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Seltene Erkrankungen in der Nephrologie:
Die komplementare Nutzung von Registern -
ein Beispiel am ERA-EDTA-Registry

Nach der in Europa gultigen Definition
ist eine Erkrankung ,selten, wenn we-
niger als einer von 2.000 Menschen un-
ter einem spezifischen Krankheitsbild
leidet. Von den ca. 30.000 gekannten
Krankheiten werden tber 7.000 zu den
seltenen Erkrankungen gezéhlt. Schat-
zungen zufolge leiden etwa 4 Millionen
Menschen in Deutschland an einer sel-
tenen Erkrankung, in der gesamten
Europdischen Union sind es ca. 30 Mil-
lionen. Meist gibt es kaum systemati-
sche Studienmaoglichkeiten, die eine
zielgerichtete Therapie erlauben.

Eine der Mdglichkeiten, seltene Erkran-
kungen zu erfassen, ist die Sammlung
von patientenbezogenen Daten in ei-
nem Register. Nach jahrelanger Bestan-
digkeit bestechen Register hdufig durch
grof3e Fallzahlen, vor allem wenn sie
weltweit implementiert sind (z. B. 10
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Abb. 1: Die European Renal Association - European Dialysis and Transplant Association
Datenbasis gemaR Annual Report 2008 (www.era-edta.org) und aufgetrennt nach
Ubergruppen.
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Editorial

Jahre Fabry Registry; n=3200 Betrof-
fene). Die Qualitat eines Registers,
bzw. das Sammeln von Daten, wird
immer durch die dateneingebenden
Teilnehmer des Registers bestimmt.
Heute wird vielfach eine Standardi-
sierung angestrebt, indem ein mini-
maler Datensatz unter definierten Be-
dingungen erhoben wird. Dieser Da-
tensatz kann dann bei entsprechenden
Bemtuhungen luickenlos vorliegen. Ein
erweiterter Datensatz ist meist optio-
nal und stellt sich dem Auswerter I0-
ckenhaft dar. Spezifische Fragestel-
lungen kénnen dennoch angegangen
werden, wenn bei einer entsprechen-
den Forderung diese Datensatze durch
fokussierte Datenerfassung (focussed
data collection) erweitert werden. Man
muss sich aber im Klaren sein, dass
diese Ansétze meist im retrospektiven
Ansatz durchgefuhrt werden.

Zunehmend wird vom Bundesminis-
terium fur Bildung und Forschung
(BMBF) der Aufbau von krankheits-
spezifischen Netzwerken zu seltenen
Erkrankungen gefordert. Hier kon-
nen in prospektiven Ansatzen relativ
umfassende Daten mit Biobanken un-
termauert werden. Die bisher gefor-
derten 16 Verbunde umfassen Epider-
miolysis bullosa, Leukodystrophien,
Neurofibromatose Typ 1, angeborene
Stoérungen der Blutbildung, erbliche
Netzhauterkrankungen, zelluldre An-
satze zur Therapie von seltenen Lun-
generkrankungen, mitochondriale Er-
krankungen, Sarkome, Skelettdys-
plasien, Imprinting-Erkrankungen,
Muskeldystrophien, primére Immun-

defizienz-Erkrankungen, Autoim-
munerkrankungen bei Kindern und
Heranwachsenden, urorektale Fehl-
bildungen und Ichthyosen. Bisher ist
die Nephrologie bei diesen Forderun-
gen nicht vertreten.

Das Gebiet der seltenen Erkrankun-
gen ist eines der Forschungsfelder, die
von einer koordinierten internationa-
len Zusammenarbeit besonders pro-
fitieren konnen. E-Rare (ERA-Net
for research programs on rare disea-
ses) ist ein Netzwerk von 10 Partnern
- offentliche Kérperschaften, Minis-
terien und Organisationen mit For-
schungsmanagement aus 8 Landern,
die fiir die Entwicklung und das Ma-
nagement von nationalen/regionalen
Forschungsprogrammen fiir seltene
Erkrankungen zustandig sind (www.
e-rare.eu). Bei den vielen transnatio-
nalen Projekten, die das BMBF eben-
falls fordert, hat bisher nur das Inter-
nationale Netzwerk fir hereditare Po-
dozyten-Erkrankungen (Pod-net) von
Prof. Franz Schéfer, Kinder und Ju-
gendmedizin Univ. Heidelberg, eine
Forderung erhalten.

Das BMBF hat 2009 in einer Studie
Losungen aufgezeigt, wie Defizite in
der Versorgung am besten mit einer
besseren Koordination, Kooperation
und Vernetzung von Forschung, me-
dizinischer Versorgung, Patienten und
Angehorigen erreicht werden kénnen.
Die Grindung eines Nationalen Ak-
tionsbundnisses fir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen (NAMSE)
war die Folge dieser Studie. Es wird
bald bekannt werden, wer die Aus-

schreibung fur die nationale Koordi-
nation gewonnen hat.

Seit 1964 werden im Register der Eu-
ropean Renal Association, European
Dialysis and Transplantation Associa-
tion (ERA-EDTA Registry) Daten
von Patienten an der Nierenersatzthe-
rapie aus 52 nationalen oder regiona-
len Registern von 30 Léandern in
Europa und den Mittelmeeranrainer-
staaten zusammengefugt. So haben
sich bis heute im Department of Me-
dical Informatics des Academic Me-
dical Centers in Amsterdam (Nieder-
lande) eine grolRe Zahl an Datensétzen
angesammelt, zu denen in Jahresab-
stdnden ein Bericht verfasst wird
(z. B. ,Annual Report 2008“ unter
www.era-edta-reg.org als pdf herun-
terzuladen). Deutschland ist eines der
wenigen Lander, die sich bisher, in Er-
mangelung eines eigenen Dialysere-
gisters, nicht mit individuellen Patien-
tendaten an dieser européischen Ini-
tiative beteiligen konnte und steht als
weilBer Fleck in der europdischen
Landkarte. Diese Situation kénnte
sich in den kommenden Jahren andern,
wenn die Bestrebungen der Deutschen
Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)
zusammen mit den Erbringern von
Dialyseleistungen verwirklicht wer-
den kdnnen.

Im Register der ERA-EDTA wird
derzeit die Cohorte 1999-2008 zur
Beantwortung der meisten Fragestel-
lungen herangezogen. Typisch sind
Publikationen mit dem Titel ,,Cardio-
vascular and noncardiovascular mor-
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Editorial
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Abb. 2: Aufteilung der Ubergruppen der Registerpatienten aus Abb. 1 in Diagnosegruppen getrennt.

Die Angaben beruhen auf Krankheitsdiagnosen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zur Dialysepflichtigkeit gefiihrt haben.

tality among patients starting dialy-
sis“, die in der Zeitschrift Journal of
the American Medical Association im
Oktober des vergangenen Jahres pu-
bliziert wurden (de Jager DJ et al.,
JAMA 2009; 302:1782-1789). Die Da-
tensatze von 123.407 Patienten wur-
den ausgewertet. Diese Daten stam-
men aus der Sammlung, wie sie in
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Abbildung 1 dargestellt ist. Diese Ab-
bildung zeigt eine Gruppierung nach
den haufigsten Grunderkrankungen,
die in Europa zur Dialysepflichtigkeit
gefiihrt haben. Die Ursachen fiir ter-
minale Niereninsuffizienz nach den
bisher gebrauchten Uberbegriffen wie
diabetische Nephropathie, Glomeru-
lonephritis, renovaskulére Ursachen,

Pyelonephritis, Systemerkrankungen
und zystische Nierenerkrankung stel-
len nicht auf den ersten Blick einen
Seltenheitscharakter dar, zumindest
nicht fur den Nephrologen. Allerdings
treten bei genauer Auftrennung der
Gruppierungen eine Vielzahl von sel-
tensten Erkrankungen zu Tage (Ab-
bildung 2).
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Editorial

So finden sich in relativ groRer Zahl
z. B. seltene familidre Nierenerkran-
kungen bzw. mit wesentlicher Nieren-
symptomatik (u. a. Nephronophthi-
sis, Zystennieren, tubuldre Azidose,
nephrotische Syndrome, Glomerulo-
sklerosen, Mittelmeerfieber) sowie
Syndrome mit besonderer Nierenbe-
teiligung (u. a. Bardet-BiedI-Syndro-
me, Meckel-Gruber-Syndrom, Al-
port-Syndrom, hamolytisch urdmi-
sche Syndrome, Bartter-Syndrom,
Gitelman-Syndrom, Morbus Fabry)
innerhalb der Untergruppen.

Zum Beispiel ist die autosomal-rezes-
sive polyzystische Nierenerkrankung
(ARPKD) eine der seltenen Krank-
heiten, deren Préavalenz bei Geburt
1:40.000 ist, in der Allgemeinbevol-
kerung betragt sie 1:85.000.

Die seltenen Erkrankungen wurden
im ERA-EDTA-Register noch kei-
ner detaillierten Auswertung unter-

zogen. Maglicherweise liegt dies in
der Tatsache, dass es zu vielen der sel-
tenen Erkrankungen bereits separate
Register gibt. Keines dieser Register
kann aber auf umfassende Daten zu
Morbiditdt und Mortalitat an der
Nierenersatztherapie zuruickgreifen.
Somit stellt sich die Frage, ob Daten
verschiedener Register fur eine Fra-
gestellung genutzt werden kénnen.
Tatsachlich haben kiirzlich mehrere
Anfragen das Register in Amsterdam
erreicht und konnten auf Antrag uber
das QUEST-Programm (Quality Eu-
ropean Studies) der ERA-EDTA ge-
fordert werden. So formulierte PD Dir.
Oliver Gross (Univ.-Klinik Gottin-
gen) eine Analyse mit dem Titel “Eu-
ropean Alport Registry joint analy-
sis”. Dr. Alberto Ortiz (Univ.-Klinik
Madrid) wird eine Fallkontrollstudie
an 3 Registern durchfuhren (Fabry
Registry, ERA-EDTA-Register und
USRDS-Registers) mit dem Titel

,Case Control studies on outcome on
renal replacement therapy in Fabry
disease” (siehe Registry newsletter 16;
www.era-edta.org). Ein Antrag aus
Heidelberg zu Zystinose-Patienten
wird erwartet.

Insgesamt kann zusammengefasst
werden, dass kaum ein Forschungs-
feld so sehr von einer abgestimmten
internationalen Zusammenarbeit
profitiert, wie seltene Erkrankun-
gen. Das Register der ERA-EDTA
kann flr neue Fragestellungen zu
seltenen Erkrankungen in der Ne-
phrologie genutzt werden und steht
Forschergruppen offen.

Prof. Dr. Christoph Wanner
Medizinische Klinik und Poliklinik |
der Universitat Wirzburg
Schwerpunkt Nephrologie
wanner_c@medizin.uni-wuerzburg.de

Bestelltelefon (06122) 58-1177
Bestellfax (06122) 68-1316
Hotline (06122) 58-2286
E-Mail: kundenservice.ai@abbott.com
E-Mail: criticalcare.de@abbott.com
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Aktuelles aus der Dialyse

Hypertonie bei Hamodialysepatienten:
Welche Art der Blutdrucksenkung?
Welche Konsequenzen? Welche Ziele?

Es gibt gegenwértig keinen Konsens
dartiber, ob ein erhdhter Blutdruck bei
Héamaodialysepatienten tberhaupt ge-
senkt werden soll und wenn ja, wel-
che Zielblutdruckwerte in Abhangig-
keit von Alter und Komorbiditat an-
gestrebt werden sollen (Agarwal R,
Kidney Int 67:1-13, 2005; Foley RN,
Semin Dial 20:518-522, 2007).
Schwierigkeiten bei der Definition der
Zielblutdruckwerte beruhen aber auch
auf den unterschiedlichen Empfeh-
lungen, den Blutdruck bei Hdmodia-
lysepatienten zu messen: Vor oder
nach Dialysebehandlung, intradialy-
tisch, im Dialyse-freien Intervall durch
Selbstmessung oder ambulantes Blut-
druckmonitoring? Ein zweites Pro-
blem beruht auf der hohen Variabilitat
und geringen Reproduzierbarkeit der
gemessenen Blutdruckwerte (Agarwal
R, Clin J Am Soc Nephrol 1:389-398,
2006; Li Z, Am J Kidney Dis 48:606-
615, 2006; Lacson E jr., Semin Dial 20:
510-517, 2007).

Der peridialytische Blutdruck wird
in der Regel vom Pflegepersonal un-
mittelbar vor und nach der H&modia-
lysebehandlung gemessen. Diese Form
der Blutdruckmessung unterliegt bei
jedem einzelnen Patienten innerhalb
von mehreren Wochen hohen Schwan-
kungen, die Reproduzierbarkeit der so
gemessenen Blutdruckwerte ist gering
(Agarwal R, Kidney Int 69:900-906,
2006; Rohrscheib MR, Clin J Am Soc
Nephrol 3:1407-1414, 2008). Dennoch
dient diese Form der Blutdruckmes-
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sung dem Management der Hyperto-
nie bei der Mehrzahl der Hdmodia-
lysepatienten bis zum heutigen Tag
(Sinha AD, Am J Kidney Dis 54:788-
791, 2009).

Die peridialytisch gemessenen Blut-
druckwerte korrelieren nur wenig mit
Endorganschaden wie z. B. der links-
ventrikularen Hypertrophie oder kar-
diovaskular bedingten Komplikatio-
nen (Agarwal R, Hypertension 47:62-
68, 2006; Alborzi P, Clin J Am Soc
Nephrol 2:1228-1234, 2007). Kompli-
zierend kommt hinzu, dass vermehrt
intradialytische Blutdruckabfalle be-
obachtet werden, die per se einen Ri-
sikofaktor fur eine erhdhte Morbidi-
tat und Mortalitat darstellen, wenn
Zielblutdruckwerte, wie urspringlich
von den NKF-K/DOQI-Guidelines
empfohlen (pradialytischer Blutdruck
<140/90 mmHg, postdialytischer Blut-
druck <130/80 mmHg), angestrebt
werden (Davenport A, Kidney Int 73:
759-764, 2007). Umgekehrt fanden
Inrig et al., dass ein erhohter peridia-
lytisch gemessener systolischer Blut-
druck durchaus signifikant mit einer
erhdhten Mortalitat innerhalb von 2
Jahren assoziiert sein kann (Inrig JK,
Am J Kidney Dis 54:881-890, 2009).
Ein Anstieg des peridialytisch gemes-
senen systolischen Blutdrucks bei ei-
nem individuellen Patienten inner-
halb mehrerer Dialysebehandlungen
gilt als Marker fur Hypervolamie
(Sinha AD, Am J Kidney Dis 54:788-
791, 2009) und sollte daher eine Uber-
prufung des Trockengewichtes nach

sich ziehen. In der Studie von Inrig et
al. korrelierte der peridialytisch ge-
messene systolische Blutdruck aller-
dings nur wenig mit der Gewichtszu-
nahme im Dialyse-freien Intervall.
Ein verminderter Body Mass Index,
ein erniedrigtes Serum-Albumin (als
Ausdruck der Inflammation oder Mal-
nutrition) oder ein relativ niedriges
Serum-Kreatinin (als Ausdruck der
verminderten Muskelmasse) sprechen
dafir, dass ein erhohter peridialytisch
gemessener systolischer Blutdruck ur-
séchlich durch Begleiterkrankungen
bedingt sein kann, die der Abklarung
bedirfen (Inrig JK, Am J Kidney Dis
50:108-118, 2007).

Die Qualitat der Blutdruckkontrolle
wird bei Hdmodialysepatienten ent-
scheidend verbessert, wenn die peridia-
lytische Blutdruckmessung mit einem
intradialytischen Blutdruckmonito-
ring (d. h. regelmdfig gemessenen
Blutdruckwerten wahrend der Dialy-
sebehandlung) kombiniert wird (Agar-
wal R, Clin J Am Soc Nephrol 3:1364-
1372, 2008). Als Goldstandard gelten
allerdings interdialytisch gemessene
Blutdruckwerte anhand eines 44-
Stunden-Blutdruckmonitorings im
Dialyse-freien Intervall oder die Selbst-
messung des Blutdrucks durch den
Patienten zuhause. Aus diesen Wer-
ten ergibt sich eine grof3ere prognos-
tische Information als durch die pe-
ridialytisch gemessenen Blutdruck-
werte (Alborzi P, Clin J Am Soc Nephrol
2:122-1234,2007). Fir die Selbst-
messung des Blutdrucks im Dialyse-
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freien Intervall wird ein Zeitfenster
18-30 Stunden nach Dialyse empfoh-
len.

Antihypertensive Medikation

Die meisten Hdmodialysepatienten
bendtigen unter konventioneller Dia-
lysebehandlung antihypertensiv wirk-
same Medikamente, um ihre Zielblut-
druckwerte zu erreichen (Levin NW,
Kidney Int 77:273-284, 2010; Inrig JK,
Semin Dial Mérz 19, 2010). Prinzi-
piell kann der Blutdruck bei Hdmo-
dialysepatienten mit allen Substanz-
klassen antihypertensiv wirksamer
Medikamente eingestellt werden, al-
lerdings profitieren nur selektionier-
te Patienten von einer Therapie mit
Schleifendiuretika (Hérl MP, Semin
Dial 17:288-294, 2004). Antihyper-
tensiva reduzieren die kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitat nicht
nur in der Allgemeinbevolkerung, son-
dern auch bei Hdmodialysepatienten
(Agarwal R, Hypertension 53:860-866,
2009). Eine Meta-Analyse von acht
relevanten klinischen Studien mit Da-
ten von 1679 Patienten und 495 kar-
diovaskuldren Ereignissen ergab durch
medikamentése Blutdrucksenkung
eine Reduktion kardiovaskularer Er-
eignisse um 29% (RR 0,71; CI: 0,55-
0,92; P=0,009), eine Reduktion der
Gesamtmortalitat um 20% (RR 0,80;
Cl: 0,66-0,96; P=0,014) und eine Re-
duktion der kardiovaskular bedingten
Mortalitdt um 29% (RR 0,71; CI:
0,55-0,99; P=0,04). Daher wurden
Antihypertensiva fur (alle?) Dialyse-
patienten empfohlen, um die hohe
kardiovaskuldr bedingte Morbiditat
und Mortalitat dieser Patientenpopu-
lation zu senken (Heerspink HJ, Lancet
373:1009-1015, 2009).

Diese Empfehlung wurde als ,,a swee-
ping statement" fiir mehr als 1,5 Mil-

lionen Dialysepatienten basierend auf
Daten von 1679 Personen Kritisiert
(Goldsmith DJ, Lancet 373:1945-1946,
2009). Bei der grof3en Variabilitat der
acht Studien der Meta-Analyse im
Hinblick auf die Einschlusskriterien
und die kardiovaskuldaren Endpunkte
seien globale Empfehlungen verfriiht
und moglicherweise sogar fatal flr
Dialysepatienten (Goldsmith D, Ne-
phrol Dial Transplant 24:3597-3601,
2009).

Kritisiert wurde ferner an der Meta-
Analyse, dass bei drei der acht Studi-
en Uberhaupt kein Unterschied bezlig-
lich des Blutdrucks zwischen Inter-
ventionsgruppe und Kontrollgruppe
bestand (Li PK, Ann Intern Med 139:
105-112, 2003; Suzuki H, Am J Kid-
ney Dis 52:501-516, 2008; Takahashi
A, Nephrol Dial Transplant 21:2507-
2512, 2006) und dass durch die Ver-
wendung eines Angiotensin-11-Blo-
ckers lediglich Todesfélle bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz reduziert
werden konnten (Suzuki H, Am J Kid-
ney Dis 52:501-516, 2008). Da die
Uberaktivierung des sympathischen
Nervensystems einen wichtigen Risi-
kofaktor fur kardiovaskuldre Ereignis-
se bei terminaler Niereninsuffizienz
darstellt, ist es nicht Gberraschend,
dass durch den Betablocker Carvedi-
lol bei Hamodialysepatienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz
Hospitalisierungsrate und Sterblich-
keit signifikant gesenkt werden konn-
ten (Cice G, J Am Coll Cardiol 41:
1438-1444, 2003).

Dennoch werden Betablocker in der
Dialysepopulation viel zu wenig ver-
ordnet. Mdgliche Nebenwirkungen
wie Hypotension, metabolische Sto-
rungen oder (leichte) Hyperkalidmien
sollten problemarm beherrschbar sein
(Furgeson SB, Semin Dial 21:43-48,
2008). Eine der acht Studien fand un-

ter Amlodipintherapie zwar keine Re-
duktion der Sterblichkeit, wohl aber
eine signifikante Reduktion des kom-
binierten Endprodukts aus Sterblich-
keit und kardiovaskularen Ereignis-
sen (Tepel M, Nephrol Dial Transplant
23:3605-3612, 2008).

Eine weitere Meta-Analyse fand unter
Therapie mit ACE-Hemmern oder
Angiotensin-11-Blockern bei Hdmo-
dialysepatienten eine Reduktion der
linksventrikuldren Masse, allerdings
keine Reduktion fataler und nicht-fa-
taler kardiovaskuldrer Ereignisse (Thai
DJ, Clin J Am Soc Nephrol 5:623-630,
2010). Diese Daten stehen im Gegen-
satz zu Personen ohne Nierenerkran-
kung, wo jede Form der Blutdruck-
senkung kardiovaskulére Ereignisse
reduziert (Law MR, Br Med J 338:
b1665, 2009).

Normovolamie als
therapeutisches Ziel

Bei Dialysepatienten gibt es eine di-
rekte Beziehung zwischen Volumen-
status und Blutdruck. Ein Anstieg des
préadialytischen systolischen Blut-
drucks kann Ausdruck der Hypervol-
amie des jeweiligen Patienten sein.
Daten der CLIMB-Studie bei 442
Hémodialysepatienten und 32.295 Be-
handlungen Uber einen Zeitraum von
6 Monaten bestatigen den Zusam-
menhang zwischen interdialytischer
Gewichtszunahme und Anstieg des
préadialytischen Blutdrucks. Allerdings
waren diese Beziehungen nicht sehr
ausgepragt und auch durch andere
Faktoren beeinflusst wie Inflammati-
on der Malnutrition (Inrig JK, AmJ
Kidney Dis 50:108-118, 2007). Unab-
héngig davon ist ein Anstieg des ex-
trazellularen Volumens um 15% oder
mehr mit einem erhéhten Sterblich-
keitsrisiko assoziiert (Wizemann 'V,
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Nephrol Dial Transplant 24:1574-
1579, 2009).

\on 47 hypertensiven Peritonealdia-
lysepatienten waren 20 Patienten ex-
zellente Salzresponder. Vier Wochen
nach Beginn einer didtetischen Salz-
restriktion von 4 g/Tag nahmen Kor-
pergewicht sowie systolischer und dias-
tolischer Blutdruck signifikant ab. Bei
weiteren 17 Patienten lie3en sich die
Zielblutdruckwerte durch die Kom-
bination von Salzrestriktion und Ul-
trafiltration mit hochprozentiger Glu-
koseltsung erzielen (Gunal Al, Am J
Kidney Dis 37:588-593, 2001).

In der DRIP-Studie wurden 100 hy-
pertensive Hamodialysepatienten ohne
erkennbare Uberwésserung zusatzlich
ultrafiltriert, 50 hypertensive Patien-
ten dienten als Kontrollen. In der Ul-
trafiltrationsgruppe wurde das Ge-
wicht zusétzlich um 0,1 kg/10 kg pro
Hamodialysebehandlung gesenkt. Falls
die Ultrafiltration nicht toleriert wur-
de, wurde der Volumenentzug solan-
ge um jeweils 50% reduziert, bis der
Patient wenigstens einen zusatzlichen
Flussigkeitsentzug von 0,2 kg pro Ha-
modialysebehandlung tolerierte. Eine
mittlere Reduktion des Trockenge-
wichtes um 0,9 kg innerhalb von 4
Wochen fuhrte zu einer Reduktion
des systolischen Blutdrucks um 6,9
mmHg (P=0,016) und des diastoli-
schen Blutdrucks um 3,1 mmHg (P=
0,037) im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Mehr als die Halfte der Patien-
ten in der Interventionsgruppe hatte
durch die Ultrafiltration eine zusétz-
liche systolische Blutdrucksenkung
um 10 mmHg oder mehr. Die zusétz-
liche Ultrafiltrationstherapie erwies
sich als ebenso wirksam wie die Blut-
drucksenkung durch eine antihyper-
tensiv wirksame Medikation bzw. als
noch wirksamer (Agarwal R, Hyper-
tension 53:500-507, 2009). Die Kon-
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trolle des Kdrper-Natriumgehaltes
und des extrazelluldren Volumens hat
daher die hdchste Prioritét, bei Dia-
lysepatienten den Blutdruck zu norma-
lisieren und die hohe kardiovaskular be-
dingte Mortalitat zu senken (Charra B,
Hemodial Int 11:21-31, 2007).

Die Reduktion des Trockengewichtes
durch zuséatzliche Ultrafiltration kom-
biniert mit einer strikten diatetischen
Kochsalzbeschrankung ist daher die
erste Therapieempfehlung bei hyper-
tensiven Dialysepatienten auch ohne
klinische Zeichen der Hypervolamie
(Hérl MP, Nat Rev Nephrol 5:438-439,
2009). Erfahrungsgeman ist jedoch
eine strikte diatetische Kochsalzbe-
schrankung in der tdglichen Praxis
schwierig umzusetzen, vor allem in
der Langzeittherapie (Agarwal R, Clin
J Am Soc Nephrol My 27, 2010).
Dennoch haben Ozkahya und Mitar-
beiter eindrucksvoll gezeigt, dass eine
diatetische Kochsalzbeschrankung fur
mehr als 36 Monate bei Hdmodialy-
sepatienten die interdialytische Ge-
wichtszunahme (2,9 £ 1,3 versus 1,8
+ 1,2 kg), den systolischen Blutdruck
(173 £ 17 versus 114 + 10 mmHg)
und den diastolischen Blutdruck (102
* 9 versus 71 + 7 mmHg) signifikant
reduziert (Ozkahya M, Am J Kidney
Dis 34:218-221, 1999).

Eine strikte Volumenkontrolle macht
eine antihypertensive Medikation bei
Dialysepatienten haufig unnotig oder
sogar risikoreich (Tomson CR, Lancet
373:981-982, 2009). In zwei Dialyse-
zentren wurden konsequent zwei un-
terschiedliche Behandlungsprotokol-
le verfolgt:

Im Zentrum A (190 Patienten) wur-
de eine Kochsalzrestriktion (5 g/Tag)
praktiziert, im Zentrum B (204 Pa-
tienten) dagegen eine primar medi-
kamenttse Blutdrucksenkung. Im

Zentrum A bedurften nur 7% der
Dialysepatienten antihypertensiv wirk-
samer Medikamente, im Zentrum B
dagegen 42% der Dialysepatienten.
Trotz vergleichbarer systolischer und
diastolischer Blutdruckwerte hatten
Patienten des Zentrums A eine signi-
fikant geringere interdialytische Ge-
wichtszunahme, eine geringere links-
ventrikulare Masse, einen geringeren
Prozentsatz an linksventrikularer Hy-
pertrophie, eine bessere systolische
und diastolische Herz-Funktion und
weniger intradialytische Blutdruck-
abfélle als Patienten des Zentrums B
(Kayikcioglu M, Nephrol Dial Trans-
plant 24:956-962, 2009).

Patienten mit intradialytischer Hypo-
tension sind nicht in der Lage, ihren
Geféltonus den Veranderungen des
Plasmavolumens anzupassen. Eine
verminderte atriale und ventrikuldre
Fullung erlaubt bei diesen Patienten
trotz Aktivierung des sympathischen
Nervensystems kein adéquates Herz-
zeitvolumen (Graziani G, J Nephrol
23:55-62, 2010).

Pulsdruck als Risikofaktor

Ein vermehrter Volumenentzug redu-
ziert sowohl den Blutdruck am Tag
als auch wéhrend der Nacht, ohne ein
normales Dipping im Schlaf herzu-
stellen. Da durch Volumenentzug der
systolische Blutdruck mehr reduziert
wird als der diastolische Blutdruck,
resultiert daraus ein verminderter Puls-
druck mit potentiellem Uberlebens-
vorteil fir die Patienten (Agarwal R,
Hypertension 54:241-247, 2009).

Eine Reduktion des Pulsdrucks unter
der Hamodialysebehandlung reduziert
Hospitalisierungsrate und Mortalitat
(Inrig JK, Kidney Int 76:1098-1107,
2009). Bei inzidenten Dialysepatien-
ten, die einen Schlaganfall entwickel-
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ten, war der Pulsdruck héher als bei
Patienten ohne Schlaganfall. Bei den
Patienten mit und ohne Schlaganfall
waren interessanterweise die Blut-
druckwerte nicht unterschiedlich (Sozio
SM, Am J Kidney Dis 54:468-477, 2009).

Intradialytischer Blutdruckanstieg

Ein Blutdruckanstieg unter der Ha-
modialysebehandlung kann verschie-
dene Ursachen haben, eine Ursache
kann Volumenexzess sein. Daher soll-
te zunéchst das Trockengewicht tber-
pruft werden (Agarwal R, Nephrol Dial
Transplant April 16, 2010).
Alternativ kommt ein Endothelinex-
cess in Frage, eine Uberaktivierung
des sympathischen Nervensystems,
eine Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems oder Dia-
lyse-spezifische Faktoren wie ein Net-
togewinn an Natrium durch die Dia-
lysebehandlung, ein zu hohes Kalzium
im Dialysat, eine Dialyse-induzierte
Hypokalidmie oder die Entfernung
Blutdruck-senkender Medikamente
durch die Dialysebehandlung. Ubli-
cherweise wird die intradialytische
Hypertonie definiert als Anstieg des
arteriellen Mitteldrucks um 15 mmHg
oder mehr (wéahrend oder nach der
Héamodialysebehandlung) oder als
Anstieg des systolischen Blutdrucks
>10 mmHg zwischen Dialysebeginn
und Dialyseende. Da die Ursachen fir
den intradialytischen Blutdruckan-
stieg vielfaltig sind, sind auch die The-
rapieempfehlungen vielféltig, aller-
dings kaum validiert (Inrig JK, AmJ
Kidney Dis 55:580-589, 2010).

Blutdruck und Dialysestrategie
Eine langdauernde Hamodialysebe-
handlung (z. B. 3x8 Stunden wahrend

der Woche), tégliche, kurzdauernde

Nr. 3, 2010

Héamodialysebehandlungen (z. B. 6x2-
3 Stunden wéhrend der Woche) oder
die tagliche Hamodialysebehandlung
Uber Nacht senken den Blutdruck und
die linksventrikulare Hypertrophie
(Horl MP, Am J Kidney Dis 39:227-
244,2002).

Cravedi et al. fanden beispielsweise
eine Reduktion des systolischen Blut-
drucks von 149,4 + 16,6 mmHg auf
128,4 + 26,0 mmHg (P=0,0001) und
eine Reduktion des diastolischen Blut-
drucks von 87,7 + 11,1 mmHg auf
79,6 £ 16,7 mmHg (P<0,05) bei sie-
ben chronischen Hamodialysepatien-
ten innerhalb von zwei Jahren nach
Beginn der téglichen nachtlichen Ha-
modialysebehandlung. Interessanter-
weise ging die Normalisierung des
Blutdrucks mit einer Reduktion der
antihypertensiven Medikation (1,17
+ 1,19 versus 0,47 £ 0,89; P<0,05) ein-
her, trotz einer betrachtlichen Zunah-
me des Kdrpergewichts von 61,4 +
21,8 auf 67,1 + 16,4 kg (P<0,001)
(Cravedi P, Int J Artif Organs 32:12-
19, 2009).

Die Nierenersatztherapie ermdglicht
nicht nur die Entfernung von Urdmie-
toxinen und Wasser, sondern auch die
Elimination von Natrium und Salzen,
die zwischen zwei Dialysebehandlun-
gen akkumulieren. Durch einen ne-
gativen Natriumgradienten kénnen
mehr als 10% des Gesamtkorperna-
triums unter der Hamodialysebehand-
lung entfernt werden. Umgekehrt fiihrt
ein positiver Natriumgradient zur
Nettonatriumaufnahme und zur Ge-
wichtszunahme (Lindley EJ, Semin
Dial 22:260-263, 2009).

Das Ausmal? der interdialytischen
Gewichtszunahme korreliert mit der
Mortalitat der Hamodialysepatienten
(Kalantar-Zadeh K, Circulation 119:
671-679, 2009). Daher lasst sich durch

Reduktion der interdialytischen Ge-
wichtszunahme bei Dialysepatienten
vermutlich auch die hohe Mortalitét
reduzieren.

Zusammenfassung

Die Hypertonie ist ein Risikofak-
tor fur die kardiovaskuléar bedingte
Morbiditdt und Mortalitét nicht
nur in der Allgemeinbevolkerung,
sondern auch in der Dialysepopu-
lation. Die Mehrzahl der Hamo-
dialysepatienten ist hypertensiv. Da
prospektive Daten zur bestmogli-
chen Blutdruckmessung und zu
Zielblutdruckwerten fehlen, ist es
unmaglich, fur ein auf3erordentlich
heterogenes Patientengut klar de-
finierte Behandlungsempfehlungen
zu geben. Fur einen 20-jahrigen
Hamaodialysepatienten mégen pra-
dialytische systolische Blutdruck-
werte um 120 mmHg optimal sein,
fur einen multimorbiden 80-jahri-
gen Hamodialysepatienten jedoch
intradialytische Hypotension und
Excessmortalitat bedeuten. Die di-
rekte Beziehung zwischen Volu-
menstatus und Blutdruck zeigt je-
doch, dass die Normovolamie des
Dialysepatienten vorrangig ange-
strebt werden sollte. Die strikte Vo-
lumenkontrolle und Kochsalzres-
triktion erlaubt eine Blutdrucknor-
malisierung ohne antihypertensive
Medikation bei der Mehrzahl der H&-
modialysepatienten, bedeutet jedoch
Lebensstilanderung und Schwie-
rigkeiten bei der Implementierung.

Prof. Dr. Dr. W. H. Horl, FRCP
Klin. Abteilung fir Nephrologie
und Dialyse

Klinik fur Innere Medizin 111
Medizinische Universitat Wien
walter.hoerl@meduniwien.ac.at
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Primar- und Sekundarpravention bei Stenosen
der hirnzufiihrenden GefaRe mit Blick auf
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Einleitung

Der Schlaganfall ist nach Herz-/Kreis-
lauferkrankungen und malignen Tumo-
ren weltweit eine der haufigsten Todes-
ursachen. Etwa 20% aller zerebral-
ischdmischen Ereignisse gehen auf
Stenosen extrakranieller Gefal3e zuriick.
Zu unterscheiden ist zwischen asymp-
tomatischen Stenosen, solchen, die bis-
her nicht zu einer zerebralen oder oku-
laren Durchblutungsstérung gefuhrt
haben und symptomatischen Stenosen,
die bereits ein klinisches Ereignis aus-
gelost haben.

Bisher wird diese Unterscheidung nach
klinischen Kriterien getroffen. Das Ri-
siko fiir ein zerebrovaskuldres Ereignis
ist abhangig von dieser Differenzierung,
vom Stenosegrad, den vaskularen Risi-
kofaktoren und bei bereits symptoma-
tischen Stenosen, vor allem auch von
der Latenz zum Ereignis. Der hdu-
figste Pathomechanismus einer karotis-
bedingten zerebralen Ischamie ist die
arterio-arterielle Embolie; hdmodyna-
mische Infarkte sind aufgrund der zu-
meist ausreichenden intrakraniellen
Kollateralisierung tber den Circulus ar-
teriosus Willisii in weniger als 10% der
Falle zu beobachten. Das Schlaganfall-
risiko einer asymptomatischen Stenose
<50% liegt bei <1%, fur Stenosen zwi-
schen 50 und 80% bei 0,8-2,4% und fir
Stenosen >80% bei 1-5% pro Jahr. Be-
deutsam ist, dass bei niereninsuffizien-
ten Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose das Risiko ebenfalls er-
hoht ist (Nicolaides AN, Eur J Vasc En-
dovasc Surg 30:275-284, 2005).

Das Rezidivrisiko einer symptomati-
schen Karotisstenose betragt innerhalb

des ersten Monats ca. 10%, im ersten
Jahr 15% und im zweiten Jahr 5%. In
den folgenden Jahren ist das Rezidivri-
siko mit ca. 2% mit dem asymptomati-
scher Stenosen vergleichbar (Rothwell
PM, Stroke 31:615-621, 2000).

Das zu erwartende Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, ist wesentliche
Grundlage bei der Entscheidung fur
eine invasive Behandlung. Mit inter-
ventioneller Therapie héhergradiger
Stenosen (>70% European Carotid Sur-
gery Trial (ECST)) kann eine Risiko-
reduktion erreicht werden. Eine Besei-
tigung insbesondere einer symptomati-
schen Karotisstenose wird in allen
Leitlinien mit hochster Evidenz emp-
fohlen.

Es gibt hierzu zwei Verfahren: Die Ka-
rotisendarterektomie (TEA) und die
Stentangioplastie (CAS). Der Nachweis
der Effektivitat beider Verfahren wur-
de in groBen, randomisierten Studien
gefiihrt. Allerdings wurden in diesen
Studien Patienten mit chronischem
Nierenversagen ausgeschlossen. Daher
beruhen die meisten Daten im Umgang
mit Patienten mit chronischem Nieren-
versagen und Karotisstenosen auf klei-
neren klinischen Studien und Exper-
tenmeinungen. Patienten mit chroni-
schen Nierenerkrankungen leiden héufig
unter Komorbiditaten wie Bluthoch-
druck und Diabetes mellitus, sind ho-
heren Alters und haben damit ein
erhohtes Risiko fir kardiovaskuldre
Erkrankungen, peripher-arterielle Er-
krankungen und Schlaganfélle. Zudem
entwickeln Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz erwiesenermafen
schwerwiegendere arteriosklerotische
Verdnderungen der Karotiden als Pa-

tienten mit normaler Nierenfunktion
(Govindarajan G, Adv Chronic Kidney
Dis 15:347-354, 2008). Es konnte ge-
zeigt werden, dass das altersadjustierte
relative Risiko, einen Schlaganfall zu er-
leiden (hamorrhagisch und ischdmisch),
bei Dialysepatienten im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung in den USA auf 6,1
erhéht war (95% ClI 5,1-7,1) (Seliger
SL, Kidney Int 64:603-609, 2003).

Da Karotisstenosen aber auch Indika-
tor flir kardiale Morbiditat und Morta-
litat sind, kann ihre Behandlung nur im
Rahmen eines die Systemerkrankung
Arteriosklerose betreffenden Gesamt-
konzeptes erfolgen.

Primarpréavention

Die Behandlung Niereninsuffizienz-as-
soziierter Komorbiditaten ist essenziell
fUr die Pravention zerebral-ischdmischer
Ereignisse. GemaR den Leitlinien der
European Stroke Organisation (ESO)
wird bei Patienten mit grenzwertig
hohen Blutdruckwerten (120-139/
80-90 mmHg), die zusatzlich an Herz-
insuffizienz, Myokardinfarkt, Diabetes
mellitus oder chronischer Niereninsuf-
fizienz leiden, eine medikamentdse The-
rapie empfohlen. Angestrebt werden
normale Blutdruckwerte von 120/
80 mmHg. Wenn mdglich, sollte die
Behandlung einen Angiotensin-Con-
verting-Enzym-Hemmer oder einen
Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten
umfassen.

Erhohte Cholesterinwerte (z. B. LDL
>150mg/dl) sollten sowohl didtetisch
als auch medikamentds mit einem Sta-
tin behandelt werden. In einer Unter-
suchung in 178 Zentren in Deutsch-
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land mit insgesamt 1255 dialysepflich-
tigen Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus konnte der protektive Effekt von
20 mg Atorvastatin gegeniiber Plazebo
hinsichtlich dem Auftreten zerebrovas-
kulérer Ereignisse nicht bestétigt wer-
den. Es zeigte sich sogar eine Erhdéhung
des relativen Risikos flir das Auftreten
todlicher Schlaganfélle (RR 2,03; 95%
Cl1 1,05 -3,93) (Wanner C, N Engl J
Med 353:238-248, 2005). Aufgrund des
Studiendesigns ist es jedoch mdglich,
dass geringer ausgepragte und langfris-
tig positive Statineffekte nicht gezeigt
werden konnten. Aktuelle Daten konn-
ten die deutliche Erhtéhung tédlicher
Schlaganféalle unter Rosuvastatin nicht
bestétigen, zeigen aber auch keine si-
gnifikante Verminderung vaskuldrer Er-
eignisse unter Statintherapie bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz
(Fellstrom BC, N Engl J Med 360:1395-
1407, 2009). Da Nikotinkonsum das
Hirninfarktrisiko verdoppelt, ist eine Be-
endigung des Nikotinkonsums erfor-
derlich. Hinsichtlich des Blutzucker-
spiegels konnten bisher eindeutige
wissenschaftliche Belege flir eine Re-
duktion des Schlaganfallrisikos durch
optimierte Blutzuckerkontrolle nicht
gefuhrt werden.

Durch die Karotischirurgie kann bei
asymptomatischen Stenosen eine Ver-
ringerung der Inzidenz fir ipsilaterale
Ischdmien (RR 0,47-0,54) und jedwe-
den Schlaganfall erreicht werden. Es
bleibt jedoch festzustellen, dass der ab-
solute Benefit hinsichtlich einer Risi-
koreduktion fur Schlaganfélle mit etwa
1%/Jahr nur sehr klein ist. Karotis-
thrombendarteriektomien sollten bei
asymptomatischen Patienten nur in
Zentren mit einer perioperativen Kom-
plikationsrate unter 3% erfolgen (ESO
Executive Committee and ESO Writing
Committee, Cerebrovasc Dis 25:457-507,
2008). Dabei profitieren vor allem Pa-
tienten mit erhdhtem Schlaganfallrisi-
ko (Ménner mit Stenosen von 80% und
mehr nach NASCET und einer Le-
benserwartung von mindestens 5 Jah-
ren) von einer TEA in erfahrenen Zen-
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tren. Das Risiko ipsilateraler Schlagan-
falle steigt mit dem Grad der Stenose.
Asymptomatische Patienten, die stent-
angioplastisch behandelt werden, ha-
ben nach aktuell veréffentlichten Da-
ten ein periprozedurales Risiko fur
Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod von
3,5% (Brott TG, N Engl J Med 363:11-
23, 2010).

Zur optimalen Schlaganfallprévention
bei asymptomatischen Karotisstenosen
liegen derzeit noch keine evidenzbasier-
ten Empfehlungen vor. Dabei ist ein
Vergleich zwischen den zwei interven-
tionellen Verfahren (CEA und CAS)
und der konservativen Therapie erfor-
derlich. Wichtige Ergebnisse soll dabei
die aktuell in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz laufende SPACE-2-
Studie liefern.

Sekundérprévention

Konservative Therapie

Bei Patienten, deren Schlaganfall nicht
hamodynamischer Natur ist bzw. nicht
mit bilateralen Karotisstenosen assozi-
iert ist, sind normotensive Blutdruck-
werte (<120/80 mmHg) anzustreben.
Antihypertensiva senken nach Schlag-
anfall oder TIA das Rezidivrisiko (RR
0,76; 95%ClI 0,63-0,92). Auch Statine
haben einen positiven Effekt in der
Sekundarprévention. Durch Gabe von
80 mg Atorvastatin/Tag konnte das
Schlaganfallrezidivrisiko gesenkt wer-
den (HR 0,84; 95%Cl 0,71-0,99). Zu
beachten ist jedoch auch eine geringe
Erhéhung des Risikos einer Hirnblu-
tung unter Statintherapie.

Thrombendarteriektomie (TEA)

Besteht eine symptomatische, hochgra-
dige Karotisstenose (70-99% NASCET),
profitieren die Patienten von einer Ka-
rotisoperation durch Risikoreduktion
bzgl. behinderndem Schlaganfall oder
Tod (RR 0,52). Der Vorteil schwécht
sich bei geringergradigen Stenosen ab.
Wihrend bei Patienten mit maRiggra-
diger Stenose (50-69% NASCET) noch
ein Benefit nachweisbar ist, Uberwiegen

maoglicherweise bei geringen Stenosen
(<50% NASCET) die Nachteile.
Entscheidend ist, dass die Operation
zeitnah durchgefihrt wird, optimaler-
weise innerhalb von 14 Tagen nach
qualifizierendem Ereignis. Auch Patien-
ten >75 Jahre profitieren von einer
TEA, wenn kein Organversagen oder
eine schwere kardiale Dysfunktion be-
steht. Es besteht die Empfehlung, die
TEA nur bei einer perioperativen Kom-
plikationsrate von <6% durchzufiihren
(ESO Executive Committee and ESO
Writing Committee, Cerebrovasc Dis 25:
457-507, 2008). Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz wurden zu-
meist bei groRRen Studien zur TEA auf-
grund des vermuteten, erhhten periope-
rativen Risikos ausgeschlossen. Gemaf
den Daten einiger retrospektiver Un-
tersuchungen mit zum Teil kleinen Pa-
tientenzahlen ist bei diesem Patienten-
kollektiv in der Tat von einer erhéhten
perioperativen Morbiditat und Morta-
litdt auszugehen (Govindarajan G, Adv
Chronic Kidney Dis 15:347-354, 2008).
In einer Untersuchung konnte eine mit
3,9% erhohte perioperative Mortalitats-
rate bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz gegenuber 1,0% bei Pa-
tienten ohne Niereninsuffizienz gezeigt
werden (p=0.013) (Debing E, Ann Vasc
Surg 20:609-613, 2006).

Carotis-Stenting (CAS)

Bereits in den 1980er Jahren wurden die
ersten Erfahrungen mit der perkutanen,
transluminalen Angioplastie gemacht.
Um eine stabile Lumenexpansion zu er-
reichen und Embolien durch Fixierung
von Plaquematerial zu verringern, wur-
de 1989 erstmals ein Stent in die A. ca-
rotis implantiert (Carotid artery sten-
ting, CAS). Seither hat sich das CAS
stetig weiterentwickelt und wird zuneh-
mend hdufiger angewandt. Der Nutzen
des CAS wurde vor allem im Vergleich
zur etablierten TEA untersucht.

Vergleich TEA zu CAS
Inzwischen liegen die Ergebnisse eini-
ger grof3er randomisierter Studien zum

NEPHRO g0



seit 6.4.2010 mit

Kosten senken! S.C.-Zulassung

Leistung erhalten!
Jetzt wechseln!

o Effektive Therapie der renalen Anamie."? ¢ Gut abgesicherte Vertrdglichkeit."?  Positives Sicherheitsprofil.':23

®
Das Follow-on-EPO lhrer Wahl. S ' LA P o

Epoetin zeta

1 Krivoshiev S, Todorow WV, Manitius J, Czekalski S, Scigalla P, Koytchev R, on behalf of the Epoetin Zeta Study Group (2008) Comparison of the therapeutic effects of epoetin zeta and epoetin alfa in the correction
of renal anaemia. Curr Med Res Opin. 24 (5): 1407-1415 / 2 Wizemann V, Rutkowski B, Baldamus C, Scigalla P, Kotychev R, on behalf of the Epoetin Zeta Study Group (2008) Comparison of the therapeutic effects of
epoetin zeta and epoetin alfa in the maintenance phase of renal anaemia treatment. Curr Med Res Opin. 24 (3): 625-637 / 3 Baldamus C et al.: Long term safety and tolerability of Epoetin Zeta, administered intravenously,
for maintenance treatment of renal aneamia. Adv Ther. 2008; 25 (11): 1215-1228

SILAPO® 1000 I.E./0,3 ml / -2000 1.E./0,6 ml / -3000 1.E./0,9 ml / -4000 1.E./0,4 ml / -5000 L.E./0,5 ml / -6000 L.E./0,6 ml / -8000 1.E./0,8 ml / -10 000 1.E./1,0 ml / -20 000 I.E./0,5 ml / -30 000 I.E./0,75ml / -40 000 I.E./1,0 ml Injektions-
losung in Fertigspritze. Wirkstoff: Epoetin zeta. Zusammensetzung: SILAPO® 1000 I.E./0,3 ml: 1 Fertigspritze m. 0,3 ml Inj.-Lsg. enth. 1000 LE. Epoetin zeta; SILAPO® 2000 I.E./0,6 ml: 1 Fertigspritze m. 0,6 ml Inj.-Lsg. enth. 2000 IE.
Epoetin zeta; SILAPO® 3000 I.E./0,9 ml: 1 Fertigspritze m. 0,9 ml Inj.-Lsg. enth. 3000 I.E. Epoetin zeta; SILAPO® 4000 I.E./0,4 ml: 1 Fertigspritze m. 0,4 ml Inj.-Lsg. enth. 4000 |.E. Epoetin zeta; SILAPO® 5000 I.E./0,5 ml: 1 Fertigspritze m. 0,5 ml Inj.-Lsg.
enth. 5000 |.E. Epoetin zeta; SILAPO® 6000 I.E./0,6 ml: 1 Fertigspritze m. 0,6 ml Inj.-Lsg. enth. 6000 |.E. Epoetin zeta; SILAPO® 8000 I.E./0,8 ml: 1 Fertigspritze m. 0,8 ml Inj.-Lsg. enth. 8000 |.E. Epoetin zeta; SILAPO® 10000 I.E./1,0 ml:
1 Fertigspritze m. 1,0 ml Inj.-Lsg. enth. 10000 |.E. Epoetin zeta; SILAPO® 20000 I.E./0,5 ml: 1 Fertigspritze m. 0,5 ml Inj.-Lsg. enth. 20000 I.E. Epoetin zeta; SILAPO® 30000 I.E./0,75 ml: 1 Fertigspritze m. 0,75 mi Inj.-Lsg. enth. 30000 |.E. Epoetin zeta; SILAPO®
40000 I.E./1,0 ml: 1 Fertigspritze m. 1,0 ml Inj.-Lsg. enth. 40000 I.E. Epoetin zeta. Sonst. Bestandteile: Na-Dihydrogenphosphat-2H,0, Na-Monohydrogenphosphat-2H,0, Na-Chlorid, Ca-Chlorid-2H,0, Polysorbat 20, Glycin, Leucin, Isoleucin, Threonin,
Glutaminséure, Phenylalanin, Wasser f. Inj-Zwecke, Na-Hydroxid (pH-Einstell.), Salzséure (pH-Einstell.) Anwendungsgebiete: Behandl. d. sympt. Andmie b. chron. Niereninsuffizienz b. Erw. u. p&diatr. Pat. unter Himodialysebehandl. und b. Erw. unter
Peritonealdialysebehandl. Behandl. d. schweren sympt. renalen Anémie bei Erw. m. Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind. Behandl. d. Andmie u. Reduktion d. Transfusionsbedarfs b. Erw., die wg. sol. Tumore, mal. Lymphome od. mult. Myelome
Chemother. erhalten u. bei denen Transfusions-Risiko wg. des Allgemeinzustands (z.B. kardiovask. Status, vorbest. Andmie b. Beginn d. Chemother.) besteht. Steigerung d. autol. Blutgewinnung b. Pat. im Eigenblutspendeprogramm: nach Risikoabwagung
hinsichtl. thrombembol. Ereignisse, nur b. mittelschwerer Anémie (kein Eisenmangel), falls blutsparende MaBn. nicht verfiigbar / unzureichend, sofern geplanter gr. operativer Eingriff gr. Blutmengen erfordert (Frauen: > 4 Einheiten Blut, Manner: > 5 Einheiten
Blut).Gegenanzeigen: Uberempfindl. gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandieile. Pat., bei denen nach Behandl. m. Erythropoetin eine Erythroblastopenie auftrat, diirfen weder SILAPO® noch ein and. Erythropoetin erhalten. Unkontroll. Hypertonie. Bei Steigerung
d. autol. Blutgewinnung: Herzinfarkt od. Schlaganfall innerhalb 1 Monat v. d. Behandl., instabile Angina pectoris, erhéhtes Risiko tiefer Venenthrombosen (z.B. anamn. bek. Thromboembolie). Pat., bei denen keine adéquate Thromboseprophyl. mdgl. ist. Neben-
wirkungen: Sicherheitsprofil nach klin. Priifung v. SILAPO® in Ubereinstimmung m. and. zugelassenen Erythropoetinen: Nebenwirk. b. ca. 8% der Pat., hauptséchl. Pat. m. chron. Niereninsuffizienz od. mal. Grunderkrank., meistens Kopfschmerzen u. dosisabhéng.
Blutdruckanstieg. Hypertens. Krise m. enzephalopathie&hnl. Sympt. (mégl. Warnsignal: pldtzliche stechende, migréneart. Kopfschmerzen). Allgemein: Unspez. Hautausschlége (nach Epoetin alfa), grippeéhnl. Sympt. (Kopf-, Gelenkschmerzen, Schwéche-
gefiihl, Benommenh., Miidigk.). Sehr selten Thrombozytose. Thrombot., vaskul. Ereignisse: Myokardisch&mie, -infarkt, zerebrovask. Ereignisse (Himblutung, -infarkt), transit. ischdm. Attacke, tiefe vendse od. arterielle Thrombose,
Lungenembolie, Aneurysma, Retinalthrombose, Blutgerinnsel i. kiinstl. Nieren. Selten (nach Epoetin alfa): Uberempfindlichkeitsreakt. Einzelfalle (nach Epoetin alfa): Angiotdem, anaphylakt. Reakt.. Antikérpervermitt.
Erythroblastopenie n. monate- od. jahrelanger Behandl. m. Epoetin alfa, meist Erythropoetin-AK beob.. Erw. u. padiatr. Himodialysepat., erw. Peritonealdialysepat. u. erw. Pradialysepat. m. Niereninsuffizienz:
haufigste Nebenwirk. nach Epoetin alfa: dosisabhang. Blutdruck-Anstieg od. Verschlechterung besteh. Hypertonie (kann m. Arzneim. behandelt werden, Blutdruck-Uberwach. insbes. zu Ther. -beginn).
Einzelne Pat. m. normalem / erniedrigtem Blutdruck: Hypertens. Krise m. enzephalopathiedhnl. Sympt. (z.B. Kopfschmerzen, Konfusion), general. ton.-klon. Krampfanfalle (sofort &rztl. u. intensiv-
med. Behandl. erforderl., mdgl. Warnsignal: plétzliche stechende, migraneart. Kopfschmerzen). Shunt-Thrombosen, bes. b. Hypotonie-Neigung od. Komplikationen an arteriovendsen
Fisteln (z.B. Stenose, Aneurysma, etc.), friinzeit. Shuntrevision u. Thromboseprophyl. (z.B. ASS-Gabe) empfohlen. Erw. Tumorpat. m. sympt. Andmie, die Chemother. erhalten:
Bluthochdruck (nach Epoetin alfa; Hb-Wert, Blutdruck sorgfalt. tiberwachen). Erhdhte Inzidenz thrombovaskul. Ereignisse. Pat. in préoperat. autol. Blutspendeprogramm:
Unabhangig von Erythropoetin-Behandl. bei chirurg. Pat. mit kardiovaskul. Erkrank. n. wiederholten Blutspenden: thrombot., vaskul. Komplikationen (routinemés.
Volumenersatz durchfiihren). Warnhinweise: enthélt Phenylalanin, ggf. schadlich b. Pat. m. Phenylketonurie.
cel I o Dosierungs- und Anwendungshinweise: siehe Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig.
pharm

Stand der Information: April 2010.
Zulassungsinhaber: STADA Arzneimittel AG, Stadastr. 2-18, 61118 Bad Vilbel.

Ein Unternehmen der STADA Arzneimittel AG  Ortlicher Veertreter: cell pharm GmbH, Theodor-Heuss-Str. 52, 61118 Bad Vilbel.




Aktuelles aus der Neurologie

Vergleich von TEA zu CAS vor: Die
SPACE-Studie (Stent-protected Angio-
plasty versus Carotid Endarterectomy
in symptomatic patients) konnte die
Nicht-Unterlegenheit der CAS im Ver-
gleich zur CEA nicht belegen, erbrach-
te aber auch keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Verfahren. Fir
den Endpunkt ipsilateraler Schlagan-
fall oder Tod innerhalb von 30 Tagen
betrug die Ereignisrate nach Einschluss
von 1.200 Patienten 6,8% in der CAS-
und 6,3% in der CEA-Gruppe (abso-
lute Differenz 0,5%; 95%CI -1,9% to
+2,9%; p=0,09) (Ringleb PA, Lancet 368:
1239-1247, 2006).

Die franzdsische EVA3S-(Endarterec-
tomy versus Stenting in Patients with
Symptomatic Severe Carotid Stenosis)
Studie wurde nach Einschluss von 527
Patienten wegen Sicherheitsproblemen
vorzeitig gestoppt. Das relative Risiko
fir jedweden Schlaganfall oder Tod
nach CAS im Vergleich zur CEA war
2,5 (95% CI 1,2-5,1) (Mas JL, N Engl
J Med 355:1660-1671, 2006).

In ICSS (International Carotid Sten-
ting Study) wurden die Daten von 1713
Patienten aus 50 Zentren in Europa,
Australien, Neuseeland und Kanada
ausgewertet. Es zeigte sich ein peripro-
zedurales Risiko fur Schlaganfall, Myo-
kardinfarkt oder Tod von 8,5% in der
CAS-Gruppe und 5,2% in der Opera-
tionsgruppe. Der Unterschied zuguns-
ten der TEA war signifikant (HR 1,69;
1,16-2,45; p=0,006) (Ederle J, Lancet
375:985-997, 2010). In 7 Zentren wur-
de eine CMRT-Substudie mit 231 Pa-
tienten durchgefiihrt, die signifikant ein
deutlich haufigeres Auftreten von fri-
schen zerebral-ischdmischen Lésionen
bei einer Behandlung mit CAS (50%)
gegentber TEA (17%) zeigten (OR
5,21; 95% CI 2,78-9,79; p< 0,0001)
(Bonati LH, Lancet Neurol 9:353-362,
2010).

Die kirzlich veroffentlichten CREST-
Daten (Carotid Revascularization En-
darterectomy vs. Stenting Trial) zeig-
ten bei 1321 Patienten aus den USA
und Kanada mit symptomatischer Ka-
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rotisstenose ein periprozedurales Risi-
ko fiir jedweden Schlaganfall, Myokard-
infarkt oder Tod von 6,7% fur CAS und
5,4% fur TEA. Die Hazard ratio CAS
gegenuber TEA zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den bei-
den Verfahren (1,26; 95% CI 0,81-
1,96). In der CAS-Gruppe zeigten sich
mehr Schlaganfélle, in der OP-Grup-
pe mehr Herzinfarkte, die Beeintrach-
tigung der Patienten war durch das Auf-
treten von Schlaganfallen groRer (Brott
TG, N Engl J Med 363:11-23, 2010).

In allen Studien zeigt sich, dass es nach
der periprozeduralen Phase von 30 Ta-
gen unabhéngig von der Behandlungs-
modalitat nur zu sehr wenigen zerebro-
vaskuldren Ereignissen kommt. Derzeit
kann aber die Stentangioplastie weiter
nicht als Routineverfahren angesehen
werden. Ubereinstimmend in SPACE
und CREST zeigte sich ein Vorteil bei
alteren Patienten (>70 Jahre) fir die
Operation und bei jingeren Patienten
flir die Stentangioplastie. Ursachlich
werden hierbei eine erhdhte Kalzifizie-
rung und Schlangelung der Gefalze mit
konsekutiver arterio-arterieller Embo-
lisation wahrend der Katheterisierung
angenommen.

Da alle klinischen Studien zum CAS
Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz ausgeschlossen hatten, sind fir
dieses Kollektiv kaum Daten verfligbar
und evidenzbasierte Entscheidungen
damit limitiert (Govindarajan G, Adv
Chronic Kidney Dis 15:347-354, 2008).
Probleme in diesem Zusammenhang
sind sicher auch bei Durchflihrung ei-
nes CAS die Gefahr eines kontrastmit-
telinduzierten Nierenversagens bzw. eine
erhohte Blutungsgefahr im Rahmen der
passager notwendigen doppelten Throm-
bozytenaggregationshemmung. Daher
ist bei diesen Patienten eine interdiszi-
plindre Abstimmung unter Einbezie-
hung von Nephrologen, Neurologen,
GefaRchirurgen, Interventionalisten und
Anésthesisten zu empfehlen, um das in-
dividuell sicherste Therapieverfahren
auszuwdahlen.

Zusammenfassung

Etwa 20% aller Schlaganfalle werden
durch Stenosen der extrakraniellen
GefédRe verursacht. Vor allem bei
symptomatischen Stenosen - in gerin-
gerem Ausmald auch bei asymptoma-
tischen Stenosen - kann eine Risiko-
reduktion durch Beseitigung héher-
gradiger Stenosen erreicht werden.
Aktuell bleibt neben der medikamen-
tosen Optimierung der vaskularen Ri-
sikofaktoren weiterhin die operative
Behandlung der Goldstandard zur The-
rapie symptomatischer Karotissteno-
sen. Eine Abl6sung durch die Stent-
angioplastie ist auch nach Veroffent-
lichung der aktuellen Daten von ICSS
und CREST nicht gerechtfertigt. Die
verbreitet durchgefiihrte endovasku-
lare Behandlung von asymptomati-
schen Karotisstenosen ist nicht evi-
denzbasiert. Es ist somit sinnvoll, die
Behandlung von Patienten mit CAS
im Rahmen randomisierter Studien
(z. B. SPACE-2) durchzufiihren. Da
Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz aus den Studien zur Behand-
lung von Karotisstenosen ausgeschlos-
sen wurden, gibt es zu diesem Kollek-
tiv nur wenige Daten. Die Einstellung
der zerebrovaskuldren Risikofaktoren
erscheint vor dem Hintergrund eines
erhéhten Schlaganfallrisikos bei Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz umso wichtiger. Zu beachten
ist jedoch, dass es bei Dialysepatien-
ten Hinweise auf zumindest einen ge-
ringeren Benefit durch Statingabe gibt.
In der Entscheidungsfindung bzgl. ei-
ner operativen Therapie bei Karotis-
stenosen sind die erhdhte perioperative
Mortalitdt und Morbiditét bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz
zu beachten und eine interdisziplina-
re Abstimmung zu empfehlen.

Dr. Tilman Reiff, Dr. Peter A.
Ringleb, Prof. Dr. Dr. Werner Hacke
Neurologische Universitéatsklinik
Heidelberg
tilman.reiff@med.uni-heidelberg.de
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Akutes Nierenversagen und das , uramische Gedachtnis™:
Nachher ist nichts mehr so wie vorher!

Dialysis-requiring acute renal failure increases the risk of progressive chronic

kidney disease.
Lo LJ, Go AS, Chertow GM et al.

Kidney Int 76:893-899, 2009

Department of Medicine, University of California, San Francisco, 94143-0532, USA.

To determine whether acute renal failure (ARF) increases the long-
term risk of progressive chronic kidney disease (CKD), we studied the
outcome of patients whose initial kidney function was normal or near
normal but who had an episode of dialysis-requiring ARF and did not
develop end-stage renal disease within 30 days following hospital
discharge.

The study encompassed 556,090 adult members of Kaiser Perma-
nente of Northern California hospitalized over an 8 year period, who
had pre-admission estimated glomerular filtration rates (eGFR) equi-

valent to or greater than 45 ml/min/1.73 m(2) and who survived hos-
pitalization. After controlling for potential confounders such as base-
line level of eGFR and diabetes status, dialysis-requiring ARF was in-
dependently associated with a 28-fold increase in the risk of develo-
ping stage 4 or 5 CKD and more than a twofold increased risk of
death. Our study shows that in a large, community-based cohort of
patients with pre-existing normal or near normal kidney function, an
episode of dialysis-tequiring ARF was a strong independent risk fac-
tor for a long-term risk of progressive CKD and mortality.

Bis vor wenigen Jahren bestand ein
Dogma in der Beurteilung des akuten
Nierenversagens (ANV/AKI) in der
Auffassung , dass - wenn ein Patient die
ein ANV ausldsende Grundkrankheit
tberlebt - sich die Nierenfunktion (weit-
gehend) wieder erholt und nachher al-
les so ist wie vorher.

Inzwischen ist durch verschiedenste Stu-
dien belegt worden und damit allgemein
anerkannt, dass die ,renale Prognose*
nach einem ANV keineswegs so gut ist,
wie zundchst angenommen, dass bei ei-
nem relevanten Teil der Patienten eine
bleibende Nierenschadigung zu beob-
achten ist (Bagshaw SM, Curr Opin
Crit Care 2006; 12:544; Wald R, JAMA
2009; 302:1179). Der Anteil dieser Pa-
tienten kann je nach Studie zwischen 5
bis 20% der Falle von ANV betragen.
Als wichtigste Risikofaktoren fur eine
chronische Nierenschadigung wurden
das Alter, Begleiterkrankungen und eine
vorbestehende Nierenfunktionsein-
schrankung identifiziert.

Nach dieser neuen Studie von Lo et al.
hatten Patienten mit einem dialysepflich-
tigen ANV ein um das 28-fache erhoh-
tes Risiko, ein chronisches Nierenversa-
gen der Stadien 4 oder 5 zu entwickeln
(Lo LJ, Kidney Int 2009; 76:893) (Abb.
1). Eine weitere Analyse dieser Daten-
basis von Hsu und Mitarbeitern hat ge-
zeigt, dass die Uberlebensrate von Pa-
tienten mit chronischem Nierenversa-
gen, die ein akut-auf-chronisches ANV
erlitten, drastisch verkurzt war (Hsu C-
Y, Clin JASN 2009; 4:891) (Abb. 2).

Die Bedeutung von Langzeitfolgen ei-
nes ANV wurde in den letzten Mona-
ten durch eine Reihe neuer Untersu-
chungen unterstrichen, die Ubereinstim-
mend zeigten, dass das ANV in einer
betrachtlichen Zahl von Patienten nicht
nur fur die Niere selbst schwerwiegen-
de Folgen zeitigt, sondern - und das ist
entscheidend - auch unabhéngig von
der Erholung der Nierenfunktion mas-
sive negative Auswirkungen auf den wei-

teren Lebensverlauf und die Langzeit-
prognose hat. Das ANV ist damit nicht
nur, wie ebenfalls in den letzten Jahren
klar geworden ist, eine wesentliche
Determinante der Kurzzeitprognose
(Metnitz PGH, Crit Care Med 2002; 30:
2051), sondern Ubt einen schwerwiegen-
den Einfluss auf die Langzeitmorbidi-
tat und -mortalitét aus.

Wie wohl den meisten aus der Klini-
schen Erfahrung offensichtlich, ist eine
vorbestehende chronische Niereninsuf-
fizienz der wesentlichste Risikofaktor
fur eine weitere Verschlechterung der
Nierenfunktion nach einem ANV. Be-
zuglich dieser Auswirkungen eines ANV
auf die Niere selbst interessant sind tier-
experimentelle Studien, in denen nach-
gewiesen wurde, dass ein ischamischer
Insult bei einer vorgeschadigten Niere
wesentlich ausgeprégtere Folgen zeitigt
als auf eine gesunde Niere. So haben
Kelly und Mitarbeiter gezeigt, dass bei
adiposen/diabetischen Ratten eine re-
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nale Ischdmie zu einer Augmentation
der inflammatorischen Reaktion und ak-
zelerierten Progression des Nierenver-
sagens fihrt (Kelly KJ, Am J Physiol
Renal Physiol 2009; 297:F923). Die Au-
toren haben diesen Sachverhalt als ,post-
ischdmisches inflammatorisches Syn-
drom* bezeichnet und als kritischen
Faktor in der Progression einer diabeti-
schen Nephropathie identifiziert. Ahn-
liche Mechanismen gelten sicherlich
auch fur andere Formen des akut-auf-
chronischen Nierenversagens.

Diese Befunde sind klinisch auRerst re-
levant. Das Durchschnittsalter von ne-
phrologischen Patienten liegt bei tiber
65 Jahren. Wenige Menschen in diesem
Alter sind ,,nieren-naiv*, die meisten ha-
ben Begleiterkrankungen, wie Diabetes
mellitus oder Hypertonie, die die Nie-
renfunktion beeinflussen. Die meisten
Patienten haben also eine chronische
Schédigung, die die Nieren gegeniber
einem akuten zusatzlichen Insult beson-
ders empfindlich machen und zu einer
augmentierten (inflammatorischen?) Re-
aktion und beschleunigten Progression
des Nierenversagens fiihrt.

Dieses Faktum erdffnet interessante
Perspektiven flir neue therapeutische
Ansétze, um die Progression des Nie-
renversagens nach einem akuten Ereig-
nis zu verzogern. Bislang stehen wir da-
bei sicherlich am Anfang; antiinflam-
matorische Strategien sind wohl am
vielversprechendsten. Ebenfalls von Kel-
ly et al. wurde tierexperimentell ver-
sucht, durch Hemmung der Inflamma-
tion mit Mycophenolat Mofetil die re-
nale Schadigung nach einer Ischamie
zu vermindern. Im Modell der adip6-
sen/diabetischen Ratten hat diese The-
rapie zu einer Verminderung der In-
flammationsreaktion, der interstitiellen
Fibrose und der Entstehung von mi-
krovaskul&ren Veranderungen gefiihrt
und damit langfristig die Nierenfunk-
tion verbessert (Kelly KJ, NDT 2010,
e-pub).
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Uberleben
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Abb 1: Langzeit-Uberleben (ohne Tod bzw. ESRD) von Patienten mit CKD, die nicht
innerhalb von 30 Tagen nach Spitalentlassung verstorben waren oder ein ESRD

entwickelt hatten (madifiziert nach Hsu CY, Clin JASN 2009; 4:89).

Griine Linie: Patienten mit (n = 213), rote Linie: Patienten ohne akut-auf-chronisches

Nierenversagen (n = 34,721).

Verschiedenste neuere Studien haben
inzwischen gezeigt, dass die Langzeit-
prognose nach einem Krankenhausauf-
enthalt, bei dem ein ANV aufgetreten
war, wesentlich schlechter ist, als bei Pa-
tienten, die kein ANV durchgemacht
hatten - und zwar unabhéngig davon,
ob sich die Niere (vollstdndig) erholt hat
oder nicht (z. B. Coca SG, Am J Kidney
Dis 2009; 53:961). War man vielfach der
Meinung, dass nur schwere Formen des
ANV diese negativen Auswirkungen
zeitigen, zeigt eine neue Studie aus Bos-
ton, dass auch bei Patienten mit leich-
teren Stadien des ANV schwere Folgen
zu beobachten sind. Patienten mit ei-
nem niedrigen AKIN-Stadium 1 oder
Stadium 2 hatten eine dhnlich schlech-
te Langzeitprognose wie jene, die dia-
lysiert werden mussten (Lafrance J-P,
JASN 2010; 21:345).

Ein ANV hat also nicht nur Folgen fur
die Niere selbst, sondern flihrt zu einer
Verschlechterung der Langzeitprognose
der betroffenen Patienten. Wie kiirzlich
von Murugan und Mitarbeitern ein-
drucksvoll gezeigt, haben Patienten mit

einer ambulant erworbem Pneumonie,
die ein ANV erlitten hatten, nach der
Krankenhausentlassung auch nach Er-
holung der Nierenfunktion eine wesent-
lich schlechtere Prognose als Patienten
ohne ANV wéhrend des Krankenhaus-
aufenthaltes. Die Langzeitmortalitat
korrelierte dabei mit dem Stadium des
ANV (AKIN 1-2-3) (Murugan R, Kid-
ney Int 2010; 77:527). Dieser negative
Effekt auf die Prognose war unabhén-
gig von Grundkrankheit, vom Alter oder
begleitenden Komorbiditaten.

Dieser von der Nierenfunktion un-
abhangige negative Effekt eines ANV
auf die Langzeitprognose wurde von
Hostetter und Mitarbeitern in einem
begleitenden Editorial als ,,urdmisches
Gedéchtnis* bezeichnet. In Analogie zum
Lnyperglykdmischen Gedéchtnis”, wo eine
auch kurzdauernde Hyperglykémie zu
massiven langdauernden Anderungen
der Genexpression und inflammatori-
schen Reaktionen fuhrt, soll dieser Ter-
minus all jene pathophysiologischen Fak-
toren umfassen, die den weiteren Krank-
heitsverlauf eines Patienten nach einem
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ANV negativ beeinflussen kénnen
(Golestaneh L, Kidney Int 2009; 76:813).
Die Inzidenz des ANV ist schon seit
vielen Jahren stetig im Zunehmen be-
griffen. Dies gilt sowohl fiir im Kran-
kenhaus aquirierte Formen, die die weit-
aus grofdte Gruppe ausmachen (Xue JL,
JASN 2006; 17:1135) als auch - wie
kirzlich gezeigt - flir ambulant erwor-
bene Félle (Hsu Y, Kidney Int 2007; 72:
208). Die gesundheitspolitischen Di-
mensionen dieser negativen Auswirkun-
gen eines ANV sind damit kaum zu
Uberschétzen. In den USA ist das ANV
bzw. das akut-auf-chronische ANV zur
drittwichtigsten Ursache eines termi-
nalen Nierenversagens (ESRD) gewor-
den. Das ANV ist damit eine wichtige
Ursache der ,Epidemie des terminalen
Nierenversagens®, die in den meisten
Staaten zu beobachten ist.

Ein ANV ist also eine Katastrophe fiir
den Patienten, nicht nur fir Krankheits-
verlauf und Prognose im Krankenhaus,
sondern auch nach der Entlassung.
Nachher ist nichts mehr so wie vorher!
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Abb 2: Kaplan-Meier-Diagramm des Langzeit-Risikos fiir ein progressives chronisches
Nierenversagen (CKD-Stadium 4 oder hdher) von Patienten, die ein ANV erlitten

(griine Linie) oder nicht erlitten hatten (rote Linie) (modifiziert nach Lo LJ, Kidney Int
2009; 76:893).
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rfahrung gibt die Richtung vor.
RYPO
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Epoetin alfa

Schon immer wegweisend.

1 Erstzulassung: 11. November 1988 2 Macdougall IC. Novel Erythropoiesis-Stimulating Agents: A New Era in Anemia Management. Clin J] Am Soc Nephrol 2007;epub.
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Alle Gegenanz. die b. autologem Blutspendeprogr. beacht. werden miissen, sind ebenf. zu beriicksicht.. Bei Pat., d. fiir elektiv. orthopéd. Eingriff vorges. sind, u. d. nicht an autolog. Blutspendeprogr. teiln. knnen, nicht anw. b. folg. Vor-, Begleit- od. Grunderkr.:
schw. koronare Herzkr., periph. art. Verschlusskrankh., vask. Erkr. d. Karotiden od. zerebrovask. Erkr., kiirzl. Herzinf. od. zerebrovask. Ereignis. Warnhinw. u. Vors.maBn.: RegelmaB. Blutbildkontr. (Hb, Thrombozytenwerte) durchfiihren. B. Pat. m. chron. Niereninsuff.
u. termin. Nierenvers. sow. b. Tumorpat. regelm. Hb-Bestimmg. durchf. bis stab. Hb-Wert erreicht wurde, diesen in regelm. Abst. iiberpriifen. Aufgr. potent. erhdht. Risiko thromboembol. Ereign. u. tddl. Ausgang, wenn Pat. b. Hb-Spiegeln (ib. d. Zielwert fiir d.
zu bhdl. Indik. behandelt werden, b. allen Pat. engmaschige Uberw. d. Hb-Spiegel. Bei Pat. m. chron. Nierenvers. sollte d. Hb-Erhalt.konz. d. Obergrenze d. Hb-Zielkonz. nicht iiberschreiten. In Klin. Studien wurde e. erhthtes Risiko hinsichtl. Tod u. schwerwieg.
kardiovask. Ereign. beob., wenn d. Erythropoese stimulier. Wirkst. {ib. e. Hb-Zielwert > 12 g/dI gegeben wurden. Abh. von d. individ. klin. Situat. kann e. Bluttransfus. vorzuziehen sein. Pat. sollen nur unter geeign. Uberw. v. einem ESA auf ein anderes umge-
stellt werden. B. Hamodialysepat. wird e. friihzeit. Shuntkorrektur u. Thromboseprophyl. durch Verabr. v. z.B. Acetylsalicylsdure empf.. Erythroblastopenie: B. Pat. m. chron. Nierenvers., denen ERYPO® subkutan verabr. wird, regelmaB. Kontrollen hinsichtl. e.
Wirkverlustes, definiert als Nicht- od. vermind. Ansprechen e. ERYPO®-Therapie b. Pat., d. zuvor auf d. Therapie angesprochen haben, durchfiihren. Dieses zeigt sich durch e. anhalt. Vermind. d. Hb-Werte trotz Steigerung d. ERYPO®-Dosis. Bei erhoh. od. steig.
Kaliumwert Unterbr. d. Ther. bis Kaliumwerte im Normber. empfohlen. Wie b. allen Wachstumsf. gibt es Bedenk., dass Epoetine d. Wachstum v. Tumoren anregen kénnen. In mehr. kontr. Studien zeigten Epoetine keine Verbesserung d. Gesamtiiberleb. od. e.
Risikovermind. e. Tumorprogr. b. Pat. m. tumorassoz. Andmie. Wg. erhoh. Inzidenz v. thrombot., vask. Ereigni ichtige Nutzen-Risik agung bei erhdh. Risiko fiir TVE. B. Pat., d. fiir elektiv. orthopad. Eingriff vorges. sind, u. d. nicht an autolog.
Blutspendeprogr. teiln. konnen wg. erhéh. Risiko f. thromb./vask. Erkr., spezielle Vors.maBnahmen b. Disposition fiir tiefe Venenthrombose notw. (z.B. Thromboseprophylaxe), bei Pat. m. Ausgangs-Hb > 13 g/dI nicht anwenden. Es liegen keine ausreich. u. gut
kontroll. Studien b. Schwang. vor. Untersuch. i. Tiermodell zeigten e. Reprodukt.toxizitét. B. Schwang. m. chron. Nierenversagen nur anw., wenn magl. Nutzen d. mégl. Risiko fiir d. Fotus rechtfertigt. Bei schwang. od. still. Pat., d. an autologem Blutspendeprogr.
teilnehmen, ERYPO® nicht anw.. Vors. b. still. Frauen; Nutzen-Risiko-Abwégung treffen. Vorsicht bei: Unbehand., unzureich. behand. od. schlecht einstellb. Bluthochdruck; falls nicht kontrollierbar, Bhdlg. beenden. Vorsicht b. Epilepsie und chron. Leberinsuffizienz.
Sehr selten Entwickl. od. Exazerbat. e. Porphyrie, daher vorsicht. Anw. v. Epoetin alfa b. Pat. m. Porphyrie. Falls eine anti-Erythropoetin, antikérpervermitt. PRCA vermutet wird, ERYPO® sofort absetzen. D. Anw. v. ERYPO® kann b. Dopingkontr. zu positiven Ergebn.
fiihren. D. Missbrauch durch Gesunde (z.B. fiir Dopingzw.) kann zu e. ibermaB. Anstieg d. Hb-Wertes fiihren. Dies ist m. d. Risiko lebensbedrohl. Komplikat. d. Herz-Kreislauf-Syst. (Thromboserisiko durch Hamokonzentr. b. Polyglobulie) verbunden. Enth.
Natriummono-, dihydrogenphosphat-Dihydrat u. Natriumchlorid. Packungsbeil. beachten. Nebenw.: Allg. B. Tumorpat. u. b. Pat. m. chron. Nierenvers. am héufigst. dosisabh. Blutdruckanst. od. Verschlecht. e. bereits besteh. Hypertonie. Andere haufige Nebenwirk.
aus Klin. Studien m. Epoetin alfa: tiefe Venenthromb., Lungenart.embolie, Krampfanf., Diarrho, Ubelk., Kopfschm., Influenza-&hn. Sympt., Fieber, Rash u. Erbr.. Influenza-&hn. Sympt. einschl. Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen u. Fieber bes. zu Ther.beginn magl..
Die Haufigk. kdnnen in Abhéngigk. v. d. Indik. variieren (s.u.). Schwerwieg. Nebenwirk. beinhalt. vendse u. arter. Thromb. u. Embolien (einschl. einig. Félle m. todl. Ausgang), wie z.B. tiefe Venenthromb., Lungenart.embolie, art. Thromb. (einschl. Myokardinf. u.
Myokardisch&m.), Retinathromb. u. Shuntthromb. (einschl. Dialysevorricht.). Des Weit. zerebr. Durchblut.stdrg. (einschl. Hirninf. u. Hirnblutg.) u. transit. ischém. Attacken. Aneurysmen. Uberempf.reakt., einschl. Félle v. Rash, Urtik., anaphylakt. Reakt. u. angio-
neurot. Odem. Hyperten. Krisen m. Enzephalop. u. Krampfanf., sind wahr. Epoetin-alfa-Ther. auch b. Pat. m. zuvor norm. od. niedr. Blutdr. aufgetr., daher bes. Aufmerksamk. f. pl6tzl. auftr., stech., migraneart. Kopfschm. als mdgl. Warnsignal. Sehr selten anti-
kdrpervermitt. Erythroblastopenie in < 1/10.000 Fallen/Pat.jahr nach monate- bis jahrelanger Bhdlg.. Nebenwirk. b. > 0,2% der m. ERYPO® bhdlt. Pat. dies. Priifungen, aus zus. Klin. Priif. u. n. Vermarkt. sind n. Syst.organklasse u. Haufigk. aufgelistet: Sehr hdu-
fig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentl. (> 1/1.000 bis < 1/100), nicht bek. (Héufigk. aufgr. d. verfiigh. Daten nicht abschétzbar). Blut u. Lymphsyst.: Gelegentl.: Thrombozyth&mie. Nicht bek.: Erythropoetin-Antikérpervermitt. Erythroblastopenie',
Thrombozyth. (Pat. m. chron. Nierenvers.). Immunsyst.: Nicht bek.: Anaphylakt. Reakt., Uberempf.. Nervensyst.: Sehr haufig: Kopfschm. (Tumorpat.). Haufig: Krampfanf. (Pat. m. chron. Nierenvers.), Kopfschm. (Pat. m. chron. Nierenvers.). Gelegentl.: Hirnblut?,
Krampfanf. (Tumorpat.). Nicht bek.: zerebrovask. Durchblut.storg.? hyperten. Enzephal., trans. ischdm. Att.. Augenerkr.: Nicht bek.: Retinathromb.. GefaBerkr.: Haufig: tiefe Venenthromb. (Tumorpat.)?, Hyper-

t.. Nicht bek.: Tiefe Venenthromb.?, (Pat. m. chron. Niereninsuff.), art. Thromb., hyperten. Krise. Atemw., Brustraum u. Mediastinum: Héufig: Lungenart.emb.” (Tumorpat.). Nicht bek.: Lungenart.emb.” (Pat. ’

m. chron. Niereninsuff.). Gastrointest.trakt: Sehr haufig: Ubelk.. Haufig: Diarrhé (Tumorpat.), Erbr.. Gelegentl. Diarrhd (Pat. m. chron. Nierenvers.). Haut u. Unterhautzellgew.: Haufig: Rash. Nicht bek.: Angio-

neurot. Odem, Urtik.. Skelettmusk., Bindegewebs- u. K kr.: Sehr haufig: G hm. (Pat. m. chron. Nierenvers.). Haufig: Gelenkschm. (Tumorpat.). Gelegentl.: Muskelschm. (Tumorpat.). Nicht bek.:
Muskelschm. (Pat. m. chron. Nierenvers.). Kongenit., famil. u. genet. Erkr.: Nicht bek.: Porphyrie. Allg. Erkr. u. Beschw. a. Verabr.ort: Sehr héufig: Fieber (Tumorpat.), Influenza-ahn. Sympt. (Pat. m. chron. Nie- D RTH D E | DTEGH
renvers.). Haufig: Influenza-ahn. Sympt. (Tumorpat.). Nicht bek.: unzureich. Wirksamk.; periph. Odem; Fieber (Pat. m. chron. Nierenvers.), Reakt. a. d. Injekt.stelle. Untersuch.: Nicht bek.: Anti-Erythropoetin-

Antikorpertest positiv'. Verletz., Vergift. u. durch Eingr. bed. Komplikat.: Haufig: Shuntthromb. inkl. Dialysevorricht. (Pat. m. chron. Nierenvers.). 'Haufigk. anh. v. klin. Studien nicht zu bestimmen. *Inkl. Félle DIVISION OF JANSSEN-CILAG GmbH

m. todl. Ausgang. Stand d. Inform.: 04/2009. Verschreibungspflichtig. JANSSEN-CILAG GmbH, 41457 Neuss.
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EU Projekt SysKid - Systems Biology towards Novel
Chronic Kidney Disease Diagnosis and Treatment

SysKid - ein integrativer Ansatz

Am 1. Janner dieses Jahres wurde das
Forschungsprojekt ,,SysKid*, ein Akro-
nym fur ,,Systems Biology towards No-
vel Chronic Kidney Disease Diagnosis
and Treatment"”, gestartet. Bei dieser
Initiative handelt es sich um ein multi-
nationales, ,large scale integrating“ For-
schungsprojekt des 7. Rahmenpro-
gramms der Europdaischen Union mit
einem Projektvolumen von 15.9 Mil-
lionen Euro. Das SysKid Konsortium
umfasst 25 Forschergruppen aus 15
Léandern, und wurde von Dr. Rainer
Oberbauer (Medizinische Universitat
Wien), Dr. Gert Mayer (Medizinische
Universitat Innsbruck) und Dr. Bernd
Mayer (emergentec biodevelopment
GmbH, Wien) initiiert. Letzterer hat mit
seiner Firma auch die Koordination von
SysKid tbernommen.

SysKid setzt auf das Konzept der Sys-
tembiologie, einer auf der ,,Omics revo-
lution* aufbauenden Forschungsrich-
tung zur integrativen Analyse des
molekularbiologischen Hintergrundes
komplexer Erkrankungen: Seit der um-
fassenden Einfiihrung von Hochdurch-
satzverfahren (Omics-Methoden) kann
das Muster von Erkrankungen auf Ge-
nom-, Transkript-, Protein- und Meta-
bolitenebene erfasst werden. Die Ver-
schneidung dieser Daten unter gleich-
zeitiger Integration klinischer und
epidemiologischer Daten erlaubt in wei-
terer Folge die prazise Charakterisie-
rung der Pathophysiologie eines klini-
schen Phénotyps - wie im Falle von
SysKid der chronischen Nierenerkran-
kung. Eckpunkte der Systembiologie
im klinischen Kontext der chronischen
Nierenerkrankung sind in Abbildung 1
dargestellt.
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Abb 1: Komponenten von SysKid: Ausgehend von einem klinischen Phanotyp
(Friihstadium der chronischen Nierenerkrankung (CKD, hier spezifisch diabetische

Nephropathie) wird aus Gewebe, Blut und Harn ein umfassendes Omics repository
aufgebaut. Die Integration dieser Daten im Kontext klinischer Daten (Computational
Systems Biology) soll Hypothesen zur Beschreibung der Pathophysiologie der
Erkrankung liefern - um diese in Modellsystemen (in vitro und in vive) und in
weiterer Folge im Humansystem zu validieren.

Folgende zentrale Zielsetzungen sind

seitens des SysKid Konsortiums festgelegt:

1. ldentifikation von Personen ,at risk'
fur die Entwicklung von chronischer
Nierenerkrankung unter Verwen-
dung von epidemiologischen und
molekularbiologischen Werkzeugen.

2. Ein verbessertes Verstandnis der
molekularen Grundlage der Frih-
stadien der Erkrankung, um daraus
verbesserte Biomarker abzuleiten.

3. Entwicklung von neuen diagnosti-
schen und therapeutischen Werk-
zeugen, um das Fortschreiten der
Erkrankung zu erkennen und ent-
sprechend gegenzusteuern.

4. Préklinische Verifikation von neuen
Therapieansatzen und klinische Va-
lidierung von neuen diagnostischen
und prognostischen Biomarkern.

Auf Grund der technologischen Spe-
zialisierung und Komplexitat kann die-

ser Forschungszugang nur in Teams
umgesetzt werden, um die Omics Kom-
ponenten, molekularbiologische Vali-
dierungstechniken, klinische Experti-
se, Proben, Statistik und Bioinformatik
in definierten klinischen Fragestellun-
gen und Zielsetzungen wie oben ange-
geben ein- und umzusetzen: Identifi-
kation von Patienten ,at risk’ fir chro-
nische Nierenerkrankung sowie bei
Eintreten des Fruhstadiums der Erkran-
kung eine Abschédtzung zum Fortschrei-
ten der Erkrankung (progression) — bei-
des wesentliche Parameter zur verbes-
serten Patientenbetreuung. Umfassendes
Verstandnis der Molekularbiologie der
chronischen Nierenerkrankung ver-
spricht weiters Unterstiitzung der Pra-
vention als langfristiges Ziel.

Abbildung 2 zeigt die SysKid Arbeits-

gruppen, Tabelle 1 listet die Teilnehmer
des Konsortiums.
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Klinischer Bedarf

Das Ziel von SysKid ist ein verbesser-
tes Verstandnis der Pathophysiologie der
friihen Stadien der chronischen Nieren-
erkrankung, um daraus klinisch-mole-
kularbiologische Modelle, Biomarker
und Therapieansatze abzuleiten und zu
testen. Die zentrale medizinische Be-
deutung dieser Fragestellungen wird aus
Tabelle 2 evident. Auch aus gesundheits-
6konomischer Sicht bedarf die chroni-
sche Nierenerkrankung gesteigerter
Erforschung, und eine friihzeitige Er-
fassung und Therapie von Risikopopu-
lationen konnte eine wesentliche finan-
zielle Entlastung erbringen, wie in Ta-
belle 3 dargestellt (Daten aus Smith, J Am
Soc Nephrol 15, 1300-1306, 2004).

Stand der Technik, Friiherkennung

Chronische Nierenerkrankungen sind
oftmals eine Folge von Diabetes und
Bluthochdruck (und diese beiden Aus-
I6ser sind auch zentraler Fokus von Sys-
Kid). Gegenwartig wird meist das Se-
rumkreatinin als Marker fir die Nieren-
funktion verwendet, allerdings gelingt
es mit diesem Marker nicht, Patienten
in friihen Stadien der Nierenerkrankung
(CKD Stadium I oder I1) sicher zu er-
fassen. Dar(ber hinaus erlaubt die Be-
stimmung des Serumkreatinins im Friih-
stadium keine Abschétzung der Progno-
se der Erkrankung. Derzeit gilt in frihen
Stadien vor allem das Ausmal der Al-
buminurie, besonders wenn diese Uiber
300 mg/Tag liegt, als bester pradiktiver
Marker flir die Einschatzung der Pro-
gression. Allerdings ist der ,positive pre-
dictive value' der Albuminurie nicht sehr
gut und sollte daher durch ein Panel an
neuen Markern erganzt und verbessert
werden. Aus diesen Limitierungen he-
raus wurde SysKid konzipiert, und wird
in einer Reihe von Modulen bis 2014
umgesetzt.

SysKid Module
Klinische Proben und Daten

Sowohl flir den epidemiologischen als
auch experimentellen Teil der Arbeiten

Applied Clinical Research

Epidemiology and
Systems Biology

Cabamrarin Prea

Molecular Research

Development Partners

Abb 2: Klinische Forschung, molekulare Forschung, die integrative Komponente aus
Epidemiologie und Systembiologie, unterstiitzt durch Entwicklungspartner aus

KMUs und Industrie bilden die Arbeitsgruppen von SysKid. Ein starkes advisory

board unterstiitzt das Projekt.

Tabelle 1: SysKid Konsortium und Gruppenleiter

Institution Gruppenleiter
Angewandte klinische Forschung
Medical University of Innsbruck, Austria Gert Mayer

Medical University of Silesia, Poland

Medical University of Vienna, Austria

Semmelweis University, Hungary

University Clinics Erlangen, Germany

University Medical Center Groningen, The Netherlands

Andrzej Wiecek
Rainer Oberbauer
Laszlo Rosival
Johannes Mann
Dick de Zesuw

University of Glasgow, UK Alan Jardine
Molekulare Forschung
Bellvitge Institute for Biomedical Research, Spain Josep Grinyo

Charite Universitatsmedizin Berlin, Germany

Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”, Italy
Medical University of Innsbruck, Austria

Saarland University Medical Center, Germany

Duska Dragun, Joachim Jankowski
Carlamaria Zoja

Alexander Hiittenhofer, Herbert Schramek
Danilo Fliser

University College Dublin, Ireland Michael Ryan
Epidemiologie und Systembiologie
Academic Medical Center Amsterdam, The Netherlands | Kitty Jager

Consiglio Nazionale Delle Ricerche, Italy
Medical University of Vienna, Austria
University of Bordeaux 2, France
Weizmann Institute of Science, Isragl

Carmine Zoccali
Georg Heinze
Karen Lefondre
Doron Lancet

KMUs und Industrie

Amgen Europe GmbH, Switzerland

Biocrates Life Science AG, Austria

Biogazelle NV, Belgium

Biomarker Design Forschung GmbH, Austria
Celera Corp., USA

emergentec biodevelopment GmbH, Austria
mosaiques diagnostics GmbH, Germany
Proscience Communications GmbH, Germany
Steno Diabetes Center, Denmark

Philippe Jager

Klaus Weinberger
Joke Vandesompele
Wolfgang Woloszezuk
Dov Shiffman

Paul Perco

Harald Mischak
Barbara Ritzert

Peter Rossing
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kann das SysKid Konsortium auf Pro-
ben und klinische Daten grof3er Inter-
ventionsstudien zurlickgreifen. SysKid
wird sich vor allem der Erfassung von
Patienten mit dem Risiko fiir Nephro-
pathie bei Diabetes mellitus Typ 11 wid-
men. Normoalbuminurische Patienten,
die in weiterer Folge Mikro- oder Ma-
kroalbuminurie entwickeln bzw. massiv
glomerulére Filtrationsrate verlieren,
werden untersucht. Dartiber hinaus wer-
den jene Patienten mit rascher Progres-
sion im Detail erfasst. Nachdem von ei-
ner Vielzahl an Studien zu spezifischen
Fragestellungen und Zeitbereichen der
Erkrankung die klinischen Daten zur
Verfligung stehen, ist es die Aufgabe der
SysKid-Statistiker, neue Wege zu be-
schreiten, um den Verlauf der diabeti-
schen Nephropathie durch Verkniipfung
der einzelnen Studien zu modellieren,
da derzeit keine detaillierte klinische,
longitudinale Erfassung zu Patienten
Uber den gesamten Verlauf von Normo-
albuminurie bis zum terminalen Nieren-
versagen vorliegt. Ein weiterer Schwer-
punkt von SysKid ist es, eine grof3e pros-
pektive, européische Kohortenstudie zu
initiieren. Diese soll der Verifizierung
von Biomarkerkandidaten dienen, aber
auch vergleichend die Epidemiologie
und die Betreuung von Diabetes melli-
tus Typ-11-Patienten im Kontext der
Nierenfunktion in Europa analysieren.

Omics

Ziele von SysKid sind Beitrége zur Praven-
tion, sowie die Verbesserung der Friih-
erkennung und Therapie der chronischen
Nierenerkrankung mit Fokus diabeti-
sche Nephropathie. Eine Voraussetzung
ist das Verstandnis der involvierten mo-
lekularen Prozesse. Um dies zu erreichen,
werden Daten aus den verschiedenen
Omics Teilgebieten gewonnen. SysKid
greift unter anderem auf Genomics
(Untersuchung der Erbinformation),
Transcriptomics (Erfassung der aktivier-
ten Gene), Proteomics (beteiligte Pro-
teine) und schlieBlich Metabolomics
(beteiligte Stoffwechselprozesse) zurtick.

Modellsysteme und Evaluierung
Zusétzlich zu der Analyse von Human-

Nr. 3, 2010

Tabelle 2: Akutes Nierenversagen und chronische

Nierenerkrankung in Industrienationen

Anzahl von Patienten, Inzidenz

Akutes Nierenversagen

Patienten auf Intensivstationen 1,0 Mio
Nierenversagen als Folge von Herzinsuffizienz/Herzversagen 2,75 Mio
Nierenversagen nach Kontrastmittelexposition 130 Mio
Nierenversagen nach Einnahme von NSAR 100 Mio

Chronische Nierenerkrankung (CKD), Pravalenz

Stadium 1-3 CKD (3%) 674 Mio

Stadium 4 und 5 CKD (0.15%) 3.2 Mio

Tabelle 3: Vergleichende Behandlungskosten (in USD) von

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und Patienten
vergleichbaren Alters ohne Nierenschadigung

CKD Stadium Kosten bei Vorliegen Vergleichskosten ohne
einer Nierenschédigung eine Schadigung der Niere

2 38,000 16,000

3 33,000 18,000

4 472,000 19,000

systemen auf epidemiologischer sowie
molekularer Ebene kommen Modellsys-
teme (Zellkultur und Tiermodelle) zum
Einsatz. Die pathophysiologischen Ab-
laufe zu Modellen der diabetischen Ne-
phropathie werden erhoben und verglei-
chend mit den Humandaten analysiert.
Erfolgversprechende therapeutische An-
sdtze sollen in den Modellsystemen ge-
testet werden, und Biomarkerkandida-
ten zur Bestimmung von Patienten ,at
risk' und ,progressors' werden in retro-
und prospektiven humanen Probenko-
horten evaluiert. Im Rahmen dieser An-
strengungen wird auch versucht zu va-
lidieren, welche Tiermodelle der huma-
nen Pathogenese am néachsten kommen
und damit fiir eventuelle Interventions-
studien besonders geeignet sind.

Integration

Eine wesentliche methodische Heraus-
forderung in SysKid ist die Integration
der gewonnenen Daten aus klinischer
Epidemiologie, Omics-Verfahren und
Modellsystemen. Die Vielzahl an Me-
thodiken in SysKid zeigen als gemein-
samen Nenner einen Zusammenhang
zwischen Beschreibern der klinischen

Phanomenologie und molekularer Ken-
nungen (Gene, Transkripte, Proteine,
Metaboliten), und diese Verknupfung
bietet auch den Kern der Integration.
SysKid hat bereits das Rahmenwerk fiir
diese systembiologische Analyse konzi-
piert und mit der Datenintegration be-
gonnen.

Aufgrund des Forschungsansatzes und
der integrierten Struktur wurde SysKid
kiirzlich auf einer Veranstaltung der Eu-
ropdischen Kommission zum 7. Rah-
menprogramm als ,,Erfolgsstory* pra-
sentiert. Weitere Informationen sowie
die Anmeldung zum Bezug des SysKid
Newsletters sind unter www.syskid.eu
verfligbar.

Dr. Alexander Kainz
Medizinische Universitat Wien

Prof. Dr. Gert Mayer
Medizinische Universitat Innsbruck

Prof. Dr. Rainer Oberbauer
Medizinische Universitat Wien
Krankenhaus der Elisabethinen Linz

Dr. Bernd Mayer

emergentec biodevelopment GmbH
Wien
rainer.oberbauer@meduniwien.ac.at
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Verlust postglomerularer, peritubularer Kapillaren,
Hypoxie, VEGF und Angiogenese:
Bedeutung bei chronischen Nierenerkrankungen

Verlust peritubulérer Kapillaren

bei Nierenerkrankungen

Obwonhl fiir die Stadieneinteilung chro-
nischer Nierenerkrankungen hauptséch-
lich die glomerulére Filtrationsrate he-
rangezogen wird, ist weitgehend akzep-
tiert, dass auf histopathologischem
Niveau die tubulointerstitielle Schadi-
gung viel besser als die glomeruldre Pa-
thologie die Prognose bestimmt. Eine
tubuldre Atrophie und interstitielle Fi-
brose sind typische Kennzeichen einer
fortgeschrittenen (und wahrscheinlich
irreversiblen) Nierenerkrankung, weit-
gehend unabhéngig von der zugrunde
liegenden Atiologie. Dies gilt aber auch
fur die Ver6dung des postglomeruléren,
peritubuldren Kapillarbettes. Da diese
zu einer weiteren Reduktion der Sauer-
stoffversorgung im ohnehin sauerstoff-
armen tubulo-interstitiellen Kompart-
ment beitragt, kommt ihr aber maogli-
cherweise Uber eine Hypoxie-mediierte
Inflammation und/oder Fibrose sogar
eine direkte Bedeutung fur die Progres-
sion der Erkrankung zu (Fine L, Kidney
Int 57[Suppl 75]:S22-526, 2000). Die
Verddung des postglomeruldren Kapil-
larbettes (,,capillary rarefaction“, CR)
wurde erstmals von Bohle et al. systema-
tisch aufgearbeitet und bei diabetischer
Glomerulosklerose, Amyloidose, benig-
ner Nephrosklerose und chronischer in-
terstitieller Nephritis gleichermalen be-
schrieben (Bohle A, Kidney Blood Press
Res 19:191-195, 1996). CR wurden aber
auch als typischer Befund bei unter-
schiedlichen Formen der experimentel-
len Glomerulonephritis (Ohashi R, J Am
Soc Nephrol 11:47-56, 2000), nach 5/6-
Nephrektomie (Kang DH, J Am Soc Ne-
phrol 12:1434-1447, 2001), experimen-

Nr. 3, 2010

Die ,CHRONIC HYPOXIA™
HYPOTHESE

W4

Z
microvascular obliteration
loss of outflow tracts

w\\\\\\\\‘\\\\\\’

"z
%,
%
%

X ),

primary glomerular
disease

%,
%y,

A

altered glomerular and
peritubular hemodynamics

Y

endothelial injury,
microvascular insufficiency

tubular injury
Inflammation
Interstitial fibrosis

Abb 1: aus Norman JT, Clin Exp Pharmacol Physiol 33:989-996, 2006

teller Ureterobstruktion (Ohashi R, J Am
Soc Nephrol 13:1795-1805, 2002) oder
Nierenarterienstenose (Zhu XY, Arteriosl
Thromb Vasc Biol 24:1854-1859, 2004)
und bei renalen Alterungsprozessen
(Futrakul N, Ren Fail 30:353-356, 2008)
beobachtet. Interessanterweise bestimmt
die Pathologie im postglomeruldren
Stromgebiet auch die Langzeitprognose
nach experimenteller Ischdmie/Reperfu-
sion. Nach bilateralem Klemmen der
Nierenarterien flr 45-60 Minuten er-
reicht die glomeruldre Filtrationsrate bei
Sprague-Dawley-Ratten innerhalb von
1-2 Wochen wieder Normalwerte. Auch
histologisch findet sich zu diesem Zeit-
punkt keine Pathologie. Nach ca. 40
Wochen entwickeln die Versuchstiere je-
doch eine Proteinurie und eine ausge-
dehnte interstitielle Fibrose, welche mit
einer 30-50%igen Reduktion der tubulo-
interstitiellen Kapillardichte einhergeht
(Basile DP, Am J Physiol Renal Physiol

281:F887-F899, 2001). Diese Befunde
kdonnten auch erklaren, warum beim
Menschen ein akutes Nierenversagen
einer der starksten Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer chronischen Nie-
reninsuffizienz ist (Ishani Y, J Am Soc
Nephrol 20:223-228, 2009; Wald R, JAMA
302:1179-1185, 2009).

Tubulointerstitielle Hypoxie

bei Nierenerkrankungen

Wie bereits erwéhnt, ist eine unmittel-
bare Konsequenz der CR im tubuloin-
terstitiellen Kompartment eine Reduk-
tion der Sauerstoffzufuhr. Paradoxerwei-
se ist die renale Medulla bereits unter
physiologischen Bedingungen wegen der
komplexen GeféalRanatomie durch eine
extrem niedrige Sauerstoffspannung aus-
gezeichnet, obwohl die tubularen Epi-
thelzellen einen hohen Sauerstoffbedarf
auf Grund der hohen Transportaktivita-
ten in diesen Segmenten aufweisen. Eine

NEPHRO g



Aktuelles aus der klinischen Nephrologie

verstarkte Hypoxie, die fast immer mit
dem Ausmal der CR Kkorreliert, konnte
durch unterschiedlichste Methoden
(Nachweis von Pimonidazolproteinad-
dukten, BOLD MRI oder in ,hypoxia
responsive element driven luciferase vec-
tor“-Tieren) bei experimenteller Glome-
rulonephritis und nach 5/6-Nephrekto-
mie, bei diabetischer Nephropathie, po-
lyzystischer Nierenerkrankung aber auch
im Alterungsprozess beschrieben wer-
den (Fine LG, Kidney Int 74:867-872,
2008).

Die Reduktion der Sauerstoffverfiigbar-
keit ist ein potenter Stimulus fir eine
entzundliche Reaktion, welcher zusatz-
lich die Fibroseneigung fordert (Kong T,
Proc Nat Acad Sci USA 101:10440-10445,
2004; Ricardo SD, Nephrol 15:276-282,
2005). Die Hypoxie tragt auch zu tubu-
larer Atrophie bei und férdert in tubu-
laren Epithelzellen eine epithelial-me-
senchymale Transition(Nakagawa T, Curr
Opin Nephrol Hypertens 12:233-241,
2003; Nakagu M, J Mol Med 85:1325-
1330, 2007). Die Ausdehnung der ex-
trazellularen Matrix reduziert den peri-
tubuléren kapillaren Blutstrom weiter
und erschwert die Sauerstoffdiffusion,
wodurch ein Circulus vitiosus entsteht,
der so typisch fiir chronische Nierener-
krankungen ist (Abb. 1). In proximalen
Tubulusepithelzellen erhéht eine Hypo-
xie die Expression von TGF-beta und
Endothelin, aber auch jene von pro-an-
giogenetischen Faktoren wie dem Vascu-
lar Endothelial Growth Factor (VEGF)
und Angiopoietin 4 (Fine LG, Kidney Int
74:867-872, 2008).

Die Rolle der hypoxia inducible factors
In der Niere wird, so wie in anderen Or-
ganen, unter Hypoxiebedingungen ein
genetisches Programm aktiviert, in des-
sen Zentrum die so genannten ,hypoxia
inducible factors* (HIFs) stehen. Es han-
delt sich dabei um Transkriptionsfakto-
ren, die aus einer labilen Alpha- und ei-
ner stabilen Beta-Subeinheit bestehen.
Wenn beide heterodimerisieren, bildet
sich ein Transkriptionskomplex, welcher
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Abb 2: aus Gunaratnam L, J Am Soc Nephrol 20:1877-1887, 2009

im Zellkern an das ,,hypoxia responsive
element” bindet und ca. 100-200 Gene
aktiviert, die hauptséchlich in der An-
giogenese, der Erythropoese und im
Energiestoffwechsel eine Rolle spielen
(Gunaratnam L, 20:1877-1887, 2009).

Die Aktivitat der HIFs wird durch pro-
teasomale Degradation der Alpha-Un-
tereinheit reguliert (Abb. 2). Unter Nor-
moxiebedingungen hydroxylieren Pro-
linhydroxylasedomanproteine HIFx.
Dieses wird von der VHL E3 Ubiquitin-
Ligase erkannt und im 26s-Proteasom
abgebaut. Bei Hypoxie bleibt HIFx un-
modifiziert erhalten und kann so an den
stabilen Betasubfaktor binden. Neben
diesem Regulationsweg kann HIF-Ak-
tivitat auch noch durch eine Asparagi-
nylhydroxilase gesteuert werden und
durch viele andere essentielle Kofakto-
ren wie reaktive Sauerstoffradikale, As-
corbinséure, Succinat, Fumarat oder NO
(Gunaratnam L, J Am Soc Nephrol 20:
1877-1887, 2009). Diese komplexe Re-
gulation deutet auf eine wesentliche Be-
deutung dieses Faktors hin. Die Aktivi-
tat des HIF-Systems ist bei unterschied-
lichsten Formen der experimentellen,

aber auch humanen Nierenerkrankung
erhéht (Manotham K, J Am Soc Nephrol
15:1277-1288, 2004; Higgins DF, J Clin
Invest 117:3810-3820, 2007). Allerdings
ist derzeit noch unklar, ob sich diese
HIF-Aktivierung positiv oder negativ
auf den Verlauf der Erkrankung auswirkt
(Higgins DF, J Clin Invest 117:3810-
3820, 2007; Nangaku M, Nephron Exp
Nephrol 110:e1-7, 2008).

VEGF und Angiogenese bei
Nierenerkrankungen

Wie bereits erwéhnt, regulieren die HIFs
die Expression von Erythropoietin, aber
auch von VEGF. VEGF stimuliert do-
sisabhédngig die Angiogenese (Bahimann
FH, Circulation 110:1006-1012, 2004)
und somit kénnte prinzipiell davon aus-
gegangen werden, dass im Rahmen ei-
ner CR und Hypoxie eine VEGF-Akti-
vierung und Neovaskularisation posi-
tive Effekte auf den Verlauf der Er-
krankung haben sollte. Tatsachlich durf-
te dies aber nur teilweise zutreffen. So
wurde zum Beispiel wiederum im Mo-
dell der Ischdmie-Reperfusion gezeigt,
dass eine friihe Gabe von VEGF nach
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dem Eingriff in der Lage war, die Pro-
teinurie in der Spéatphase massiv zu re-
duzieren. Dies konnte allerdings nur er-
reicht werden, wenn die Therapie nach
14 Tagen beendet wurde, eine prolon-
gierte Gabe hatte sogar eher negative
Folgen (Leonard EC, Am J Physiol Renal
Physiol 295:F1648-1658, 2008). Dies
deutet darauf hin, dass die Effekte von
VEGF im Laufe klinischer Erkran-
kungsphasen unterschiedlich sind. Steht
eine reine Hypoxie im Vordergrund und
gelingt es, eine intakte Neoangiogenese
zu induzieren, kann VEGF im tubuloin-
terstitiellen Raum nephroprotektiv wir-
ken. Wenn allerdings zum Beispiel eine
entzlindliche Komponente der Nieren-
erkrankung im Vordergrund steht, muss
man beriicksichtigen, dass jede Neoan-
giogenese auch proinflammatorisch wirkt
(Lerman O, Curr Opin Nephrol Hypertens
18:160-165, 2009). Somit kdnnte auch
die von unserer Arbeitsgruppe bei pro-
gredienten humanen Nierenerkrankun-
gen trotz HIF-Aktivierung beschriebe-
ne Reduktion der VEGF-Expression auf
Gen- aber auch Proteinebene einen en-
dogenen Schutzmechanismus darstellen
(Rudnicki M, Lab Invest 89:337-346,
2009) (Abb. 3 und 4).

Schlussendlich muss auch bedacht wer-
den, dass selbst, wenn eine Hypoxie im
\ordergrund steht, die VEGF-induzierte
Neoangiogenese korrekt ablaufen muss,
um die renale Sauerstoffversorgung zu
verbessern (Lerman LO, Curr Opin Ne-
phrol Hypertens 18:160-165, 2009). Die
Bildung neuer Blutgefalie ist ein kom-
plexer Vorgang; wenn die verschiedenen
Mediatoren nicht exakt ineinander grei-
fen, kommt es zur Bildung defekter Ge-
fale (Aicher A, Nat Med 9:1370-13786,
2009; Westerweel PE, Am J Physiol Renal
Physiol 292:F1132-1140, 2007; Futrakul
N, Clin Hemorheol Microcirc 38:201-207,
2008; Fliser D, J Nephrol 23:369-376,
2010). Diese sind jedoch nicht in der
Lage, die Hypoxie zu beseitigen, son-
dern férdern diese sogar noch weiter
(Distler O, Circ Res 95:109-116, 2004).
Eventuell gelingt es durch die Gabe von
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Abb 3: aus Rudnicki M, Lab Invest 89:337-346, 2009
Die RNA wurde mittels Laser Capture Mikrodissektion aus proximalen Tubulusepithelzellen
aus humanen Nierenbiopsien gewonnen. Nach einer Mikroarrayanalyse wurden die Daten
bioinformatisch aufgearbeitet. Dabei zeigte sich, dass Patienten, die im posthioptischen Ver-
lauf eGFR verloren (progrediente Patienten) im Gegensatz zu jenen, bei denen die eGFR
stabil blieb, eine Aktivierung des Hypoxie- und VEGF-pathways aufwiesen. Allerdings war eines
der wesentlichen Zielgene dieser Aktivierung, VEGF, in der Expression reduziert.

(rot: aktivierte Gene, grin: unterdriickte Gene)

Was unterscheidet chronisch progrediente von stabilen Nierenerkrankungen?
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Abb 4: aus Reinders MEJ, J Am Soc Nephrol 17:932-942, 2006

endothelialen Vorlauferzellen besser, die
Ablaufe korrekt zu modulieren, wie
Chade et al. kiirzlich in einem Modell
der chronischen ischdmischen Nephro-
pathie gezeigt haben (Chade AR, Circu-
lation 119: 547-557, 2009).
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