf 1 Blinded Treatment Period No Study )
(’ d |J|:| lE‘:': Weeks 110106 W':I;(g ;%gt;: e
| J
n=150
Washout
2 weeks
Discontinue
ACEI/ARB
N=3001
Il sparsentan (SPAR)
Irbesartan (IRB)
n=150 End of
Study
Forderer Retrophin, Inc., San Diego, USA

Geplantes Rekrutierungs-Ende

Ende 2020

Ansprechpartner Prof. Dr. Marcus J Moeller

Universititsklinikum Aachen

mmoeller@ukaachen.de oder medinfo@retrophin.com
EudraCT Number: 2016-00514123

ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT03493685

Zentrale Einschlusskriterien

= Biopsie gesicherte FSGS oder genetisch gesicherte Mutation in einem
Podozytenprotein, welches mit einer FSGS assoziiert ist

= >1,5 g/g Kreatinin Proteinurie

= eGFR 230 mL/min/1.73m?*

= Alter 18-75 Jahre

Wichtigstes = Sekundire FSGS
Ausschluflkriterium = Typ 1 oder unkontrollierter Typ 2 Diabetes mellitus
= Organtransplantation
Endpunkte = Primirer Endpunkt: Steigung der eGFR von Woche 6 bis 108

= Surrogat Wirksamkeitsendpunkt: Anteil der Patienten die eine UP/C
<1.5 g/g und eine 40 % Reduktion der UP/C im Vergleich zum Ausgangs-
wert in Woche 36 erreichen
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I Register

NEUE REGISTER

Hantavirus-Register - HantaReg:
Eine neue Plattform fiir epidemio-
logische und klinische Studiender
Hantaviruserkrankungen

Der Einfluss spezifischer Infekti-
onserkrankungen, wie beispielweise
Hantavirus-Infektionen, die ein
akutes Nierenversagen verursachen,
ist schlecht verstanden. Dennoch
ist die nationale Uberwachung
aufgrund von steigenden Inzidenz-
raten und von einer sich verin-
dernden Speziesdistribution von
Hantaviren sowie aufgrund von
neuen Einblicken in den Krank-
heitsverlauf von grofler Bedeutung.
Getriggert durch diese beunru-
higenden Trends wurde als neues
Pilot-Projekt das Hantavirus-Re-
gister - HantaReg - installiert, um
die interdisziplinire Forschung an
Hantavirus-Erkrankungen, wie die
Nephropathia epidemica, das hi-
morrhagischen Fieber mit renalem
Syndrom und das Hantavirus-asso-
ziierte kardiopulmonale Syndrom,
zu vereinfachen.

HantaReg beinhaltet einen elektro-
nischen Priifbogen und ist auf der
Internetplattform clinicalsurveys.
net, die die Richtlinien der allge-
meinen Datenschutz-Verordnung
berticksichtigt, durch spontan-
verschliisselte Kommunikation zu
erreichen. Informationskategorien,
die in HantaReg dokumentiert
werden, beinhalten Demographi-
en, vorbestehende Erkrankungen,
klinischen Zeichen und Symptome,
das diagnostische und therapeu-
tische Vorgehen sowie Outcome.
HantaReg ist eine neue, einsatzbe-
reite Registerplattform fiir klini-
sche und epidemiologische Studien
sowie fiir Ausbruchsituationen.
Daher erméglicht HantaReg das

Monitoring von sich lokal und nati-
onal stetig verindernden Epidemio-
logien und Ausbruchsituationen
sowie des Krankheitsverlaufes der
Hantavirusinfektion. Durch die
standardisierte Analyse des diag-
nostischen und therapeutischen
Vorgehens kann HantaReg zu
Verbesserungen im Patientenmana-
gement bei Hantavirus-Infektionen
beitragen.

Da Hantavirus-Infektionen seltene
Erkrankungen sind, ist eine natio-
nale Kollaboration in Deutschland
von grofler Bedeutung. Alle Neph-
rologen werden daher gebeten, sich
bei Interesse an kidneyinfection@
uk-koeln.de zu wenden, damit der
zur Dokumentation von Patienten-
fillen benotigte Account fiir Hanta-
Reg erstellt werden kann.

Leptospirose-Register - Lepto-
Scope: Ein neues Register fiir
Leptospirose-Infektionen

Die invasive Leptospirose ist eine
seltene, weltweite Zoonose verut-
sacht durch pathogene Leptospira
spp. mit hiufigen Infektionen der
Nieren und konsekutivem akuten
Nierenversagen. Da die Inzidenz der
invasiven Leptospirose ansteigt, ist
eine nationale Uberwachung der
Epidemiologie, Speziesdistribution
und Krankheitsverliufe notwendig.
Deshalb wurde das Leptospirose-
Register - LeptoScope - installiert.

LeptoScope beinhaltet einen
elektronischen Priifplan und
benutzt die mit den allgemeinen
Datenschutzrichtlinien kompatible
Internetplattform clinicalsurveys.
net. LeptoScope kann von jedem
Browser weltweit durch verschliis-
selte Kommunikation erreicht wer-

den. Informationskategorien, die in
LeptoScope dokumentiert werden,
sind Patientendemographie, vorbe-
stehende Erkrankungen, klinische
Zeichen und Symptome, mikrobio-
logische Diagnostika, bildgebende
Verfahren, intensivmedizinische
Betreuungen, antibiotische und
diuretische Therapien, Nieren-
ersatzverfahren sowie Qutcome.
Auflerdem ermoglicht LeptoScope
das Monitoring der sich stetig ver-
indernden Epidemiologie und von
Ausbruchsituationen der invasiven
Leptospirose auf nationaler, aber
auch globaler Ebene. Durch die
standardisierte Analyse des diag-
nostischen und therapeutischen
Vorgehens kann LeptoScope zu
Entwicklungen von Diagnose- und
Therapiealgorithmen beitragen.

Da die invasive Leptospirose in
Deutschland eine seltene Erkran-
kung darstellt, ist eine nationale
Zusammenarbeit von grof3er Be-
deutung. Alle Nephrologen werden
daher gebeten, sich bei Interesse an
kidneyinfection@uk-koeln.de zu
wenden, damit der zur Dokumenta-
tion von Patientenfillen benotigte
Account fiir LeptoScope erstellt
werden kann.
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Kontakte

KONTAKTDATEN DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT

FUR NEPHROLOGIE

Vorstand der DGfN

Prisident

Prof. Dr. Jan C. Galle

Mirkische Kliniken GmbH
Klinikum Liidenscheid

Tel.: 02351 463491
j.galle@klinikum-luedenscheid.de

Vizeprisidenten

Dr. Manfred Grieger

Praxis fiir Nieren- und Hochdruck-
krankheiten

Tel.: 02651 901880
grieger@dialyse-mayen.de

Prof. Dr. Marion Haubitz
Klinikum Fulda gAG

Medizinische Klinik III

Tel.: 0661 845451
marion.haubitz@klinikum-fulda.de

Prof. Dr. Hermann Pavenstidt
Westfilische Wilhelms-Universitit
Munster

Allg. Innere Medizin sowie Nieren-
und Hochdruckkrankheiten und
Rheumatologie

Tel.: 0251 8347516
Hermann.Pavenstaedt@ukmuenster.

de

Prof. Dr. Josef M. Pfeilschifter
Johann Wolfgang Goethe-Universitit
Institut fiir Allgemeine Pharmakolo-
gie und Toxikologie

Tel.: 069 63016951
pfeilschifter@em.uni-frankfurt.de

Akademie fiir Fort- und
Weiterbildung Nieren- und
Hochdruckkrankheiten

Geschiftsfiihrer
Prof. Dr. Reinhard Brunkhorst

Geschiftsstelle
Seumestr. 8

10245 Berlin

Tel.: 030 52137273

Fax: 030 52137274
www.akademie-niere.de
info@akademie-niere.de

Verband der leitenden Kranken-
hausirztinnen und -arzte in der
Nephrologie (VLKN)

Vorsitzender

Prof. Dr. Martin K. Kuhlmann
Vivantes Klinikum im
Friedrichshain

Tel.: 030 130231322
martin.kuhlmann@vivantes.de

Verband der universitaren
Leiter in der Nephrologie (UNI)

Vorsitzender

Prof. Dr. Thomas Benzing
Universititsklinikum Koln
Tel.: 0221 4784480
thomas.benzing@uk-koeln.de

Deutsche Gesellschaft
| fiir Nephrologie |

Sitz der Gesellschaft:
Heidelberg

Geschiftsstelle

Geschiftsfiihrer
RA Holger Tacke
gs@dgfn.eu

Geschiftsstellenleiterin
Stefanie Sahr
gs@dgfn.eu

Mitgliederbetreuung
Steven Giinther
gs@dgfn.eu

Seumestr. 8

10245 Berlin

Tel.: 030 52137269
Fax: 030 52137270
www.dgfn.eu

bertBreitpaul, istockphoto.com

.-

Presse

Pressesprecherin

Prof. Dr. Julia Weinmann-Menke
Johannes-Gutenberg-Universitit
Mainz

Nephrologie, Rheumatologie und
klinische Immunologie
julia.weinmann-menke@
unimedizin-mainz.de

Pressestelle
albersconcept

Dr. Bettina Albers
Jakobstrafle 38

99423 Weimar

Tel.: 03643 776423

Fax: 03643 776452
albers@albersconcept.de
www.albersconcept.de

Die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie
wiinscht Thnen ein frohes Weihnachtsfest
und ein gesundes neues Jahr!
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Frohe Weihnachten
wunscht Fresenius Medical Care GmibH

Ein herzliches Dankeschon fur das
entgegengebrachte Vertrauen im
vergangenen Jahr.

Wir wunschen schone Feiertage und
ein gesundes neues Jahr 2020.
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