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Vorwort

Der medizinische Meilenstein, Patientinnen mit akutem und chronischem Nierenver-
sagen mittels Dialyse ein Uberleben zu erméglichen, markiert in den 1960er Jahren
den Anfang der Nephrologie als Subdisziplin der Inneren Medizin. Nach anfanglichen
Schwierigkeiten kam es weltweit und auch in Osterreich zur Errichtung von Dialyse-
zentren und zur Etablierung von nephrologischen Fachabteilungen. Seither hat sich
die Nephrologie zu einem breiten Fach mit einem umfassenden Leistungsspektrum
entwickelt.

Der nachfolgende Bericht bietet Ihnen einen Uberblick iiber die zentrale Rolle von
Nephrologlnnen in der Behandlung internistischer und kritisch kranker Patientinnen,
sowohl in der Versorgung von Akutféllen, als auch in der dauerhaften, chronischen
Behandlung.

Die Attraktivitdt der Nephrologie begriindet sich heute vor allem auf den zukunfts-
weisenden neuen Entwicklungen auf klinischem und wissenschaftlichem Gebiet.
Die Interaktionen mit anderen Fachgebieten werden sich deshalb in der Zukunft
weiter intensivieren und ausbreiten. Die Nephrologie kann sich so vor allem fiir
junge Kolleglnnen als ein Fach der Zukunft présentieren.

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie wiinscht Ihnen beim Lesen dieser

Ubersicht viel Freude und hofft Ihr Interesse fiir die Nephrologie zu wecken und Ihr
Verstandnis fiir die Probleme von Nierenpatientlnnen, aber auch von jenen Patient-
Innen anderer Disziplinen, die von Nephrologlnnen mitbetreut werden, vertiefen zu
konnen.
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Die Nephrologie - das Fach der Zukunft

Einfilihrung und historischer

Hintergrund

In Osterreich leben je nach Definition (Reduktion der
glomeruléren Filtrationsrate unter 60 ml/min/1,73 m?
oder Verlust von mehr als 30 mg Albumin/Tag) zwischen
200 und 900 Tausend Menschen mit einem chronischen
Nierenleiden. Diese werden von 250 Spezialistinnen, so-
genannten Nephrologlnnen (Nierendrztinnen) und etwa
100 Arztinnen in Ausbildung betreut. Diese Fachkrifte
behandeln aber auch Patientlnnen mit akuten Nieren-
erkrankungen, nach einer Transplantation, mit Hypertonie
oder Stérungen des Elektrolyt- oder Sdure-Basenhaus-
halts umfassend und mit hochster fachlicher Qualifika-
tion. Gem3B der Arztinnen-/Arzte-Ausbildungsordnung ist
die Nephrologie auch ein eigenes internistisches Sonder-
fach.

In der Geschichte der klinischen Medizin ist die Nephro-
logie eine vergleichsweise relativ junge Disziplin, obwohl
Physiologlnnen die Nierenfunktion und klinisch tatige
Arztinnen Nierenerkrankungen bereits seit vielen Jahr-
hunderten beobachtet und beschrieben haben. Allerdings
hatte ein fortgeschrittener Funktionsverlust der Niere
praktisch immer den Tod zur Folge. Aufgrund fehlender
addquater Interventionsmoglichkeiten beschrankt sich
die Therapie auf Didtvorschriften und soweit moglich,
auf eine Linderung der Symptome. Dies dnderte sich
grundlegend in der Mitte des 20. Jahrhunderts. Basierend
auf Erkenntnissen von Graham (dieser prigte 1861 den
Begriff ,Dialyse” in seinem Buch ,0n Osmotic Force”, in
dem er erstmals den, von einem Konzentrationsgradien-
ten getriebenen Transport von Stoffen durch permeable
Membranen beschrieb), fiihrten 1913 Abel, Rowntree und
Turner in den USA und 1924 Haas in Deutschland tier-
experimentelle, spater aber auch humane Versuche durch,
mit dem Ziel, Urdmietoxine maschinell aus dem Kérper zu
entfernen.

Der klinische Durchbruch gelang 1945 dem hollandi-
schen Arzt Willem Kolff, als er eine 68-jdhrige Patientin
mit einem akuten Nierenversagen mit seiner Rotating
Drum Kidney erstmals so lange dialysieren konnte, bis

es zu einer ausreichenden Wiederaufnahme der Eigen-
nierenfunktion kam. Die Verfligbarkeit der systemischen
Antikoagulation (1918 beschrieb Howell die Wirkung von
Heparin) und Fortschritte auf dem Gebiet der Dialyse-
technik (Einsatz von Cellophan als semipermeables
Membranmaterial durch Thalheimer 1938, der Trommel-

In Osterreich leben
zwischen 200 und

900 Tausend Menschen
mit einem chronischen
Nierenleiden.

niere durch Alwall 1946, der Plattendialysatoren durch
Skeggs und Leonards 1948 und vor allem der Spulenniere
(TwinCoil), die der Osterreicher Bruno Watschinger ge-
meinsam mit Kolff 1955 in Cleveland, USA entwickelte,
sowie wiederverwendbaren Dialysatoren durch Kiil 1960,
ebneten den Weg fiir den Einsatz der Hamodialyse auch
bei chronischem Nierenversagen. Watschinger etablierte
die Himodialyse nach seiner Riickkehr aus den USA auch
in seinem Heimatland (einen historischen Uberblick der
Entwicklung der Nephrologie in Osterreich finden Sie

in einer 2015 erschienenen Sonderausgabe der Wiener
klinischen Wochenschrift).

Ein dauerhaft sicherer GefaBzugang wurde 1960 von
Scribner in Zusammenarbeit mit Quinton entwickelt und
1965 von Cimino durch die native arteriovendse Fistel
verfeinert. Dies stellte eine weitere wichtige Voraus-
setzung fiir die Himodialyse dar. In den 1970er Jahren
begann sich mit der Peritonealdialyse auch eine andere
Form der Nierenersatztherapie zu etablieren, wobei das
Konzept bereits im 18. Jahrhundert von einigen Forschern
diskutiert und in durchaus kreativer Form getestet wor-
den war.

Parallel zur ,konservativen Nierenersatztherapie" ent-
wickelte sich das Feld der Transplantation. 1902 fiihrte
Ullmann in Wien eine Nierentransplantation am Hund
durch. 1936 versuchte dies (allerdings erfolglos) Woronoi
erstmals am Menschen in der Ukraine. Nach einer nur
kurz erfolgreichen Transplantation durch Hamburger in
Paris im Jahr 1953, gelang dem spateren Nobelpreis-
trdger Murray 1954 unter der Leitung des Nephrologen
Merril die erste, langerfristig erfolgreiche Transplantation
bei Zwillingsbriidern. Erst die heutigen Fortschritte in

der Immunologie und in der Technik der extrakorporalen
Therapieverfahren ermdglichen es, AbstoBungsreaktionen
zu minimieren oder Transplantationen lber die Blutgrup-
penbarriere durchzufihren.

Auch auf dem Gebiet der akuten und chronischen Eigen-
nierenerkrankungen gab es enorme Fortschritte. Die
Arbeitsgruppe um Brenner in Bosten, USA beschrieb

in den 70er und 80er Jahren des 20. Jahrhunderts die
intraglomeruldre Hypertonie als entscheidenden Faktor
fiir die Progression von chronischen Nierenerkrankungen.
Der daraus resultierende Einsatz von Medikamenten, die
die Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
reduzieren, hat es vielen Patientlnnen ermdglicht, trotz
einer Nierenerkrankung ein Leben ohne Nierenersatz-
therapie zu fiihren. Auch auf dem Gebiet von immuno-
logischen oder genetischen Nierenerkrankungen gab und
gibt es bahnbrechende diagnostische und therapeutische
Weiterentwicklungen. In den letzten Jahren wurden Anti-
diabetika entwickelt, die nicht nur liber die Niere selbst
ihre Wirkung entfalten (wie die SGLT-2 Hemmer), sondern
auch lber die blutzuckersenkende Wirkung hinaus die
Niere schiitzen.

Erythropoetin war eines der ersten gentechnologisch
hergestellten Hormone und sein Einsatz zur Therapie der
renalen Andmie hat die Lebensqualitdt nicht nur von
PatientInnen mit chronischen Nierenerkrankungen massiv
verbessert. Pathophysiologische Untersuchungen und epi-
demiologische Beobachtungen machten auch rasch klar,
dass chronisch Nierenkranke an speziellen Problemen
leiden. So steht zum Beispiel der plétzliche Herztod und
nicht der Myokardinfarkt bei den kardiovaskuldren Todes-
ursachen an der Spitze, im Gegensatz zu den typischen
stenosierenden GefdBverdnderungen in der ,Normal-
bevdlkerung” kommt es bei einer Nephropathie zu einer
rapiden GefdBalterung mit einer Kalzifizierung der Media.
Dies ist verbunden mit einem Verlust der Elastizitdt der
Arterien und einer daraus resultierenden unglinstigen
Verdnderung der zentralen Himodynamik.

Eine wesentliche Bedeutung haben in diesem Zusammen-
hang Umstellungen im Bereich des Kalzium-Phosphat-
Vitamins D-FGF-23 und des Parathormonhaushalts und
so wird rasch klar, wie komplex Nierenerkrankungen sind
und wie spezifisch Diagnostik und Therapie sein missen.
Storungen des Elektrolythaushaltes wurden ebenso eine
Domaéne der Nephrologie wie die Diagnostik und Therapie
der arteriellen Hypertonie (obwohl bereits Guyton erkannt
hatte, dass ohne eine Stérung der Nierenfunktion keine
Hypertonie persistieren kann).

Angetrieben von diesen Entwicklungen entstanden in
Osterreich vor allem in Spitilern eigene Abteilungen fiir
Nephrologie, in denen neben der Behandlung der oben
genannten Patientinnen Nephrologlnnen aufgrund ihrer

Expertise auch andere extrakorporale Therapieverfahren
betreuen. Epidemiologische Studien zeigen, dass die
Anzahl von Patientlnnen, die diese spezielle Betreuung
bendtigen, in Europa und global deutlich weiter zu-
nehmen wird (Kainz A et al. NDT 2015; ,Global Burden

of Disease” 2016: The Lancet: 2017). Dies ist u. a. auf

die gestiegene Lebenserwartung und die Zunahme von
wesentlichen renalen Risikofaktoren wie Diabetes und
Hypertonie zuriickzufiihren. Ungeachtet der Fortschritte
kommt die Studie ,Global Burden of Disease" daher auch
nicht ganz liberraschend zum Schluss, dass der Verlust an
gesunden Lebensjahren durch chronische Nierenerkran-
kungen in den letzten 25 Jahren jahrlich um 0,6 Prozent
zugenommen hat. In Osterreich stieg die Mortalitit durch
ein chronisches Nierenversagen in den letzten Jahr-
zehnten um etwa 4 Prozent und damit stérker als durch
andere Erkrankungen, derzeit sind etwa 3 Prozent aller
Todesfalle darauf zurlickzufiihren (siehe Grafik Seite 6-7).

In Osterreich stieg die
Mortalitiat durch ein
chronisches Nierenver-
sagen um etwa 4 Prozent.

Neben der hohen Mortalitédt sind chronische Nieren-
erkrankungen in Osterreich auch fiir 1,5 Prozent aller
Disability Adjusted Life Years verantwortlich. Diese Zahl
bedeutet, dass jahrlich bei ein bis zwei von hundert
Personen, die ein Lebensjahr in voller Gesundheit verlie-
ren, eine Nierenerkrankung dafiir verantwortlich ist.
Das ist eine dramatisch hohe Zahl, die von keiner
anderen Erkrankung lbertroffen wird.

Nierenerkrankungen verursachen auch eine enorme
finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem. Wenn
neue medizinische Interventionen in Hinblick auf ihre Fi-
nanzierbarkeit getestet werden, gelten in vielen Ldndern
die Kosten fiir ein Jahr Himodialyse als obere Grenze.
Die USA geben pro Jahr fiir die Therapie von chronischen
Nierenerkrankungen (exklusive der Nierenersatztherapie)
49 Milliarden Dollar aus und in GroBbritannien kostet
die Behandlung einer Dialysepatientin/eines
Dialysepatienten fast 20 mal mehr als die von chronisch
Nierenerkrankten.



In Osterreich sind etwa
drei Prozent aller Todes-
ursachen direkte Folge
einer chronischen
Nierenerkrankung.

TODESURSACHE In den letzten 25 Jahren
NIERENERKRANKUNGEN:

0 stieg diese Rate um fast
Ol9 /o 4 Prozent pro Jahr.

Quelle: Institute for HealtH™*k
Metrics and Evaluation, Univ. P
of Washington, USA



Die Nephrologie - ein zentrales Fach

Nephrologlnnen werden nicht nur aufgrund ihrer Expertise
bei extrakorporalen Therapieverfahren und der Behandlung
von akuten und chronischen Nierenerkrankungen sowie der
Betreuung von transplantierten Patientinnen konsultiert,
sondern auch in die Behandlung primér nicht nephrologi-
scher Erkrankungen miteinbezogen.

Nephrologlnnen iibernehmen auch die Durchfiihrung von
extrakorporalen Therapieverfahren bei anderen Indikatio-
nen (Plasmapherese, Immunadsorption, Lipidapherese, oder
Hamoperfusion, siehe Tabelle 1) Das Fach etablierte sich
deshalb als Kooperationspartner fiir viele konservative wie
operative Spezialgebiete.

Tabelle 2:
Beispiele von nephrologisch interdisziplinar behandelten Erkrankungen
im Bereich der operativen Ficher

Tabelle 1:
Beispiele fiir Indikationen von extrakorporalen Therapieverfahren in internistischen
Fachern abseits der Nephrologie und Transplantationsmedizin:
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Hamodialyse X X X X
Hamofiltration X X X X X
Peritonealdialyse X X X
Immunadsorption X X X X X X X
Plasmaseparation X X X X X X
Hamoperfusion X
Lipidapherese X X
Photopherese X
Leberersatz Therapie X X

Neurologie

Hematologie/

Onkologie Kardiologie

Nephrologie und
extrakorporale Therapie-
verfahren als Partner von

KONSERVATIVEN Fachern

NEPHROLOGIE

Rheuma-
tologie/System-
erkrankungen

Endo-
krinologie

Pulmologie Hepatologie

Abdominalchirurgie

GefaBchirurgie

Endokrine Chirurgie

Herzchirurgie

Thoraxchirurgie

Nephrologie und
extrakorporale Therapie-
verfahren als Partner

von OPERATIVEN Fichern

Behandlung von Fliissigkeits-, Elektrolyt-, und Saure-Basen-Haushalts-
storungen bei Kurzdarmsyndromen, Leberersatztherapie nach

groBen Leberresektionen oder als Bridging-Therapie zur Transplantation,
Management eines akuten Nierenversagens

Management des akuten Nierenversagens, Indikationsstellung zur Inter-
vention bei renovaskuldrer Hypertonie, Indikationsstellung zur invasiven
Therapie bei therapieresistenter Hypertonie, Shuntchirurgie

Indikationsstellung zur Parathyreoidektomie

Management des akuten Nierenversagens, Indikationsstellung zur
invasiven Therapie von koronaren und valvuldren Erkrankungen

bei Patientlnnen mit chronischen Nierenerkrankungen, Therapie des
kardiorenalen Syndroms

Interaktion auf dem Gebiet der Transplantationsmedizin;
Therapie von AbstoBungsreaktionen (Plasmaseparation,
Immunadsorption, eventuell Photopherese).

Trans-
plantations-
chirurgie

Thorax- Adominal-
chirurgie chirugie

NEPHROLOGIE

Herz- GefaB-
chirurgie chirurgie

Endokrine-
chirurgie
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Transplantationschirurgie:

Neben der Zusammenarbeit mit anderen Fachdisziplinen
wie oben beschrieben ist ein wesentlicher Schwerpunkt
der Nephrologie die Organisation, das Management und
die postoperative Nachsorge von Patientinnen nach

Nierentransplantationen. Dies erfolgt in enger Zusammen-

arbeit mit der Transplantationschirurgie.

Die Nierentransplantation ist zweifellos die beste Form der

Nierenersatztherapie fiir geeignete Patientlnnen

und die exzellenten Ergebnisse basieren auf der groBen
Expertise der Transplantnephrologlnnen und fiihren zu
einer kontinuierlichen Ausweitung der Indikationen und
Akzeptanzkriterien. In den 74 Dialysestationen in Oster-
reich sind derzeit etwa 800 Patientlnnen bei Eurotrans-
plant fiir eine Leichenspenderniere gelistet.

Anzahl der Nierentransplantationen pro
Million Einwohner:

_10,01-49

. 150-149

L 1150-249

[ 250-349

[ | 35,0-44,9 [ Ikeine Transplantationen
[ | 45,0-54,9 [ | Daten nicht vorhanden
[ | >55,0 [ I nicht anwendbar

Quelle: WHO Report, Global Organ Donation and Transplant

Activities GODT 2017

Durch ein ausgezeichnet organisiertes System ist es mog-
lich, die Mehrzahl der Patientinnen innerhalb der ersten
drei Jahre nach Wartelistenanmeldung zu transplantie-
ren. Patientlnnen, fiir die eine Lebendnierenspenderin/

ein Lebendnierenspender zur Verfligung steht, sollten

und werden auch prdemptiv, d. h. knapp bevor die Dialyse
iberhaupt gestartet werden muss, transplantiert.

Hier besteht jedoch in den nachsten Jahren eine deutliche
Optimierungsmdoglichkeit, da derzeit weniger als 20 Pro-
zent der Patientinnen in Osterreich durch eine Lebend-
spende versorgt werden. In anderen europdischen Landern
wie zum Beispiel Norwegen, Danemark, GroBbritannien
oder Holland liegt diese Rate liber 30 Prozent. Selbst in
den USA, ohne flichendeckende Gesundheitsversicherung,
ist dieser Prozentsatz gleich hoch und global betrachtet
liegt er sogar bei 58 Prozent.

1. Extrakorporale Therapieverfahren

In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen Teilgebiete des Faches Nephrologie noch einmal
kurz beschrieben und dabei wird insbesondere auf das hohe Entwicklungspotential eingegangen.

1.1 Chronische Hamodialyse

Jahrlich unterziehen sich weltweit ca. 2,6 Millionen
Menschen einer Nierenersatztherapie (NET), bis zum
Jahr 2030 wird diese Zahl auf 5,4 Millionen anstei-
gen. Gleichzeitig sterben derzeit etwa 2,3 Millionen
Menschen, vor allem in Asien und Afrika, weil aus
Kosten- und Infrastrukturgriinden keine Dialyse ver-
fligbar ist. Die Mortalitat ist bei Patientlnnen an der
NET noch immer exzessiv hoch und die Lebensqualitat
deutlich reduziert. Dementsprechend bendétigen wir
noch effektivere und effizientere MaBnahmen, um die
Progression von Nierenerkrankungen zu verhindern.
Die NET selbst muss giinstiger werden und Neuerun-
gen in der Technik sollen die Lebensquantitadt und
—qualitdt verbessern.

Zukunftsszenarien

Individualisierte Therapie

Die Hamodialyse ist in der Welt der Therapie einer
chronischen Erkrankung ziemlich einzigartig. Zu-
mindest in den Industrienationen wird sie (geréte-
seitig) relativ einheitlich durchgefiihrt und die Zahl
der Behandelten ist groB. Die Patientinnen werden
entweder in Zentren therapiert oder zumindest von
Zentren liberwacht. Damit kénnen in Datenbanken
viele Parameter gespeichert werden, die mit der
Prognose quo ad vitam oder dem Risiko des Auftretens
von Komorbiditdten assoziiert werden kdnnen. Daher
iberrascht es nicht, dass tiber Jahrzehnte die Praxis
der Dialysetherapie zunehmend von Laborwerten oder
anderen Qualitdtsparametern dominiert wurde. Bei der
Frage nach dem optimalen Zeitpunkt fiir den Beginn
der Einleitung der Therapie spielt(e) das AusmaB der
Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate eine ent-
scheidende Rolle. Die Qualitat der Dialysebehandlung
wird tiber komplexe Werte evaluiert (Kt/V), in die die
Harnstoff-Clearance, die effektive Dialysezeit und

der Gesamtkdrperwassergehalt einflieBen. Zusatz-

lich bemiiht man sich auch andere Parameter, die mit
dem Uberleben assoziiert sind, zu optimieren (nativer
GefdBzugang besser als zentralvenoser Verweilka-
theter, gute Kontrolle des Kalzium-, Phosphat- und
PTH-Haushalts, Optimierung des Dialyseendgewichtes,
Reduktion des Dialysatnatriums, um die interdialyti-
sche Gewichtszunahme zu minimieren, gut eingestell-

Die Hdmodialyse beruht auf dem Prinzip der Diffusion
(zwischen dem Blutkompartment und dem Dialysat-
kreislauf) und der Konvektion (Transport héhermoleku-
larer Substanzen mit dem Fliissigkeitsstrom). Wahrend
der konvektive Stofftransport bei der Standarddialyse
nur eine geringe Rolle spielt, versucht man ihn (weil
hohermolekulare Substanzen fiir die Erkrankung
Uramie zumindest mitverantwortlich sind) mit dem
Verfahren der Hdmodiafiltration zu steigern.

Die Hdmodialyse ist ein inzwischen durchaus ausge-
reiftes Verfahren, trotzdem sind Innovationen in den
nachsten Jahren auf einigen Gebieten zu erwarten
und notwendig.

ter Blutdruck, Erreichen eines Zielhdmoglobinbereichs
etc.). Dieses Biindel an Vorgaben, das von Leitlinien
propagiert wird, wird von manchen Kostentragern
inzwischen sogar als Basis fiir die Refundierung der
Dialyse herangezogen. Gute Dialysestationen und
Nephrologlnnen zeichnen sich dadurch aus, dass mog-
lichst viele PatientInnen einer Dialysestation diese
Vorgaben erreichen. Man darf aber auf der anderen
Seite auch nicht vergessen, dass Dialysestationen
prazise organisiert werden miissen und individuelle
Abweichungen in der Therapie wenig beriicksichtigt
werden kdnnen. Wenn zum Beispiel in Studien vor
einer positiven Kalziummassenbilanz bei Verwendung
einer hohen Dialysatkalziumkonzentration gewarnt
wird, weil die Kalziumzufuhr zur vaskuldren Verkal-
kung beitragen kdnnte und Leitlinien daraufhin die
.optimale” Dialysatkalziumkonzentration nach unten
korrigieren, wird dies wegen einer zentralen Auf-
bereitung des Dialysats auf einer gesamten Station
umgesetzt.

Dabei wird vdllig auBer Acht gelassen, dass schon
Graham 1861 schrieb, dass der Massentransfer durch
eine Membran vom Konzentrationsgradienten abhangt
und daher bei ein und demselben Dialysatkalzium,
eine Patientin/ein Patient mit einer hdheren ionisier-
ten Serumkalziumkonzentration viel weniger Kalzium
zugefiihrt bekommt, als jemand mit einer niedrigeren
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Konzentration im Blut. Das anscheinend so ,normierte
Verfahren" der Himodialyse wird in diesen Féllen vol-
lig ungewollt individualisiert, was unabsehbare Folgen
flir die Prognose hat. Die organisatorischen Zwénge
wirken teilweise angesichts des Qualitatsdogmas
manchmal geradezu paradox. Es gibt viele Studien, die
beispielsweise zeigen, dass die Mortalitdt nach dem
langen Dialyseintervall am Wochenende hdher ist als
unter der Woche, jedoch scheint die Organisation

des Betriebes mit einer Dialyse jeden zweiten Tag un-
moglich.

Trotzdem, die ,Idealwerte” fiir die MaBzahlen wurden
aus groBen epidemiologischen Studien abgeleitet und
haben sicher zur Verbesserung der Dialysetherapie
beigetragen. Unabhdngig davon zeigte sich in vielen

Umfragen, dass die Lebensqualitdt an der Dialyse oft
als schlecht eingeschatzt wird. Offensichtlich haben
Arztinnen und Patientlnnen (zumindest manchmal)
eine sehr verschiedene Sicht, was erreicht werden soll.
Insbesondere ist es ein Irrtum zu glauben, dass die
Maximierung der Lebensquantitat fiir Patientlnnen im-
mer im Vordergrund steht, manchen ist beispielsweise
freie Zeit und die Moglichkeit zu Reisen wichtiger. Die
Erkenntnis, dass Dialysepatientinnen eine heterogene
Gruppe darstellen, deren Therapie einen individuali-
sierten Zugang benétigt, ist wahrscheinlich eine der
groBten Herausforderungen an die Dialysetherapie.
Die Zukunft der Nephrologlnnen als DienstleisterIn-
nen wird darin bestehen, diese Patientinnengruppen
voneinander zu unterscheiden und entsprechend zu
behandeln.

Diese Grafik visualisiert die Ergebnisse einer Studie zur Implementierung

von Patientlnnenzentriertheit im Bereich der Him
Dazu wurden 58 Nephrologlnnen aus neun Lander

odialyse.
n befragt.

HETEROGENITAT VERSTEHEN
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definieren

> Arztinnen-Patientinnen-Dichotomie
bewusst machen

> Gemeinsame Entscheidungsfindung
fordern

DRUCK AUFGRUND VON VORGABEN
> Festhalten an ilibergreifenden Strategien
> Schlecht abgestimmte Richtlinien

> Ressourcenbeschrdnkungen

WOHLBEFINDEN STEIGERN

> Patientlnnenwiinsche respektieren
> Auf Symptomatik fokussieren

> Auf Wahrnehmbares und Spiirbares
eingehen

> Relevanz und Konsequenzen
abschdtzen J

KLINISCHE
EINSCHRANKUNGEN

> Fachliche Méangel

> Unsicherheit und
Komplexitat der Ergebnisse

> Elemente, die auBerhalb
des medizinischen Bereichs
liegen

> Betreuungsanforderungen

> Mechanistische Denkweise

> Die Entstehung von Angst
bei Patientlnnen verhindern

> Paradoxisches Dilemma

Weltweit sind mehr Manner
in Dialysetherapie als
Frauen. In Osterreich betrigt
das Verhiltnis seit

2013 zwischen Mannern und
Frauen 60/40 Prozent.

Quelle: USRDS Coordinating Center

Seit den 1980er Jahren existiert die von Kjellstrand
formulierte These einer Ungleichbehandlung

von Ménnern und Frauen beim Beginn der Nieren-
ersatztherapie (Dialyse oder Transplantation).

Epidemiologische Daten zeigen eindeutig, dass Frauen
gleich hdufig oder sogar 6fter als Manner an einer
chronischen Nierenerkrankung leiden. An der NET aber
sind Manner mit 60 Prozent hiufiger vertreten (ein
sehr dhnliches Ungleichgewicht gibt es zwischen
Afroamerikanern und Kaukasiern in den USA).

Die genauen Ursachen fiir diese Imbalance sind trotz
langjahriger Forschungstatigkeit immer noch nicht
klar. Auf der einen Seite steht die Hypothese einer
Diskriminierung gegen Frauen, bzw. dass psycho-
sozio-6konomische Faktoren eine Rolle spielen und

GefaBzugange

Ohne funktionierenden Dialysezugang ist eine Himo-
dialyse nicht moglich und leider ist die Komplikations-
rate in diesem Bereich noch immer hoch. Damit ver-
bunden ist ein hohes medizinisches Risiko (inaddquate
Dialyse bis hin zur Unmdglichkeit noch eine Hdmodia-
lyse durchzufiihren), aber auch ein enormer Stress fiir
die Patientlnnen de facto bei jeder Punktion. Wegen
einer erhohten Infektion- und Dysfunktionsrate, sind
zentralvendse Zugdnge nur zweite Wahl, praferiert
wird eine sogenannte native Fistel. Klassischerweise
wird diese durch eine operative Verbindung zwischen
einer Arterie und einer Vene angelegt und kann nach
einer Reifezeit von 3-6 Wochen verwendet werden.
Inzwischen wurden minimalinvasive Techniken
entwickelt, die bei geeigneter GefaBmorphologie
einen chirurgischen Eingriff ersetzen. Bei diesen
Techniken werden diinne, magnetische Katheter in
zwei eng benachbarte Gef4Be (eine Arterie und eine
Vene) eingefiihrt. Durch die magnetische Anziehung
der Katheter ndhern sich diese, bis sie sich schluss-
endlich beriihren; liber einen elektrischen Impuls

wird dann eine Verbindung hergestellt und damit ein
arteriovendser Shunt geschaffen. Die ersten groBen
Studien aus Kanada zeigen vielversprechende Daten.

40 % r.‘

FRAUEN
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dass Frauen, bevor sie mit der Dialysetherapie begin-
nen kénnen, an den Folgen einer Nierenerkrankung
oder an den Folgen inadaquat behandelter kardiovas-
kuldrer Erkrankungen versterben. Diese Annahme wird
durch Ergebnisse einer Meta-Analyse des Chronic Kid-
ney Disease Prognosis Consortium bei zwei Millionen
Menschen aus der Allgemeinbevdlkerung unterstiitzt.
Blickt man auf die Geschichte der Himaodialyse-
therapie zuriick, fallt auf, dass schon unter den ersten
13 Dialysepatientinnen, die von einer Kommission
ausgesucht und in England zur Dialysebehandlung zu-
gelassen wurden (,/ucky thirteen), 11 Mé&nner waren.
In Osterreich ist zumindest seit 2013 das Verhalt-

nis zwischen Mannern und Frauen stabil bei 60/40
Prozent. Wir erwarten uns von einer Nephrologie der
Zukunft, dass diese Frage beantwortet wird.

Oft ist es moglich, lber eine lange Zeit mit nativen
Arterien bzw. Venen der Patientin/des Patienten das
Auslangen zu finden. Trotzdem gibt es Menschen,

bei denen dies nicht mehr méglich ist (Out-of-ves-
sel-Syndrom). Im Bioreaktor geziichtete menschliche
BlutgefaBe kénnen hier eine Alternative sein. Wur-
den urspriinglich tierische Ausgangsmaterialien (wie
glatte GefaBmuskelzellen von Schweinen) verwendet,
versucht man nun funktionell hochwertige GefaBe
aus Arterien von jiingeren Leichenspenderinnen her-
zustellen. Diese arteriellen ,Grafts” werden mit Hilfe
von Detergenzien und Salzen komplett von Zellen
befreit und werden daher vom Immunsystem nicht
mehr als fremd erkannt. Nach einer Implantation
wachsen Zellen der Empfingerin/des Empfangers ein.
Eine erste prospektive multizentrische Phase-1I-Studie
und eine multizentrische randomisierte open-label
Phase-11-Studie wurde bereits begonnen.
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3.

Biosensorgesteuerte Dialyse

Moderne Dialysemaschinen sind mit Feedback-
Schleifen ausgestattet, diese liberwachen und steuern
die Therapie. Die kontinuierlichen Messungen von
Elektrolyten, der Ultrafiltration, der Temperatur und
des Blutdrucks steuern das Dialysegerdt und pas-

sen die Abldufe an die momentanen Bediirfnisse der
Patientlnnen an. Bei einem plétzlichen Blutdruckab-
fall wird die Liege zum Beispiel automatisch in eine
Schocklagerung gebracht. Die Integration weiterer,
durch das Dialysegerat erhobener Daten, wird eine

Die tragbare Niere

Ein grundlegendes Problem der konventionellen
Hamodialyse ist ihr zyklischer Charakter (z. B. drei mal
pro Woche/vier Stunden). Diese Art der Entgiftung

ist nicht physiologisch, aber dem Umstand geschul-
det, dass die Therapie ein Kompromiss zwischen der
Lebensqualitat der Patientlnnen und der zumindest

zunehmende Personalisierung der Nierenersatz-
therapie ermdglichen. ,Sense more and solve more” ist
das Schlagwort fiir pervasive sensing, die Erfassung
eines Maximums gesundheitsrelevanter Daten (Hdmo-
dynamik, Elektrolyte, Wasserhaushalt, Bewegung, ...).
Durch Dialysegerédte, mobile Apps, an der Bekleidung
befestigte Sensoren oder das Einbinden sozialer
Netzwerke, kann in Zukunft die Dialysebehandlung
verbessert werden.

theoretisch maximal erreichbaren Nierenersatz-
therapie-Dosis ist (dies wire die Behandlung Gber
24 Stunden sieben Tage pro Woche). Die tragbare
kiinstliche Niere (wearable kidney) ist hier eine
Madglichkeit der Weiterentwicklung.

Die groBen Herausforderungen bei der Weiterentwick-
lung der tragbaren kiinstlichen Niere sind unter ande-
rem die Regenerierung des Dialysats (bei Himodialyse
mit Diffusion) sowie der kontinuierlich notwendige
GefdBzugang. Trotzdem ist es vorstellbar, dass in
einigen Jahren Dialysezentren nur mehr flir unselbst-
standige Patientlnnen mit vielen Begleiterkrankungen
bendtigt werden und hoffentlich ein GroBteil der mo-
bilen Patientinnen die Nierenersatztherapie zu Hause
durchfiihren kénnen.
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Nierenfunktion ist mehr als glomerulare Filtration

Die derzeitigen Dialyseverfahren versuchen vor allem
die glomeruldren Aspekte der Toxin-Elimination iliber
das Prinzip der Diffusion und Konvektion zu kopieren.
Tubuldre Funktionen werden nur teilweise ersetzt.
Zwar werden auch der Fliissigkeits-, Elektrolyt- oder
Sdure-Basen-Haushalt korrigiert, andere wichtige
tubuldre Funktionen wie z. B. die tubuldre Sekretion,
aber auch Reabsorption von bestimmten Metaboliten

+ReBuilding a Kidney"

Nieren-Organoide sind nephronartige Vorlauferstruk-
turen, welche unter anderem nach einer speziellen
Umprogrammierung (Induzierung) von z. B. embryona-
len oder humanen pluripotenten Stammzellen gebildet
werden kdnnen. Je nach Ansatz enthalten sie tubuldre
Strukturen oder (friihe und spite) Podozyten.

In einigen Modellen konnen teilweise auch schon

fast glomeruldre d. h. Kapillaren enthaltende Gebilde
generiert werden. Die komplette Erstellung einer

.

kénnen (noch) nicht iibernommen werden. Derzeit
laufende Versuche eine bessere Entgiftung z. B. von
Protein gebundenen Urdmie-Toxinen durch den zu-
satzlichen Einbau von Adsorber-Systemen (z. B.
Albumin) zu erreichen, sind erste Ansitze dafiir,
letztendlich auch die tubuldren Aspekte der Nieren-
funktion zu ersetzen.

sogenannten Kidney in a Dish oder sogar eine fir die
Transplantation fahige, geziichtete Niere, liegt nach
derzeitigem Stand der Forschung noch auBer Reich-
weite. Herausforderungen hier sind vor allem die
Vaskularisierung der Organoide bis zum Erreichen
einer funktionell hochwertigen Nephroneinheit und
die vollstdndige Differenzierung. Unerreichbar ist
dieses Ziel jedoch nicht.
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1.2 Hamofiltration als besonderes Nierenersatzverfahren

Wihrend die Hamodialyse vor allem in der Therapie des chronischen Nierenversagens eingesetzt wird, ist
die prim3dre Domine der Hamofiltration (Abfiltrieren von Plasmawasser mit Substitution) die Behandlung
des akuten Nierenversagens (ANV oder acute kidney injury, AKI), einer pldtzlichen, potentiell aber
reversiblen Reduktion der Elimination von Toxinen und/oder der Harnmenge.

Bei einem schweren akuten Nierenversagen kann
eine extrakorporale Nierenersatztherapie notwendig
werden. Prinzipiell ware auch die Himodialyse dazu
geeignet, allerdings ist ihr intermittierender Cha-
rakter vor allem bei schwerer kranken Patientlnnen
(Sepsis, schwere Myokardiopathien, postoperatives

akutes Nierenversagen etc.) problematisch und unter
anderem mit einer erhéhten hamodynamischen In-
stabilitdt verbunden, die die Patientlnnen noch mehr
gefahrdet. In diesen Fillen ist es angezeigt auf eine
kontinuierliche Form der NET (Nierenersatztherapie)
wie die Hidmofiltration zuriickzugreifen. Diese Metho-
de, die in der englischen Fachliteratur als continuous
renal replacement therapy (CRRT) bezeichnet wird,
kann fiir mehrere Tage ununterbrochen durchgefiihrt
werden und ermdglicht damit eine optimale Steuerung
der Entgiftung und der Volumenbilanz. Ein wesent-
licher Unterschied zur Hamodialyse ist, dass (oft) kein
Dialysatkreislauf mitgefiihrt wird und die Elimination

Zukunftsszenarium

Die Fortschritte der Himofiltration und deren Modi-
fikationen haben dieses Verfahren in den letzten Jahr-
zehnten zum Goldstandard der Therapie fiir kritisch
kranke, kreislaufinstabile Patientinnen mit akutem
Nierenversagen gemacht. Dies wird wohl auch eine
absehbare Zeit so bleiben. Trotzdem werden verbes-
serte Monitoringsysteme mit Feedback-Funktion, neue
Algorithmen zur Vermeidung von Behandlungsunter-

von Toxinen ausschlieBlich liber Konvektion erfolgt.
Pro Stunde entfernt ein Hamofiltrationsgerat typi-
scherweise circa 1,5-2,5 Liter Plasmawasser, welches
dann kontinuierlich durch eine gepufferte, pyrogen-
freie Elektrolytlésung (Substituat) ersetzt wird. Um
auch eiweiBgebundene Toxine (wie z. B. Medikamente)
entfernen zu konnen, kombiniert man
die Hamofiltration auch mit anderen
Verfahren (z. B einer Hamoperfusion).
Moderne Hamofiltrationsgerdte kdnnen
in verschiedenen Behandlungsein-
stellungen (CVWWH = kontinuierliche
venovengse Hamofiltration mit pré/
post Dilution, CWWHD = kontinuierliche
venovendse Himodialyse, CVWWHDF =
kontinuierliche venovendse Hamo-
diafiltration mit Prd/Postdilution) den
Bediirfnissen der Patientinnen ange-
passt werden, je nachdem, ob in erster
Linie Fliissigkeit entfernt werden soll,
oder ob die Entgiftung im Vordergrund
steht.

Die Antikoagulation bei der Hamofiltration, die bei
allen langer andauernden extrakorporalen Verfahren
durchgefiihrt werden muss, kann durch eine systemi-
sche Antikoagulation mit nieder- oder hochmolekula-
rem Heparin erfolgen oder mittels Zitrat. Dieses wird
vor der Filtrationsmembran dem Blut beigemischt und
bindet Kalzium. Damit ermdglicht man eine regionale
Antikoagulation, da die normale Blutgerinnung nach
dem Dialysator durch Zugabe von Kalzium wieder
hergestellt wird. Diese Form der Gerinnungshemmung
wird vor allem bei Patientlnnen mit Blutungen,
Blutungsneigung und vor bzw. nach Operationen
favorisiert.

brechungen, eine Reduktion des bendtigten extra-
korporalen Blutvolumens, eine bessere Mobilitat und
GroBe der Himofiltrationsgerdte sowie die Weiterent-
wicklung von biokompatiblen Materialien die Zukunft
bestimmen. Dariiber hinaus ist es notwendig, genauer
zu untersuchen, ab wann eine Hamofiltration begon-
nen werden und wie lange und mit welcher Intensitat
sie durchgefiihrt werden muss.

1.3 Peritonealdialyse (CAPD)

Bei der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse
(CAPD) werden 1,5 bis 2,5 Liter Peritonealdialysat-
[6sung drei- bis flinfmal taglich im Austausch liber
einen in Lokalanésthesie oder Vollnarkose implan-
tierten Katheter in die Peritonealhdhle instilliert. Die
Peritonealdialysefliissigkeit enthdlt ein osmotisches
Agens (z. B. Glukose), um durch den Aufbau eines
osmotischen Gradienten einen Fliissigkeitsentzug

aus den peritonealen Kapillaren in die Peritoneal-
hohle zu ermdglichen. Das AusmaB der peritonealen
Ultrafiltration ist dabei von der Glukosekonzentration
der Dialysatlésung abhangig, welche individuell den
Bediirfnissen der Patientin/des Patienten angepasst
werden kann. Die Elimination der Urdmietoxine erfolgt
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durch Diffusion und in geringerem AusmaB auch durch
konvektiven Transport aus den peritonealen Kapillaren
in das Dialysat in der Peritonealhdhle. Fiir den Dialy-
satwechsel werden Doppelbeutelsysteme, Y-Schlauch-
system mit Einlauf- und Auslaufbeutel verwendet, die
an den Katheter konnektiert und nach Beendigung des
Dialysatauslaufes und der Fiillung der Peritonealhdh-
le mit frischer Dialysatldsung wieder diskonnektiert
werden. Nach entsprechender Einschulung kdnnen die
Patientinnen diese Therapie selbststandig zu Hause
durchfiihren. Eine ambulante Kontrolle ist etwa alle
vier Wochen notwendig. Fiir funktionell eingeschrank-
te PatientInnen mit Sehbehinderung werden auch
entsprechende Wechselhilfen angeboten.

Das Prinzip der kontinuierlich-ambulanten

Peritonealdialyse (CAPD)

Die automatisierte Peritonealdialyse (CAPD) erfolgt
mit Hilfe eines Cyclers. Hier handelt es

sich um eine Maschine, die nach
Konnektion an den Peritoneal-
dialysekatheter automatisch

den Dialysatwechsel durch-
flhrt. Der Cycler fillt und
entleert die Peritonealhdhle
in einem Rhythmus der
zu Beginn programmiert
werden kann. Dies kann
zum Beispiel auch
wahrend der Nacht-
stunden durchgefiihrt
werden.

Schematische Darstellung eines Cycler

Diese Form der Peritonealdialyse konnen Patientin-
nen lblicherweise selbststdndig nach entsprechender
Einschulung zu Hause durchfiihren. Fiir Patientinnen,
die aufgrund funktioneller oder kognitiver Einschran-
kungen die Behandlung nicht zu Hause durchfiihren
konnen, steht noch die intermittierende Peritoneal-
dialyse (IPD) zur Verfiigung. Sie wird meistens dreimal
pro Woche im Zentrum durchgefiihrt. Die Effektivitat
der IPD ist allerdings geringer als jene der anderen
Verfahren.

EINLAUFBEUTEL

PERITONEALHOHLE
()

Y-SCHLAUCHSYSTEM

J

. !
KATHETER

AUSLAUFBEUTEL

Neben der groBeren Unabhdngigkeit von einem
Zentrum, bietet die Peritonealdialyse noch einige
andere Vorteile gegeniiber der Hamodialyse.
Dariiber hinaus eignet sich die Peritonealdialyse zur
Therapie bei Volumeniberladungen (schwere
Herzinsuffizienz oder therapierefraktérer Aszites).
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Vorteile der Peritonealdialyse

e KONTINUIERLICHE ULTRAFILTRATION -
ZU HAUSE MOGLICH
eine kontinuierliche Volumen- und Elektrolyt-
kontrolle und eine damit verbundene gréBere
hdmodynamische Stabilitat

GERINGERE INFEKTIONSGEFAHR ALS

MIT ZENTRALVENENKATHETER

Es besteht zwar das potentielle Risiko einer periton-
eladialyseassoziierten Infektion (katheterassoziierte
Infektion, Peritonitis), vor allem bei bestimmten
Patientinnengruppen (iltere Menschen, Menschen
mit Herzinsuffizienz etc.), jedoch ist dieses Risiko
geringer als jenes einer Sepsis, die durch einen zen-
tralvendsen Katheter bedingt wird. Dieser wére aber
gerade in diesen Féllen oft der einzige Zugang fiir
eine chronische Hamodialyse, da ein Shunt wegen
der zusatzlichen kardialen Belastung nicht toleriert
werden wiirde.

ASZITES SEHR LEICHT MOBILISIERBAR

Die Mobilisation eines Aszites ist mittels der Peri-
tonealdialyse wesentlich einfacher als durch eine
Hamodialyse. Eine kontinuierliche Himodialyse oder
Hamofiltration ist wiederum nur temporar auf der
Intensivstation durchfiihrbar.

e KEIN SHUNT NOTWENIG

Kontinuierliche
Ultrafiltration zu
Hause moglich

Schonender,
kontinuierlicher
Fliissigkeits-

PERITONEAL-
DIALYSE

Kein Shunt
notwenig

Geringe
Hyperkaliamie-
Gefahr

 GERINGE HYPERKALIAMIEGEFAHR

Die Dialyseldsung fiir die Peritonealdialyse ist kalium-
frei. Somit ist die Gefahr einer Hyperkalidmie sehr ge-
ring und herzinsuffizienzwirksame Medikamente wie

z. B. Spironolacton oder ACE-Hemmer kdnnen leichter

eingesetzt und addquater dosiert werden.

e SCHONENDER, KONTINUIERLICHER
FLUSSIGKEITSENTZUG

Zukunftsszenarium

Zirka ein Prozent aller Menschen {iber 60 Jahre sind
wegen einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz wie-
derholt hospitalisiert, bei den liber 80-Jdhrigen etwa
10 Prozent. Die absolute Zahl der Betroffenen wird in
den ndchsten Jahrzehnten mit Zunahme der Lebenser-
wartung massiv steigen. Damit wird auch jene Gruppe
wachsen, die mit medikamentéser Therapie nur mehr
insuffizient behandelt werden kann. Dabei spielt eine
begleitende Nierenfunktionseinschrankung, die bei
etwa 60 Prozent der herzinsuffizienten Patientlnnen
auftritt, eine wichtige Rolle. Dieses ,kardiorenale

Geringere
Infektions-
gefahr als mit
Zentralvenen-
katheter

sehr leicht
mobilisierbar

Vendse Stauung

«Riickwartsversagen™
Intra- Renalvendser

abdomineller Druck
Druck

—

Renalinterstitieller
Druck
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Syndrom" wird nicht nur durch das ,Vorwartsversa-
gen" (eingeschrankte linksventrikuldre Auswurfleis-
tung mit reduzierter Nierenperfusion und Aktivierung
entsprechender gegenregulatorischer Mechanismen,
wie z. B. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS), sympathisches Nervensystem (SNS)) verur-
sacht, auch das ,Riickwértsversagen” (vendse Stauung
und Erhdhung des renalvendsen Druckes) spielt eine
wichtige Rolle. Die Folge ist die zunehmende Nieren-
funktionseinschrankung, Diuretikaresistenz, Salz- und
Wasserretention und oft auch Aszites.

Kardiales Schlagvolumen

Arterielle Hypovolamie
«Vorwdrtsversagen”

Aktivierung des
neurohumoralen
Systems
z. B. SNS, RAAS

\\ Renale Hypoperfusion

Salz/Wasser-Exkretion

Bei etwa vierzig Prozent der, wegen einer Dekompen-
sation der Herzinsuffizienz stationdr aufgenommenen
Patientlnnen besteht eine (wenn auch mildere) Form
der Uberwisserung.

30 Prozent dieser Patientinnen missen innerhalb

von drei Monaten abermals stationdr aufgenommen
werden. Das hat zur Folge, dass die Mortalitat, wie
auch die Kosten deutlich ansteigen und die Lebens-
qualitdt sinkt.

Um eine Optimierung des Salz- und Fliissigkeits-
haushalts sowie der medikamentdsen Therapie zu
erreichen, sollte eine Kooperation zwischen Kardio-
logie und Nephrologie bei Patientinnen mit schwe-
rer Herzinsuffizienz schon sehr friih beginnen. Bei
medikamentdser Therapieresistenz kann die Nephro-
logie tatsdchlich entscheidende Impulse geben. Eine
therapeutische Mdglichkeit ist die extrakorporale
Ultrafiltration (Aquapherese), bei der primar der Salz-

GFR (glomeruldren Filtrationsrate)

Pathophysiologie des kardiorenalen Syndroms

und Wasserentzug aus dem Blut im Vordergrund steht.
Die Entnahme des Blutes und die Riickfiihrung in den
Kérper nach der Flissigkeitselimination ist zumindest
bei einem Teil der Patientinnen lber periphere Venen
moglich. Fir die Aquapherese stehen relativ kleine,
teilweise auch tragbare Gerédte zur Verfiigung. Da
diese Entwasserung vollkommen unabhéngig von der
medikamentdsen Therapie stattfindet, kann damit
auch eine Rekompensation bei herzinsuffizienten
Patientlnnen mit Diuretikaresistenz erreicht werden.
Natiirlich eignet sich auch die Himodialyse bzw. die
Hamofiltration fiir diese Patientinnen. Eine besondere
Rolle kommt der Peritonealdialyse zu. Sie ermdglicht
den Patientlnnen das ,Heimverfahren" - wiederholte
stationdre Aufnahmen kénnen vermieden werden.
Patientinnen sind dadurch weitgehend unabhangig
und kdnnen so ein besseres Leben fiihren.
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1.4 Hamoperfusion 2.0

ECMO-Kreislauf (Extrakorporale Membranoxygenierung)

—_— —_— —_— —_—

- -

Zentrifugal-
pumpe

Oxygenator

Zugangs-
schlauch

CRRT
(kontinuierliche

renale Ersatztherapie)

— el

——

Polyamin B Hamoperfusion

Die Hamoperfusion (HP) ist ein bereits seit den siebziger Jahren bekanntes Verfahren zur
Elimination von Toxinen, das gerade eine Renaissance erlebt und in Zukunft im klinischen

Alltag der Nephrologie eine wichtige Rolle spielen wird. Neben den klassischen Indikationen
wie Medikamentenvergiftungen konnten vor allem Verfahren zur CO2- und Endotoxin-
elimination ein breites Einsatzgebiet in der Intensivmedizin haben und damit die Bedeutung

der Nephrologie in diesem Fachgebiet untermauern.

Bei der klassischen Hamoperfusion wird das Blut der
intoxikierten Patientlnnen durch eine Saule mit ad-
sorptiven Eigenschaften (Adsorber), meist Aktivkohle
oder Austauscherharze gepumpt, um die toxischen
Substanzen zu entfernen. Dabei werden insbeson-
ders mittlere Molekiile eliminiert, die friiher bei einer
konventionellen Hamodialyse (HD) nur schwer ent-
fernt werden konnten. In den letzten Jahren wurde
allerdings durch Einfiihrung neuer Dialysemembrane
(High-Flux-Dialysatoren, medium und high cut-off
Membranen) die klassische Himoperfusion zur Be-
handlung von Arzneimittel- oder Chemikalienintoxi-
kationen ersetzt. Somit konnte die Clearance (Elimi-
nationsrate) fiir viele Gifte vergréBert werden und
gleichzeitig konnten auch teilweise proteingebundene
Toxine entfernt werden. So hat die Hdmoperfusion
eine Grad 1 Empfehlung der Extracorporal Treatments
in Poisoning Workgroup (extrip-workgroup.org) zur
Behandlung von Intoxikationen einer groBen Anzahl
in der Klinik aktuell breit angewendeter Medikamente
wie z. B. Salizilaten, Theophyllin, Lithium, Phenytoin
und Valproinsaure aber auch von Metallen oder
Alkoholen, die zu Intoxikationen fiihren.

Neben der klassischen Hdmoperfusion zur Elimination
von Arzneimittel- oder Chemikalienintoxikationen
wurde in den letzten Jahren ein neuer Indikationsbe-
reich fiir die Himoperfusion in der Intensivmedizin
geschaffen. Hier sind vor allem Verfahren zur

CO2- und Endotoxinelimination zu nennen. Bei der
Endotoxinelimination werden Adsorber eingesetzt,
die mit Stoffen beschichtet sind, die bakterielle

(z. B. Lipopolysaccharide, LPS) oder kérpereigene

(z. B. Cytokine wie IL-6) Toxine binden. So wurde

z. B. in einer rezenten Metaanalyse eine Mortali-
tatsreduktion bei Patientlnnen mit schwerer Sepsis
und septischem Schock gezeigt, die mit Polymyxin B
beschichteten Adsorbern behandelt wurden. Polymyxin
B ist ein gegen Gram-negative Bakterien antibiotisch
wirksames Protein, das unter anderem LPS binden
und neutralisieren kann. Der Polymyxin-B-Adsorber
kann dabei parallel zu bestehenden extrakorporalen
Membranoxygenierungs- oder Nierenersatzverfahren
geschalten werden. Die Ergebnisse sind klinisch von
groBter Bedeutung, da in den letzten Jahrzehnten
kaum neue therapeutische Mdglichkeiten etabliert
wurden, um die Mortalitdt bei Sepsis zu senken.
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Einsatz von Adsorber

Ein weiterer interessanter Ansatz ist die Mdglichkeit,
in der Sepsis lberschieBend produzierte, kdrpereigene
schidliche Entziindungsmediatoren (Zytokine, Che-
mokine, Anaphylatoxine etc.) mittels HP zu entfernen.
Dabei werden Adsorber eingesetzt, die mit winzigen
Beads aus pordsem Polymer gefiillt sind, die durch ihre
Struktur ein breites Spektrum von Entziindungsmedia-
toren binden. Erste randomisierte Studien deuten

Schematischer Aufbau eines Schaltkreises zur Integration einer
Hamoperfusion mittels Polymyxin B im intensivmedizinischen
Setting bei gleichzeitig betriebenem Membranoxygenierungs- und

Nierenersatzverfahren.

darauf hin, dass sich durch den Einsatz solcher
Adsorber eine Verbesserung der Hdmodynamik und
der Organfunktion in kritisch kranken, septischen
Patientlnnen erzielen lassen kann. Sollten sich diese
Ergebnisse weiter bestdtigen lassen, kdnnte in naher
Zukunft eine weitere Therapieoption fiir die Sepsis
zur Verfligung stehen, die seitens der Nephrologie an-
geboten werden kann.

Diese Abbildung zeigt den Querschnitt eines Adsorbers fiir Endotoxine. Der Adsorber ist
mit winzigen Beads aus porosem Polymer gefiillt, die eine Gesamtoberfliche von mehr
als 40.000 Quadratmetern (> 4 FuBballfelder) ergeben. Dabei knnen hauptséchlich
hydrophobe (wasserunlgsliche) Molekiile bis zu einer GroBe von 55 kDa entfernt werden.

E X
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Extrakorporale Kohlendioxidentfernung

Eine weitere Neuerung auf dem Gebiet der Himo-
perfusion (HP) ist die Ausweitung der Indikation zur
extrakorporalen Kohlendioxidentfernung (ECCO,R) bei
Intensivpatientlnnen mit Lungenversagen. Eliminiert
die Lunge im Rahmen einer Funktionseinschrankung
nicht geniigend CO, kann dies zu einer toxischen
Stoérung des Saure-Basenhaushalts (respiratorische
Azidose) fiihren, wenn die Niere nicht ausreichend
durch Bikarbonatregeneration gegensteuert. ECCO,R
ist eine Therapie, bei der liber einen extrakorporalen
Kreislauf CO, aus dem Blut der Patientlnnen entfernt
wird. Somit kann ECCO,R bei PatientInnen eine erhoh-
te CO,-Konzentration im Blut und eine damit verbun-
dene Stérung des Saure-Basenhaushalts behandeln.
Interessanterweise wurde ECCO,R kiirzlich mit einer
kontinuierlichen Nierenersatztherapie zur spezifischen

kombinierten Lungen-Nieren-Unterstiitzung gekoppelt
(siehe Grafik unten). Die Ergebnisse aus den ersten
experimentellen und klinischen Anwendungen sind er-
mutigend. Sollten sich diese in einem randomisierten
und kontrollierten Studiendesign bestatigen lassen,
kann ein System mit kontinuierlicher Nierenersatz-
therapie und ECCO,R als Mehrorganunterstiitzungs-
plattform entwickelt werden, das als Routineinstru-
ment in der Intensivmedizin eingesetzt werden kann.
Die Nephrologie riickt damit von der Versorgung des
reinen Nierenversagens ins Zentrum der Behandlung
des Mehrorganversagens. Es ist anzunehmen, dass die
HP in Zukunft eine wichtige Rolle in der Intensivmedi-
zin spielen wird und damit die Nephrologie zur
zentralen Fachrichtung innerhalb der Betreuung
kritisch kranker PatientInnen wird.

Schematischer Aufbau einer Kombination aus Nierenersatzverfahren und extrakorporaler
CO,-Elimination. Das Blut kommt dabei mit einer Membran in Kontakt, an deren Gegenseite
ein Gasgemisch flieBt. Durch ein Druckgefille kommt es zu einer CO,-Elimination.
AnschlieBend wird das Blut einer herkommlichen Hamodiafiltration zugefiihrt.
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1.5 Plasmaseparation
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Extrakorporale Verfahren in der Nephrologie beinhalten neben Hamodialyse, Hamofiltration,
Hiamodiafiltration auch den Plasmaaustausch nach Plasmaseparation und die Immunapherese mit
Immunadsorption sowie Lipidadsorption. Allen Verfahren gemeinsam ist die Entfernung von Blut-

bestandteilen, was zumeist einen hohen medizinischen Aufwand erfordert, so dass intensivme-

dizinische Bedingungen unabdingbar sind. Beim Plasmaaustausch und der Plasmapherese kdnnen

als Blutzugang periphere Armvenen verwendet werden, wobei nach dem venovendsen Prinzip
iiber eine Unterarmvene das Blut entnommen und anschlieBend mit Hilfe einer Blutpumpe iiber
eine zweite Punktionsnadel - vorzugsweise am kontralateralen Arm - das ausgetauschte bzw. das

gereinigte Plasma gemeinsam mit den zelluldren Blutbestandteilen riickgefiihrt wird.

1.5.1 Plasmaaustausch

Beim Plasmaaustausch (PA) werden in einem konti-
nuierlichen Verfahren groBe Plasmamengen (2-5 Liter
pro mehrstiindiger Behandlung) aus der Zirkulation
der PatientInnen entfernt und durch Fresh Frozen Plas-
ma (FFP) oder konservierte Plasmaproteinlésungen er-
setzt. Es kbnnen aber auch Substitutionslésungen wie
5-prozentige Humanalbumin-Losungen oder Kombina-
tionen aus FFP und Humanalbumin verwendet werden.
Bei jedem Plasmaaustausch werden die korpuskuldren
Blutbestandteile mittels Zentrifugation vom Plasma
getrennt. Die bisherigen Indikationen reichen vom
hamolytisch-urdmischen Syndrom (eine Erkrankung
die vor Jahren in Deutschland durch kontaminier-

te Lebensmittel eine medizinische Notsituation mit
hunderten von gleichzeitig notwendigen PA-Behand-
lungen zur Folge hatte), bis zu vielen Autoimmuner-

krankungen, die neben dem Nierenversagen auch zu
Lungenblutungen fiihren kdnnen. Es werden mit dieser
Therapieform Erkrankungen aus unterschiedlichen me-
dizinischen Gebieten wie Neurologie, Rheumatologie,
oder Himatoonkologie abgedeckt und sie stellt somit
eine zentrale Therapieform im Rahmen der Tertidrver-
sorgungsstruktur dar.

Bei massiven Hypertriglyzeridamien mit Triglyzerid-
werten (iber 1000 mg/d| kann eine triglyzeridassoziier-
te Pankreatitis auftreten, da zirkulierende Triglyzeride
laufend zu einer Schadigung des Pankreasgewebes
flihren. Wenn durch konservative Therapieansatze kei-
ne ausreichende Heilung erzielt werden kann, kommt
der Plasmaaustausch zum Einsatz, da durch einen
einzelnen Plasmaaustausch die Triglyzeride um mehr
als 50 Prozent gesenkt werden kdnnen.

1.5.2 Immunapherese/Immunadsorption

Basierend auf den Erfahrungen mit der Plasma-
austausch-Behandlung wurde kontinuierlich nach
Mdglichkeiten gesucht, pathogene Substanzen
spezifisch aus dem Blut zu entfernen, ohne dass eine
begleitende Substitution von Plasma bzw. kolloidalen
Losungen erforderlich ist. Dadurch sollten wesentlich
groBere Plasmavolumina im extrakorporalen Kreislauf
therapierbar und wesentlich drastischere Absenkungs-
raten der lgG- bzw. Auto-AK-Spiegel (als Ausléser fiir
verschiedene Autoimmunerkrankungen) maglich sein.
In den letzten 25 Jahren wurden auch Apheresetech-
nologien entwickelt, die spezifisch in der Therapie von
Autoimmunerkrankungen eingesetzt werden. Uber die
Membrandoppelfiltration und den Tryptophan-
Alanin-Adsorber fiihrte der Weg zu den heute um-
fangreich eingesetzten Systemen der Protein-A-

Immunadsorption, dem lg-Immunadsorber auf Basis
von polyklonalen Schaf-AK und dem Globaffin-System,
bei dem ein an Sepharose gekoppeltes synthetisches
Peptid Eigenschaften dhnlich dem Protein A aufweist.

Im Bereich der Nierentransplantation sind hier einer-
seits der Einsatz von semiselektiven Adsorbern (z. B.
Protein A) zur Desensibilisierung von Patientinnen mit
einer hohen Zahl an schon vorhandenen, potentiell
schidlichen Antikérpern gegen ihre Organspenderin/
ihren Organspender, sowie andererseits die Behand-
lung einer schon manifesten antikorpervermittelten
AbstoBung nach der Transplantation notwendig. Bartel
et al. konnten hierbei 2008 zeigen, dass sich der Ein-
satz von Immunadsorption im Rahmen des Transplan-
tationsvorganges insbesondere auch dann lohnt, wenn



ein kritischer immunologischer Test, der sogenannte
Cross-Match-Test, der die Vertraglichkeit zwischen
Spenderin und Empfangerin abbildet, positiv ist, und
durch die Immunadsorption erfolgreich negativiert
werden kann, um eine ansonsten ,unerlaubte” Trans-
plantation zu erméglichen (Bartel et al. Am J Trans-
plant. 2008).

Bohmig et al. gelang es in einer weiteren vielzitierten
randomisierten Studie den eindeutigen Nachweis zu
erbringen, dass Immunadsorption bei schwerer anti-
korpervermittelter AbstoBung eine wirksame Therapie
darstellt, um ein Nierentransplantat zu retten (B6hmig
et al. Am J Transplant. 2007). Ein ungel6stes Problem
der semiselektiven Immunadsorption bei der Be-
kdmpfung von antikdrpervermittelten Schaden, stellt
allerdings deren Unvermdgen dar, Antikdrper bestimm-
ter Typen und Subklassen wie z. B. IgM oder 1gG3 oder
aber auch Komponenten des schddenverstarkenden
Komplementsystems zu eliminieren.

1.5.3 Lipidapherese

Lipidapheresen werden zur Therapie der familidren
Hypercholesterinimie (FH) eingesetzt, einer Erkran-
kungsform, die auf Mutationen im Gen des Rezeptors
fiir Lipoproteine (Lp) geringer Dichte (low-density
Lipoprotein/LDL) zuriickzufiihren ist. Uber 700 ver-
schiedene Mutationen kénnen Defekte im LDL-Re-
zeptor verursachen, wobei das AusmaB der Defekte

Fiir die Losung dieses Problems konnte als innovatives
neues Tool, die sogenannte Kaskadenfiltration in Kom-
bination mit Immunadsorption weiterentwickelt wer-
den (Eskandary et al. Nephrol Dial Transplant. 2014).
Damit gelingt es uns nun schwerste therapierefraktare
und komplementabhangige AbstoBungen zu behandeln
und in einem GroBteil der bisher behandelten Falle
wieder eine akzeptable Nierentransplantatfunktion zu
erreichen - und dies bei einigen Patientinnen, die teils
sogar schon wieder dialysieren mussten! Ein weiterer
wichtiger Einsatz in der Transplantationsmedizin stellt
die Elimination von Blutgruppen-Antikérpern dar,

die eine Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer
Nierentransplantation bei Lebendspende zwischen
blutgruppeninkompatiblen Paaren dar. Somit erhoht
sich die Mdglichkeit Dialysepatientinnen mit einem
Nierentransplantat zu versorgen, und ist mittlerweile
ein Routineverfahren an allen Transplantationszentren
in Osterreich.

und Manner erkranken durchschnittlich friiher als
Frauen. Bei homozygot Erkrankten treten kardiovasku-
lare Ereignisse besonders friihzeitig auf.

Das Erkrankungsalter ist um den Faktor 10 friiher als
bei heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie. So
wurden Herzinfarkte bei Kindern mit HoFH schon im
Alter von 4-5 Jahren beschrieben, wahrend diese bei

Nachdem in den 1970er Jahren erstmals Methoden zur Behandlung der HoFH mittels Plasmaaustausches
beschrieben wurden, kommen heute vier unterschiedliche Methoden der therapeutischen Hamapherese in Frage.
Diese Methoden, welche alle auf akademischen nephrologischen Abteilungen durchgefiihrt werden sind:

e Immunadsorption (Therasorb LDL und Lipocollect)
e Dextransulfatadsorption (DALl und Kaneka)

e heparininduzierte extrakorporale LDL-Prézipitation (HELP)

e direkte Adsorption von Lipoproteinen (DALI)

den Schweregrad der Stoffwechselstérung bestimmt. heterozygot Betroffenen hadufig zwischen dem 40. und iy &
Die schwerste Form ist mit einem kompletten Fehlen 50. Lebensjahr auftreten. Typische klinische Symptome — g :
der Rezeptoren assoziiert, es kann aber auch nur ein wie Haut- und Sehnen-Xanthome finden sich haufiger s pa— .:.H

Funktionsverlust der Rezeptoren auftreten. Als Folge
sind die hepatische Aufnahme und der lysosomale
Abbau von LDL-Cholesterin (LDL-C) gestort, was zu
erhohtem LDL-C im Plasma fiihrt. Die homozygote
familidre Hypercholesterindmie (HoFH) ist mit etwa
einer Haufigkeit von 1:500.000 und die heterozygote
Form mit einer Hiufigkeit von 1:200 bei Personen
europaischer Abstammung zu erwarten. Bei bestimm-
ten Populationen ist die Haufigkeit der Erkrankung
aufgrund eines genetischen Griindereffekts hoher,
zum Beispiel bei Franko-Kanadiern, Siidafrikanern,
Libanesen und Finnen. Es besteht ein Gendosis-Ef-
fekt, das heit, homozygot Betroffene haben deutlich
hohere LDL-C-Spiegel als heterozygote Individuen. Bei
Patientlnnen mit homozygoter familidrer Hypercho-
lesterindmie (HoFH) werden LDL-C-Werte von > 400
bis > 1000 mg/dl, bei heterozygoten von > 250 mg/d|
gemessen. Bei Kindern sind LDL-C-Werte > 300 mg/d|
bereits suspekt fiir eine HoFH.

Betroffene zeigen oft bereits in sehr friihen Jahren
eine hohere Rate an kardiovaskuldren Erkrankungen

bei HoFH, fehlen aber andererseits in circa 20-30 Pro-
zent der Patientinnen mit gesicherter FH. Die Prava-
lenz eines Arcus lipoides liegt bei circa 30 Prozent.

Bevor aufgrund einer FH mit Lipidapherese begonnen
wird, miissen LebensstilmaBnahmen, die allerdings
meistens nur wenig Wirksamkeit zeigen und wodurch
fast nie eine Normalisierung der Lipidwerte erreicht
wird, erfolglos geblieben sein. Des Weiteren sollte eine
primdre medikamentdse Therapie durch die konse-
quente, hochdosierte Gabe von Statinen (priméarer
Wirkmechanismus LDL-C-Senkung durch hepatische
Aufnahme) ausgeschopft worden sein, ebenso wie
eine Kombinationstherapie mit Resorptionshemmern
wie Colestyramin und Ezetimib. Der zentrale Wirk-
mechanismus der Lipoprotein-Apherese (Lp-Apherese)
besteht in einer extrakorporalen, selektiven Elimina-
tion atherogener Lp. Die friiher libliche Bezeichnung
LDL-Apherese wurde in Lp-Apherese abgeédndert, da
neben LDL-C auch andere Lipoproteine, insbesondere
Lp(a), durch die Behandlung eliminiert werden.

1.5.4 Die Zukunft des Plasmaaustausches, der Inmunadsorption

und der Lipidapherese

Neue Therapieansdtze bei den Fettstoffwechsel-
stérungen beruhen inzwischen auf medikamentdser
Therapie. Lipoprotein(a) (Lp(a)) kann mit PCSK9-
Hemmern aber nur um ca. 25 Prozent gesenkt werden,
somit stellt dieser Therapieansatz keinen Ersatz

fiir die Apherese dar.

Ein wesentlicher weiterer Aspekt ergibt sich durch

die Zunahme von Lipid- und Immunapherese/Immun-
adsorption in der Schwangerschaft.

Die Antwort auf die Frage, wohin sich Plasmaaus-
tausch, Immunadsorption inklusive Kaskadenfiltration
und Lipidapherese in den ndchsten 20 Jahren
entwickeln wird, ist einfach: ,more and better forms
of the same” Schon jetzt sind Wartelisten fiir die
Lipidapherese notwendig, so dass der Bedarf nur mit
Ausbau der therapeutischen Optionen an den dsterrei-
chischen Nephrologien gedeckt werden kann.
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2. Interventionelle Nephrologie

In der letzten Dekade konnte das interventionelle Spektrum in der Nephrologie

deutlich erweitert werden.

2.1 Biopsie

Durchfiihrung einer Nierenbiopsie
unter Ultraschallsicht

Die Nierenbiopsie ist ein essentieller Baustein der
nephrologischen Diagnostik. Eine verlassliche Unter-
scheidung zwischen immun- und nichtimmunvermit-
telten Ursachen einer Nierenerkrankung ist aufgrund
klinischer Befunde alleine letztlich oft nicht mdglich, so
dass eine Nierenbiopsie zur weiteren Kldrung durch-
gefiihrt werden muss. Die feingewebliche Aufarbeitung
des Materials ermdglicht eine detaillierte Beschreibung
der zugrundeliegenden Pathologie, die Zuordnung zum
primar erkrankten Kompartiment der Niere (Glomeru-
lum, Tubulus, Interstitium, GefaBe) als auch eine Unter-
scheidung zwischen entziindlichen und nicht entziind-
lichen Ursachen einer Nierenerkrankung und ist somit
unabdingbar zur Therapieentscheidung.

Eine Nierenbiopsie wird nach entsprechender Vorbe-
reitung in nephrologischen Zentren meistens perkutan
durchgefiihrt. Die Biopsie wird nach vorheriger steriler
Desinfektion und adaquater Lokalandsthesie unter
Ultraschallkontrolle mit automatisierten Schussgerdten
durchgefiihrt.

Das gewonnene Gewebe wird routinemaBig lichtmikro-
skopisch, immunohistochemisch und elektronenmikro-
skopisch aufgearbeitet. Nach dem Eingriff werden die
Patientlnnen fiir 24 Stunden stationar beobachtet, um
die wesentlichste und haufigste Komplikation des Ein-
griffs, die Blutung, gegebenenfalls versorgen zu kénnen.
Seit Einfiihrung der ultraschall-gezielten Biopsie konnte
die Komplikationsrate dieses Eingriffs deutlich reduziert
werden.

Alternativ kann in speziellen Situationen auch eine
transjuguldre Biopsie durchgefiihrt werden, also liber
einen zentralvendsen Katheter, welcher in die Halsve-
nen implantiert wird. Da hierbei die Nierenkapsel nicht
verletzt wird, ist das Blutungsrisiko deutlich geringer.
Allerdings sind zugangsimmanente Komplikationen wie
Pneumothorax ebenfalls zu beriicksichtigen.

Weg der transjugulidren Punktion der Niere
iiber die rechte Polaraterie, welche aufgrund
ihrer anatomischen Verhidltnisse meistens gut
zur Durchfiihrung der Biopsie geeignet ist.

Zukunftsaussichten

Zukiinftige technische Fortschritte kdnnten die Durch-
flihrung der Nierenbiopsie wesentlich verbessern und
vereinfachen. Diese Fortschritte erstrecken sich vom
Einsatz von modernen Hdmostyptika und deren routi-
nemaBige Verabreichung liber den Stichkanal, die die
Blutungsrate auf ein Minimum reduzieren kdnnten

bis hin zur Verwendung von Biopsienadeln mit Mikro-
kameras welche explizit anzeigen, ob geniigend
Nierengewebe vorhanden ist.

Weitere Innovationen konnten die Etablierung von
Uberwachungsmaéglichkeiten der Patientlnnen im
ambulanten Bereich z. B. durch kontinuierliche Kont-
rolle des Blutbildes und der Vitalparameter darstellen,
welche die Observanzzeit nach einer Biopsie komplett
in den ambulanten Bereich verlegen und damit die
Kosten des Eingriffes dramatisch reduzieren wiirden.
Trotz der dargestellten mdglichen technischen Fort-
schritte muss die zukiinftige Forschung die Maxime
haben, einen Ersatz zur Durchfiihrung der Nierenbiop-
sie zu etablieren. Der Ersatz des invasiven Prozederes
der Nierenbiopsie im klinisch-nephrologischen Alltag
ist seit mehr als 50 Jahren einer der heiligen Gréle der
Nephrologie. Jegliche Versuche iiber Harn- oder Blut-
marker eine Diagnose zur Eigennierenerkrankung zu
stellen sind gescheitert. Ahnliches gilt fiir die Trans-
plantpathologie, wo man erhofft hatte, durch detail-
lierte Messung von Antikérpern gegen HLA-Molekiile
die Biopsie unndtig zu machen.

Aktuelle Innovationen im Bereich der Diagnostik be-
treffen vorwiegend die Aufarbeitung des bioptischen
Gewebes. Neue Plattformen wie MMdX® oder Nanos-
tringNcounter® mittels derer die Genexpressionsana-
lyse des Biopsiematerials untersucht werden kann,
verheiBen durch Prazisionsmedizin eine genauere
Diagnose und Prognose eines Transplantates, verhin-
dern aber nicht die Notwendigkeit der Gewinnung von
bioptischem Material.

Trotzdem muss man davon ausgehen, dass die Nieren-
biopsie zur Etablierung der oben genannten neuen
Techniken, ebenso wie zur Erforschung des Verlaufes
von Erkankungen die die Niere schidigen (wie Dia-
betes, Hypertonie u. a.) eine notwendige MaBnahme
darstellen wird, um einerseits entsprechende nichtin-
vasive Marker zu finden, aber andererseits verschiede-
ne pathomechanistische Abldufe, wie sie z. B. bei der
diabetischen Nierenerkrankung zu finden sind, zu dia-
gnostizieren, und somit eine maBgeschneiderte The-
rapie anzuwenden. Es ist davon auszugehen, dass in
den nédchsten 20 Jahren dieses Tool in der Nephrologie
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Ein neuer Lichtblick, welcher in der Lage sein kénnte
die invasive Nierenbiopsie zu ersetzen, stellt die In-
vivo-Mikroskopie dar. Seit einigen Jahren werden im
Massachusetts General Hospital im Terneylab (Leiter
Prof. Tearney) die Mdglichkeiten der nichtinvasiven
Pathologie ausgelotet. Hierbei wird die optische
Kohadrenztomographie verwendet, eine Methode, bei
der vereinfacht ausgedriickt mittels Reflexeigen-
schaften eines Lichtstrahls und eines Referenzstrahls
Tiefendarstellungen von Gewebe ermdglicht werden.
Es sind somit zwei- oder dreidimensionale Abbil-
dungen bis in den Nanometerbereich mdglich. Diese
Technik wird routinemaBig bei Netzhauterkrankungen
angewendet, die Anwendungsgebiete im Bereich der
In-vivo-Mikroskopie expandieren jedoch: vor kurzem
wurde die Mdglichkeit beschrieben, dass durch Ver-
wendung von speziellen Sonden beim Herzkatheter
eine detaillierte Aufldsung der HerzkranzgefdBe in den
Nanometerbereich moglich ist. Es ist somit mdglich
z. B. In-vivo die beginnende Plaqueruptur, welche
durch weiBe Blutkdrperchen vermittelt wird, zu be-
obachten und im Bedarfsfall zu versorgen.

Ob die Technik der in-vivo Mikroskopie im Bereich der
Nephrologie zum Einsatz kommen wird, ist noch offen.
Die wahrscheinlichste Anwendung ergibt sich insbe-
sondere bei Nierentransplantaten, die relativ ober-
flachlich im Bereich der Beckenschaufel implantiert
werden. Durch die Implantation von einem Chip an die
Nierenoberflache simultan zur Transplantation kdnnte
man z. B. mittels eines Ablesedetektors in-vivo Ab-
stoBungsvorgdnge beobachten und rechtzeitig inter-
venieren. Alternativ kdnnten liber Zugénge der groBen
Korpervenen, wie der Femoralvene, dhnlich wie beim
Herzkatheter, AbstoBungsvorgdnge in-vivo beobachtet
werden. Somit kdnnte im Bereich der Nierentransplan-
tatbiopsie der invasive Vorgang in naher Zukunft ob-
solet bzw. das Komplikationsrisiko minimiert werden.

einen noch hoheren Stellenwert erhalten wird, bevor
daran zu denken sein wird, diesen durch nichtinvasive
MaBnahmen zu ersetzen. Vor diesem Szenario sind in
der neuen Arztinnen-/Arzte-Ausbildungsordnung (AAO
2015) der selbststidndigen Durchfiihrung von Nierenbi-
opsien ein zentraler Raum gegeben worden, und deren
Vermittlung stellt eine unabdingbare Voraussetzung
flir ein anerkanntes Ausbildungszentrum dar.



2.2 Skills

Nephrologlnnen brauchen in naher Zukunft nicht nur komplexes medizinisches Wissen, sondern auch interventio-
nelle Fahigkeiten. Einrichtungen, in denen sich junge Kolleginnen und Kollegen diese Fahigkeiten unter Aufsicht
aneignen kénnen, missen auf- und ausgebaut werden. Die klaren Vorteiltragenden sind unsere Patientinnen.

2.3 GefaBzugange und Monitoring

Die Nephrologie der Zukunft wendet sich in Richtung
Eingriffe und delegiert dieses spannende Aufgabenfeld
nicht mehr an andere Disziplinen. Dadurch entsteht
ein neuer Schwerpunkt mit der Bezeichnung ,inter-
ventionelle Nephrologie"

So werden, trotz intensiver unerlasslicher Koopera-
tion mit den Fachern Radiologie und Chirurgie, die
Zugange fiir alle extrakorporalen Verfahren groB3-
teils von Nephrologlnnen selbst vorbereitet, geplant,

Dialysekatheter der Zukunft

Wenn eine Dialyse oder ein anderes dhnliches Ver-
fahren zwecks ,Befreiung” des Blutes von toxischen,
krankheitserregenden Substanzen sofort notwendig
ist und die Situation keine Zeit bis zur Reifung eines
Shuntes erlaubt, wird ein Dialysekatheter in einer
groBen zentralen Vene notwendig. Diese Katheter
unterscheiden sich in ihrer Verwendungsdauer von
nur wenigen Wochen bis zur Langzeitanwendung im
Bereich von Jahren sowie im Herstellungsmaterial.
Die Hauptrisiken dieser Katheter sind Infektionen und
die Verwendung von Kunststoff in der Blutbahn stellt
immer ein Infektionsrisiko dar. AuBerdem kann es zu
thrombotischen Verschliissen der zentralen Venen
kommen, da Kunststoff die Entstehung von Blutge-
rinnseln fordert.

Lage der Katheter: In der heutigen Routine wird bei
Bedarf eines Dialysekatheters im Falle einer zentral-
vendsen Okklusion ,einfach” eine andere Zentralvene
in Anspruch genommen. Das hat natiirlich zur Folge,
dass auch diese Vene okkludieren kann bzw. wird.
Neue Verfahren werden uns in naher Zukunft erlauben,
routinemdBig nur mehr eine Vene fiir diesen Katheter
in Anspruch zu nehmen, da die Katheteranlage immer
durch dieselbe Vene, auch wenn sie bereits zu stark
thrombosiert ist, erfolgen kann. Dadurch werden
andere Venen nicht belastet, die unter anderem fiir
Shunts erhalten werden sollen.

Material der Katheter: Der technische Fortschritt
erlaubt die Produktion von Kathetern mit speziellen
Materialien, die antiinfektive sowie antithromboti-
sche Eigenschaften aufweisen. Nephrologlnnen der
Zukunft arbeiten bereits gemeinsam mit den Katheter-

implantiert, auf Ihre Qualitdt gepriift und bei Bedarf
auch mit minimalinvasiven Techniken wieder instand
gesetzt. Auch die Probenentnahme, die sogenannte
Biopsie, wird eine Revolution erleben und nicht nur
an einer zufdllig ausgesuchten und somit vielleicht
flr die Diagnose ,falschen”, sondern an der von der
Krankheit tatsachlich betroffenen Stelle der Niere
erfolgen. Hier einige Beispiele der bereits begonnen
Zukunft der interventionellen Nephrologie:

herstellern sowohl wissenschaftlich als auch klinisch
daran, die Qualitdt der Katheter zu optimieren und die
Risiken zu minimieren.

Anlage des Peritonealdialysekatheters: Unsere
Patientlnnen werden immer dlter. Mit dem Alter wird
die Anzahl der Erkrankungen sowie deren Ausmaf
groBer. Das bedeutet auch, dass viele unserer
Patientlnnen fiir chirurgisch-operative Katheteranla-
gen unter Allgemeinnarkose nicht optimal geeignet
sind und fiir diese Eingriffe teilweise nicht freigege-
ben werden kénnen. Die minimalinvasiven Verfahren,
mit denen die Anlage von Peritonealdialysekathetern
mit Lokalanésthesie in einem bedside-Setting durch
Nephrologlnnen vorgenommen werden, ermdglichen
immer hdufiger eine flir unsere Patientlnnen optimale
Dialysebehandlung.

Shunt

Monitoring der Zugangsfunktion

Die Qualitat des Dialysezuganges bestimmt die Quali-
tat der Dialyse und die Qualitdt der Dialyse beeinflusst
wiederum maBgeblich das Uberleben der Patientinnen.
Bei der Himodialyse sind zwei der wichtigsten Indika-
toren fiir Zugangsqualitét einerseits der Blutfluss (wie
viel Milliliter Blut pro Minute aus dem Kérper in die
Dialysemaschine beférdert werden) und andererseits
wie viel Verwirbelung des Blutes im Zugang entsteht
(Rezirkulation). Diese GréBen werden derzeit noch in-
direkt und mittels anderer Gerdte bei Bedarf gemes-
sen. In naher Zukunft werden sie mittels kleiner Chips,
die sich an den Katheter- bzw. Dialysenadelspitzen

befinden, kontinuierlich bestimmt werden. Dies wird
nicht nur zu einer besseren Dialysequalitat fiihren,
sondern auch als Friihwarnsystem fiir bevorstehende
Katheter- oder Shuntdysfunktion dienen.

Bei Peritonealdialysekathetern (Bauchfelldialyse) wird
mit einer dhnlichen Technologie der Innendruck des
Bauchraumes kontinuierlich liberwacht und somit die
Volumina der Dialysatfliissigkeit optimiert, wahrend
Komplikationen durch zu hohe Driicke, wie zum
Beispiel die Entstehung von Bauchwandhernien,
minimiert werden.

Molekularbiologie trifft alltdgliche Therapie

Bestrebungen die Dialyseshunts auch zu einer Quelle
von ,kontinuierlichen" Therapien zu machen, sind
weltweit im Gange. Die aus eigenen Zellen einer
Dialysepatientin/eines Dialysepatienten hergestell-
te GefaBprothese, die als Teil eines Dialyseshunts
verwendet wird, kann auch mit regulierbaren Genen

versehen werden, die flir Dialysepatientlnnen wichtige
therapeutische Substanzen produzieren. Zum Beispiel
kann ein erhdhter Blutdruck durch bestimmte Zellen
in der Prothese wahrgenommen und die Produktion
sowie Freisetzung eines blutdrucksenkenden Mittels
aus anderen Zellen dadurch angeregt werden.

Perkutane transluminale Angioplastie (PTA)

Wenn Dialyseshunts durch Blutgerinnsel verstopfen,
konnen sie mit speziellen Techniken wieder funktions-
tlichtig gemacht werden. Das kann chirurgisch oder
interventionell-radiologisch erfolgen. Bei der chirur-
gischen Methode erfolgt die direkte Entfernung des
Gerinnsels durch eine GefdBoffnung, jedoch mit dem
Nachteil der Entstehung von Wunden, Narben und
maglichen Infektionen. Beim interventionell-radiologi-
schen Verfahren hingegen handelt es sich klassischer-
weise um Katheter, die unter Réntgendurchleuch-
tung in die Verschliisse gefiihrt und dann zu Ballons
aufgeblasen werden (PTA). Durch diesen Druck soll das
GefaB erweitert und der Shunt an dieser Stelle wieder

Nichtinvasive Shuntanlage

Weltweit werden derzeit Kathetertsysteme entwickelt,
um nichtinvasive Dialyseshunts anzulegen, welche in
Kooperation mit interventionellen Angiologlnnen bzw.
Radiologlnnen durchgefiihrt werden kénnen. Ahnlich
wie die Entwicklung der Kardiologie, wo nichtinvasi-
ve Klappenstenosen bzw. -insuffizienz intravaskuldr
durch entsprechende Devices versorgt werden, werden
Nephrologlnnen unter Verwendung von Hybridraumen
mit Radiologlnnen, Angiologlinnen und Chirurglnnen

passierbar werden. Dies bedarf sowohl Réntgenstrah-
lungen als auch Kontrastmittel. Neuerdings werden
einfache, schnell und ultraschallgezielt einsetzbare
Katheter mit mehreren hundert Perforationen in

diese Verschliisse hineingefiihrt. Blutgerinnsellosende
Substanzen kénnen durch diese Katheter anschlieBend
direkt appliziert und somit der Shunt im ambulanten
Setting vor Ort wieder gedffnet werden. Dadurch
kénnen von Nephrologlnnen in vielen Fillen direkt auf
einfache, belastungsarme Weise, Shunts vor einem
kompletten Funktionsverlust bewahrt werden. Solche
Spezialkatheter befinden sich bereits in Erprobung.

selbststandig Shunts anlegen kdnnen. Dies erfordert
entsprechende Planung, Ausbildung und Weiterverfol-
gung an der Dialyseeinheit. Damit wiére eine weitere
Verbesserung der Versorgung von Dialysepatientinnen
erreicht, da die Shuntanlage nicht ausgelagert wird,
und somit auch das Ergebnis des Prozesses entspre-
chend evaluiert und korrigiert werden kann. Das soll
zu einer Kostenreduktion und ebenso verminderten
Komplikationsrate fiir die Patientlnnen fiihren.
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3. Schwangerschaften bei Patientinnen
mit Nierenerkrankungen

In den 1950er Jahren lag die fetale Uberlebensrate bei Schwangerschaften von Frauen mit
Niereninsuffizienz, abhangig vom Grad der Nierenfunktionseinschrinkung, zwischen null und
70 Prozent. Die Mortalitdtsrate der Miitter lag bei fast 5 Prozent in den ersten zwei

Jahren nach der Geburt und eine Nierenfunktionsverschlechterung war die Regel. Schon in
der normalen Schwangerschaft spielt die Niere eine bedeutende physiologische Rolle,
wodurch es verstindlicherweise, mit dem Grad der Nierenfunktionseinschrankung, zu einer
Zunahme vieler schwangerschaftsassoziierter Komplikationen kommt.

Damit stellen Schwangerschaften in diesem Kollektiv ein Hochrisikoszenario dar.
Nierenfunktionsverschlechterung, Blutdruckentgleisung und Praeklampsie
(Schwangerschaftsvergiftung) treten hiufig auf. Die Risiken steigen auch fiir

das intrauterin heranwachsende Kind: Friihgeburtlichkeit, geringes Geburtsgewicht,
Notwendigkeit fir das Neugeborene auf einer Intensiv- oder Intermediate

Care Station betreut zu werden, sind haufige Komplikationen.

In der Vergangenheit war die medizinische Konse-
quenz, dass von Schwangerschaften in dieser Patien-
tinnengruppe prinzipiell abgeraten wurde und nicht
wenige Schwangerschaften, wegen der drohenden
Risiken, auch beendet wurden.

Generell sind Schwangerschaften bei Patientinnen mit
Niereninsuffizienz ein seltenes Ereignis. Die Fertilitdt
dieser Frauen ist im Vergleich zu gesunden Frauen ist
das 10-fache herabgesetzt und die Konzeptionsrate ist
mit 0,3-1,5 Prozent pro Jahr sehr niedrig. Im Vergleich
zu Patientinnen an der Dialyse steigen Fertilitat und
Reproduktionsrate nach einer Nierentransplantation
um das 4-fache an. Die Schwangerschaftsrate liegt
jedoch mit 33-45/1000 Frauen bei den nierentrans-
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plantierten Patientinnen, im Vergleich zu Frauen
der Allgemeinbevolkerung, bei denen diese mit ca.
100/1000 beziffert wird, deutlich niedriger.

Interessanterweise kam es in den Jahren 2000-2013
zu einer Verbesserung der Datenlage, es wurden diese
raren Ereignisse haufiger beschrieben und zudem
wurde auch ein verbessertes miitterliches und fetales
Outcome dokumentiert. Durch die optimale Behand-
lung der schwangeren Frauen von spezialisierten
Nephrologeninnen betrdgt die Lebendgeburtenrate

in diesem Hochrisikokollektiv nun anndhernd 100
Prozent. Diese Entwicklung fiihrte zu einer deutlich
optimistischeren adrztlichen Haltung in Bezug auf diese
Schwangerschaften.

-
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Gegenwart und Zukunft

Durch eine radikale Anderung der Herangehensweise mit Anwendung einer individualisierten Medizin und durch
die Verfligbarkeit von neuen und effektiveren Medikamenten und Behandlungsmdglichkeiten, ist es den
Nephrologlnnen in enger Kooperation mit den Geburtshelferinnen und Pddiaterinnen gelungen, die Ergebnisse
dramatisch zu verbessern.

Die radikale Anderung der Herangehensweise umfasst:
- eine verbesserte und friihere Diagnostik der Grundkrankheiten,
gefolgt von optimierter medikamentdser individualisierter Therapie

+ Beratung und Aufklarung tiber mdégliche Risiken und
Komplikationen fiir betroffene Frauen, vor der Schwangerschaft
(pre-pregnancy counceling)

« Etablierung von als in der Schwangerschaft als ,sicher” fiir Mutter
und das intrauterin heranwachsende Kind eingestufte Medikamenten-
empfehlungen, basierend auf einer empirischen Datenlage

- die konsekutive intensivierte nephrologische Betreuung im Falle des
Eintritts einer Schwangerschaft, in Kombination mit einem facherliber-
greifenden Patientinnenmanagement (friihzeitige intensive Einbindung
der Gynékologie, Andsthesie und Neonatologie) in hochspezialisierten
Zentren

Waren vor Jahrzehnten diese Schwangerschaften noch Rarititen,
so konnten in den letzten Jahren Nephrologlnnen zunehmend
Schwangerschaften betreuen und Erfahrungen sammeln.

Genetische Veranderungen

Beispielsweise zu nennen sind: CAKUT - Congenital Anomaly of Kidney and Urinary Tract
(angeborene Fehlbildungen der Niere und der Harnwege), ADPKD - autosomal dominante
vererbte Zystennierenerkrankung, M. Fabry, Alportsyndrom, familiares Mittelmeerfieber,
komplementbedingte thrombotische Mikroangiopathien, sowie der systemische Lupus
erythematodes und eine Reihe von Glomerulonephritiden.

Dank moderner molekulardiagnostischer Verfahren
konnen genetische Verdnderungen, die potentiell eine
Niereninsuffizienz zur Folge haben, friiher erfasst wer-
den. Zusatzlich gibt es nun bereits fiir einige Nierener-
krankungen sogenannte ,Biomarker" fiir die Diagnostik
und den Verlauf (z. B. PLA2-Rezeptor-Antikérper bei
membrangser Glomerulonephritis). Fiir viele dieser Er-
krankungen existieren nun basierend auf der Pathoge-
nese maB3geschneiderte medikamentdse Therapien:

z. B. Enzymersatztherapie bei M. Fabry, Interleukinan-
tagonisten bei autoinflammatorischen Erkrankungen
und Komplementblocker und diverse andere hoch-
effektive Biologika fiir die Therapie von Autoimmun-
erkrankungen. Durch den Einsatz dieser Therapien
entwickeln viele dieser Patientinnen keine wesentliche
Nierenfunktionseinschrankung mehr oder erst in einer

sehr viel spateren Lebensphase. Es ist anzunehmen,
dass diese Frauen auch weniger Komorbiditdten ent-
wickeln und so auch die Fertilitdt im gebarfahigen
Lebensalter bewahrt werden kann.

Doch auch fiir Patientinnen, bei denen es derzeit noch
nicht gelingt das Fortschreiten der Nierenfunktions-
verschlechterung zu verhindern und daher einer
Nierenersatztherapie bediirfen, ist es zum medizini-
schen Umbruch gekommen. Es konnte z. B. gezeigt
werden, dass eine intensivierte (tdgliche) Himodialy-
setherapie nicht nur zu einer Verbesserung der
Fertilitat fiihrt, sondern auch zu einem deutlich
gebesserten Schwangerschaftserfolg mit Lebend-
geburtenraten von fast 90 Prozent.

Praeklampsie

Im allgemeinen Sprachgebrauch auch als ,Schwanger-
schaftsvergiftung” bezeichnet, ist die Prédeklampsie eine
Multisystemerkrankung, die sich in der zweiten Schwan-
gerschaftshalfte als Symptomenkomplex bestehend aus
Hypertonie in Kombination mit entweder Proteinurie
und/oder Endorganschaden manifestiert. Obwohl die
Inzidenz von 4,5 Pronzent in der Allgemeinbevdlkerung
nicht hdufig ist, zahlt sie zu den vier hdufigsten schwan-
gerschaftsassoziierten, miitterlichen Todesursachen.
Interessant ist der sehr enge Zusammenhang dieses
Symptomenkomplexes mit Nierenerkrankungen. Die
Praeklampsie flihrt oft akut, aber auch anhaltend bei
zuvor nierengesunden Frauen zu einer Nierenfunk-
tionsverschlechterung und ist zudem mit einer spate-
ren Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung
assoziiert. Umgekehrt haben aber gerade Patientinnen
mit chronischen Nierenerkrankungen in allen Stadien
ein erhohtes Risiko, diese potentiell lebensbedrohliche
Schwangerschaftskomplikation zu entwickeln. In einem
fortgeschrittenen Stadium der Nierenerkrankung (CKD

3-5) wird die Inzidenz sogar mit 40-60 Prozent beziffert.
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Auch in diesem Gebiet ist es zu beeindruckenden Fort-
schritten gekommen. Ein Prieklampsiemarker (sFlt-PIGF
Ratio), der die Vorhersage und die Verlaufsbeurteilung
der Erkrankung verbessert, wird nun routinemaBig bei
Hochrisikopatientinnen eingesetzt. Zudem ist es erst-
mals gelungen, mit einem extrakorporalen Verfahren
(Immunadsorbtion) die Schwangerschaftsdauer bei
schweren und friihen Formen der Erkrankung positiv zu
beeinflussen. ,Antiangiogenetische Faktoren" (Faktoren,
die die BlutgefaBentwicklung hemmen), tragen zu den
Praeklampsiesymptomen bei. Aber auch andere potentiell
mitverantwortliche Substanzen, wie agonistisch wirkende
Antikdrper gegen Angiotensin-1-Rezeptor, kénnen mit
diesem Verfahren sehr spezifisch, effektiv und neben-
wirkungsarm von Nephrologlnnen aus der Blutzirkulation
der betroffenen Schwangeren eliminiert werden.

Diese Schwangerschaften kénnen um etliche Tage oder
Wochen prolongiert werden, was bedeutet, dass der
Gewinn im Gestationsalter und der Zeitgewinn fiir die
Durchfiihrung einer Lungenreifung die Uberlebensrate
der oftmals Friihgeborenen beeinflusst.

Die Atiologie und Pathogenese dieser schweren Erkran-
kung ist Inhalt aktueller Forschungsaktivitaten. Man
weiB heute, dass diese Erkrankung Folge einer abnor-
malen Plazentaentwicklung ist, die zu einem Ungleich-
gewicht zwischen angiogenetischen und antiangiogene-
tischen Faktoren und letztendlich zu einer systemischen
endothelialen Dysfunktion fiihrt. Genetische Faktoren
der Mutter, aber auch des Vaters sowie immunologische
Begleitfaktoren tragen zur Entwicklung der Praeklampsie
bei. Es ist zum Beispiel bekannt, dass die ausreichende
Exposition mit vaterlichen Antigenen schiitzt (Kondom-
gebrauch, lange Intervalle zwischen Schwangerschaften,
ivF, Eizellspende). Erstschwangerschaften sind mit einem
erhdhten Praeklampsierisiko assoziiert! Aus all diesen
Fakten lassen sich potentiell neue Prophylaxe- und
Behandlungsmdglichkeiten fiir die Zukunft ableiten.

Die Prognose fiir nierenerkrankte Patientinnen und deren
Schwangerschaften hat sich in den letzten 70 Jahren um
ein Vielfaches gebessert. Die Kombination aus nephro-
logischer Expertise, molekulardiagnostischen Methoden
und ein ganzes Arsenal an neuen Medikamenten und Be-
handlungsmethoden verbessern aktuell schon Diagnostik
und Therapie, daher ist es realistisch, dass sich diese
Entwicklung fortsetzen wird.
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4. Zelltherapie

Die personalisierte Therapie

Die Therapie durch Behandlung von ex vivo modifizierten Zellen ist auch die

Therapie der Zukunft in der Nephrologie.

Zweifellos werden zellbasierte Therapien fiir eine Rei-
he von Erkrankungen in Zukunft etabliert werden und
somit das Armamentarium der Behandlungsméglich-
keiten vergroBern. Erfolgreiche Beispiele fiir Zellthe-
rapien kommen aus der Onkologie aber auch aus der
Transplantationsforschung. Hier ist eine breite Experti-
se von Immunologie, klinischem Patientlnnenmanage-
ment und notfalls Behandlung von unerwiinschten
Nebenwirkungen, die hier besonders gefahrlich sein
konnen, gefordert. Diese Expertise haben die Nephro-

Osterreich ist ein globaler
Vorreiter auf dem Gebiet der
Organtransplantation.

Quelle: WHO - Global Observatory
on Donation and Transplanation 2014

loglnnen im Laufe der letzten Jahre durch ihr Enga-
gement bei der Organtransplantation erworben und
werden ein wesentlicher Bestandteil eines Teams von
Arztlnnen sein, die derartige Therapien verabreichen
und lUberwachen kdnnen. In den letzten Jahren wurde
die erfolgreiche Verwendung von verschiedenen Zellen
unter strengen regulatorischen Auflagen durchgefiihrt.
Zur Therapie von onkologischen/hdmatologischen Er-
krankungen, Autoimmunerkrankungen und besonders
im Bereich der Organtransplantation gibt es vielver-
sprechende Entwicklungen. Bisher wurden entweder
mesenchymale und hdmatopoetische Stammzellen
oder ex vivo expandierte Lymphozyten fiir diese In-
dikationen getestet. Dabei muss unterschieden werden
zwischen allogenen Zellen, die ex vivo expandiert und
modifiziert werden und autologen Zellen, die hier Ver-
wendung finden. Der Vorteil von allogenen Zellen ist,
dass diese produziert und gelagert werden kdnnen, bis
sie gebraucht werden. Die Verwendung von humanen
embryonalen Stammzellen ist eine ethisch derzeit
noch heftig diskutierte Methode, die in manchen Lén-
dern zugelassen, in anderen aber verboten ist.

In der Hamatoonkologie sind bereits Protokolle mit
genetisch modifizierten T-Lymphozyten (CAR-T-Zell-
Therapie - CAR steht fiir Chimeric Antigen Receptor)
erfolgreich in Verwendung. Diese Zellen werden ex
vivo gezielt gegen Krebszellen programmiert und be-
reits zur Behandlung von verschiedenen Leukdamiefor-
men und dem Multiplen Myelom eingesetzt. Fiir diese
Behandlung hat sich der Begriff adoptive Immunthera-
pie etabliert. Es ist zu erwarten, dass viele Lander mit
entsprechenden 6konomischen Méglichkeiten diese
Therapiemdglichkeit weiter vorantreiben werden.

In der Organtransplantation gibt es derzeit einige
Zentren, die mit requlatorischen T-Lymphozyten oder
Macrophagen und entsprechender Vorbehandlung
versuchen, die AbstoBungsrate der Transplantate zu
vermindern und in Kombination mit Knochenmark-
transplantation eine spezifische Toleranz zu erzielen.
Das transplantierte Organ wiirde somit auch ohne
medikamentdse Immunsuppression nicht abgestoBen
werden. Andere wesentliche Funktionen des Immun-
systems wie zum Beispiel die Infekt- und Tumorab-
wehr wiirden vollkommen intakt bleiben. Osterreich
ist einer der Vorreiter auf dem Gebiet der Organtrans-
plantation, sowohl was die Anzahl der Transplantatio-
nen pro Einwohner aber auch den wissenschaftlichen
Output betrifft.

Als Vorreiter auf diesem Gebiet ist es

nur selbstverstandlich, dass auch so
innovative Therapien wie die

Zelltherapie hier feder- Regulatorische
fiihrend erforscht und

T-Zellen
hoffentlich in den nichsten \,

Dekaden auch routinemiaBig

eingefiihrt werden kann.

Hier wird ein illustratives

Konzept gezeigt, wie
Toleranzinduktion ohne

toxische Induktions-
therapie funktionieren

kann.

® Keine Strahlen- Transienter
belastung gemischter

e Keine zytotoxischen Chimé@rismus

Medikamente

® [mmunsuppression
mit Belatacept

Lymphozyt unter Mikroskop
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5. Spezialistinnen fiir die klassische Nephrologie

Weltweit nimmt die Zahl der Patientlnnen mit Hypertonie -
vor allem in Entwicklungsldndern - stetig zu.

Die Nephrologie ist als umfassende Disziplin auch fiir die Diagnose, Abklarung
und Behandlung von Bluthochdruck, vor allem durch Nierenerkrankungen verursachte
Hypertonieformen zustindig.

Die Zukunft der Hypertoniebehandlung

Bluthochdruck stellt noch vor Rauchen und Alkoholkonsum die groBte Gefahr fiir die Gesundheit dar.
Jahrlich sterben weltweit etwa 13 Millionen Menschen an den Folgeerkrankungen wie Schlaganfall,

Herzkrankheiten, Herzschwéche und Nierenversagen.

Folgeerkrankungen von Bluthochdruck

Herzmuskelverdickung
bzw. -schwéche

"j\_ Bluthochdruck

Schlaganfall

GefaBschdden

& G0 I @ @

Herzinfarkt, Schrumpfniere Schiden
koronare Herz- GefiaBen
krankheit

In Osterreich leidet etwa jeder dritte Erwachsene an
Bluthochdruck. Laut aktuellen Studien erreicht aller-
dings nur ca. ein Drittel der betroffenen Patientinnen
eine dauerhafte Senkung der Blutdruckwerte (Rohla et
al, Hypertension 2016). Hiufige Ursachen fiir das
Verfehlen des Therapiezieles sind mangelndes
Bewusstsein bei Arztlnnen und Patientinnen sowie
fehlende Therapietreue. Die Behandlung, insbesondere
die Betreuung schwierig einzustellender Hypertoniker,
gehort in die Hand einer Spezialistin/eines Spezialisten.

an den Schlaganfall, Netzhaut-
Hirnerweichung schaden,
Erblindung

In der Nephrologie hat die Blutdruckbehandlung einen
besonderen Stellenwert, da sowohl Patientinnen mit
essentieller Hypertonie als auch Patientinnen mit
sekunddren Ursachen wie z. B. renovaskuldrer Hyperto-
nie betreut bzw. liberhaupt erst diagnostiziert werden.
Auch Patientlnnen mit einer sogenannten therapie-
refraktdren Hypertonie, die trotz addquater medika-
mentdser Therapie dauerhaft erhdhte Blutdruckwerte
haben, werden bei Nephrologlnnen hinsichtlich einer
sekundaren Ursache abgekldrt und gegebenenfalls einer
interventionellen Therapie zugefiihrt.

* Erwachsene mit Bluthochdruck (in Millionen)

Therapieoptionen - Status quo

Arterielle Hypertonie ist meist nicht heilbar, aber
einstellbar. Somit reduziert sich das Risiko fiir die
Patientinnen hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat. In
den letzten Jahrzehnten hat sich neben den nicht-
medikamentdsen Therapieoptionen wie z. B. Gewichts-
reduktion, kdrperliches Training und DidtmaBnahmen

eine groBe Auswahl an pharmakologischen Substanz-
klassen etabliert. In Osterreich stehen den hypertensi-
ven Patientlnnen mehr als 230 Monotherapeutika und
iber 120 Kombinationspréparate aus sieben Substanz-
klassen zur Verfiigung, die je nach Begleiterkrankun-
gen und Risikoprofil eingesetzt werden.

THIAZIDDIURETIKA

’
’
’
BETABLOCKER T
I So
1 » \L
1 V4
R
LA
PR
| 2
| V4 ,¢<
ANDERE }"::___\_____
ANTIHYPERTENSIVA Seo
~

ANGIOTENSIN-II-
REZEPTORENBLOCKER

KALZIUM-
ANTAGONISTEN

ACE-HEMMER



38

5.1 Lifestyle

Durch die Anderung der Lebensgewohnheiten und
dem gednderten Kérperbewusstsein in der Allgemein-
bevélkerung, sollte es gelingen, auch die Inzidenz

der PatientInnen mit Hypertonie zu reduzieren. Einen
wesentlichen Stellenwert nimmt hier die gesellschaft-
liche Achtung von Rauchen (welches zwar nicht per
se den Blutdruck erhdht, aber das Risiko potenziert)
aber auch von Ubergewicht ein. Da beide Hauptrisi-
kofaktoren einem wesentlichen sozialen Gradienten
unterliegen, sind die Aufklarung und Therapieange-

5.2 Genetik

Aus Zwillings- und Familienstudien weiB man, dass bei
Hypertonie neben Umweltfaktoren auch genetische
Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Bestehen bei den
Eltern erh6hte Blutdruckwerte, ist das Risiko fiir die
Nachkommen eine Hypertonie zu entwickeln vierfach
erhoht. Allerdings handelt es sich bei der liberwiegen-
den Mehrzahl der PatientInnen nicht um eine mono-
genetische Erkrankung sondern um eine Kombination
von genetischen Risikofaktoren (Allelen), die gemein-
sam vorhanden sein missen.
Populationsuntersuchungen durch genomweite
Linkage- und Assoziationsstudien fiihrten zur Entde-
ckung einer Vielzahl von Polymorphismen und somit
genetischen Hypertonieursachen.

2011 wurden bei 200.000 Patientinnen 29 SNPs
(single nucleotide polymorhismus), die mit Hypertonie
assoziiert werden, identifiziert. Epigenetische Modi-
fikationen (DN-Methylierung, Histon-Modifikation und
non-coding RNA’s) diirften bei pathophysiologischen
Prozessen, die den Blutdruck regulieren, eine Rolle
spielen und sind Gegenstand zukiinftiger Forschungs-
arbeiten.

bote vor allem fiir sozio6konomisch unterprivilegierte
Bevolkerungsschichten wesentlich. Auf Erndhrungs-
empfehlungen, besonders den Salzkonsum wird noch
nachfolgend eingegangen.

In naher Zukunft wird auch die Nahrungsmittelindus-
trie darauf reagieren und weniger anorganische Nit-
rate, die auch zur Blutdruckerhdhung fiihren kdnnen,
ebenso wie einen reduzierten Kalorien- und Kochsalz-
gehalt in ihren Produkten anbieten.

Auch das Feld der Pharmacogenomics wird sich weiter
entwickeln. So zeigen Patientlnnen mit einer erhdhten
Harnausscheidung von Uromodulin eine verstarkte
Wirkung von Schleifendiuretika.

Viel seltener sind monogenetische Hypertoniefor-
men. Beispiele sind das Von-Hippel-Lindau-Syndrom,
der familidre Hyperaldosteronismus Typ 1-4, das
Gordon-Syndrom oder das Liddle-Syndrom. Es ist zu
erwarten, dass weitere monogenetische Hypertonie-
formen identifiziert werden. Das wird vielen Patient-
Innen eine weitere Verfeinerung der Blutdrucktherapie
ermdglichen.

Neue technisch fortschrittliche Methoden werden bei
hypertensiven und nephrologischen Patientlnnen dazu
beitragen, die genetische Architektur der Hypertonie
besser zu verstehen, dies wird die Grundlage fiir neue
Therapieoptionen bei Hypertonikern bilden.

5.3 Medikamentose Blutdruck-Therapie

Die Hormonachse Renin-Angiotensin-Aldosteron
(RAS), in der die Niere eine tragende Rolle spielt,
wird auch in Zukunft Ansatzpunkt fiir medikamentdse
Therapien darstellen. Vorstellbar ist eine patientin-
nenindividuelle RAS-Blockade nach Bestimmung der
Angiotensin-Untergruppen. Zur Verbesserung der
Therapietreue sind langwirksame, optimalerweise im-
plantierbare Depotprdparate wiinschenswert.

Neben dem angiotensinkonvertierenden Enzym (ACE)
sind auch die Zink-Metalloproteinasen Neprilysin und
das Endothelin-konvertierende Enzym (ECE), pharma-
kologische Targets zur Kontrolle der arteriellen Hyper-
tonie. Man vermutet in der Kombination dieser drei

Substanzen nicht nur eine blutdrucksenkende, sondern
auch eine antifibrotische und antiinflammatorische
Wirkung und somit einen gefdBprotektiven Effekt zu
erwirken.

Orale Aminopeptidase-A-Inhibitoren stellen eine neue
Klasse zentral wirksamer Antihypertensiva dar. Ein
neuer Inhibitor zielt auf das Enzym Aminopeptidase A
ab, welches Angiotensin-3 im Gehirn generiert, das zu
den wirksamsten Peptiden des Renin-Angiotensin-Sys-
tems im Gehirn zur Kontrolle der Arginin-Vasopres-
sin-Freisetzung und des Blutdrucks gehort.
Aldosteronantagonisten wie Spironolacton und
Eplerenon werden vor allem bei Patientlnnen mit

therapierefraktdrer Hypertonie eingesetzt. Die geringe
Selektivitadt von Spironolacton gegeniiber Mineralo-
kortikoidrezeptoren ist jedoch oft mit unerwiinschten
hormonellen Nebenwirkungen wie einer Gyndko-
mastie (Brustschwellung) verbunden. Beide Substan-
zen kénnen zu Hyperkalidmie fiihren, vor allem bei
Patientinnen mit eingeschrankter Nierenfunktion stellt
dies eine hdufige Kontraindikation dar, da ein erhdhter

5.4 Interventionelle Techniken

Fiir manche PatientInnen ist trotz dieser groBen Aus-
wahl eine medikamentdse Therapie nicht ausreichend,
um den Blutdruck dauerhaft im normotonen Bereich
zu halten. Fiir diese Patientinnen stehen seit einiger
Zeit interventionelle Methoden zur Verfligung.

Eine seit einigen Jahren bekannte Methode ist die
renale Sympathikusdenervation, bei der die efferenten
und afferenten (ableitenden und zuleitenden) Nerven-
bahnen zwischen Niere und Gehirn elektrisch verddet
werden. Mit Hilfe eines diinnen Katheters, an dessen
Ende sich das Verodungsinstrument befindet und der

Barorezeptorstimulation
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Kaliumwert Herzrhythmusstérungen ausldsen kann.
Die Anwendung von Aldosteronantagonisten fiihrt
zudem zu einem unerwiinschten reaktiven Anstieg der
Aldosteron-Plasmakonzentrationen.

Um die Aldosteronkonzentration unter Vermeidung
von Nebenwirkungen zu reduzieren, ist die Hemmung
der Aldosteronsynthase eine neue Option, die von
Nephrologlnnen bereits gut beforscht wurde.

in die Nierenarterie eingefiihrt wird, kdnnen die Ner-
venstrange punktgenau verddet und so die elektrische
Weiterleitung reduziert werden. In einer vor kurzem
publizierten Studie, in der eine Gruppe an PatientIn-
nen einen Scheineingriff erhielt und die andere Grup-
pe eine Denervation, wodurch ein moglicher Placebo-
effekt unwahrscheinlich ist, konnte die blutdruck-
senkende Wirkung der Prozedur bei selektionierten
PatientInnen glaubhaft nachgewiesen werden (SPYRAL
HTN-OFF MED-Trial, Townsend et al, Lancet 2017).

Eine weitere, in Osterreich bereits durchgefiihr-
te Methode, ist die Barorezeptorstimulation.
Dabei werden Druckrezeptoren im Bereich der
Carotisbifurkation (Gabelung der Halschlagader)
uber implantierte Elektroden - dhnlich wie bei
einem Herzschrittmacher - gereizt.

Einzelne Studien zeigen auch hier eine signi-
fikante Blutdrucksenkung.

BAROREZEPTOREN-
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Methode AV-Fistel — perkutane Technik

Eine ganz neue Methode stellt die perkutane Anlage einer AV-Fistel im Femoralisstromgebiet dar.
Durch eine kiinstliche Verbindung zwischen einer Arterie und einer Vene im Oberschenkel soll der
Stromungswiderstand in den BlutgefdBen verringert werden. Durch die Reduzierung des Widerstandes
in den BlutgefdBen, kann sich mdglicherweise auch der Blutdruck senken.

Schematische Darstellung einer AV-Fistel
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6. Salz, Wasser und Saure-Basen-Regulation -
die nephrologischen Kernkompetenzen

Die Abklarung und Behandlung von komplexen Fliissigkeits- und Elektrolytstorungen sowie
Storungen im Saure-Basen-Haushalt ist eine der ureigensten Domanen der Nephrologie.

6.1 Salz

Speziell zum Thema Salzzufuhr/Salzrestriktion und
kardiovaskuldres Risiko gab es in den letzten Jahr-
zehnten eine Vielzahl von Studien mit teils wider-
spriichlichen Ergebnissen. Die gdngige Annahme: hohe
Salzeinnahme fiihrt zu Bluthochdruck und erhéht das
Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Doch wieviel
Wahrheit" steckt in dieser Annahme? Laut aktuellem
Osterreichischen Ernahrungsbericht von 2017 liegt die
mittlere Zufuhr von Kochsalz bei beiden Geschlechtern
und allen Altersgruppen deutlich liber dem Schétz-
wert fiir eine angemessene Zufuhr von etwa vier
Gramm pro Tag. Die tagliche Kochsalzzufuhr betragt
bei Frauen 5,6 Gramm und bei Mannern sogar bis zu 7
Gramm pro Tag. Laut DACH-Referenzwerten (Deutsch-
land, Osterreich, Schweiz) ist unter den Lebensbedin-
gungen in Osterreich eine Salzzufuhr von 6 Gramm
pro Tag ausreichend. Damit wiirden Ménner lber dem
empfohlenen Referenzwert liegen. Allerdings ist davon
auszugehen, dass die tatsdchliche Salzeinnahme
deutlich hdher liegt, da es selbst bei berichteten Daten
besonders bei Speisesalz zu einer massiven Unter-
schitzung der tatsdchlichen Aufnahme kommt. Um
das Risiko fiir Bluthochdruck, kardiovaskuldre Erkran-
kungen, Schlaganfall und koronare Herzkrankheiten zu
reduzieren, empfiehlt die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) im Jahr 2012 sogar eine weitere Reduktion des
Salzkonsums.

Resultate groBangelegter Ubersichtsstudien, welche
269 Publikationen dahingehend ausgewertet haben,
ob zu viel Salz Herz-Kreislauf-Erkrankungen fordert,
kamen zu folgendem Schluss: 54 Prozent der Studien
sprachen dafiir, die anderen 46 Prozent duBerten sich
dagegen oder kamen zu keinem eindeutigen Ergebnis.
Diese widerspriichlichen Ergebnisse weisen darauf hin,
dass noch ldngst nicht restlos geklart ist, ob zuviel
Salz Herz-Kreislauf-Erkrankungen fordert.

Trotz der oftmals widerspriichlichen wissenschaft-
lichen Datenlage klinischer sowie epidemiologischer
Studien, konnten in der vergangenen Dekade neue,
wegweisende Konzepte zur Requlation des Salz-

und Wasserhaushalts erforscht werden. So konnten
Nephrologlnnen zeigen (z. B. Jens Titze, Professor an
der Duke-National University of Singapore), dass eine
.steady-state-Regulation” des Salz- und Wasser-
haushalts durch wochen- und monatsrhythmische
Speicherung und Freisetzung von Natrium im Kérper,
besonders in der Haut gekennzeichnet ist. Aufbauend
auf diesen Befunden hat seine Arbeitsgruppe zuletzt
die Methode der 23Na-Magnetresonanztomographie
weiterentwickelt, um Natriumspeicher nichtinvasiv in
den Geweben des Menschen quantifizieren zu kdnnen.
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Salz, Mars und M3ause

Generell sind erndhrungsbasierte Studien schwie-

rig durchzufiihren, da die Erndhrung der Probanden
streng kontrolliert werden muss. Dies gilt insbeson-
dere auch fiir Studien zum Thema Salzzufuhr. Studien
dieser Art sind jedoch auBerhalb eines Labors, also in
Jnicht kontrollierten Bedingungen” als schwieriges
Unterfangen darstellt. Im Alltag gestaltet es sich fir
die Studienteilnehmerinnen eher problematisch, sich
an die strengen Vorgaben zu halten, was folglich die
gemessenen Resultate verzerren kann. Ein dement-
sprechender Durchbruch war daher die Gelegenheit,
im Rahmen des Projekts ,Mars 500", der Simulation
eines Marsfluges von 500 Tagen in einer Bodenstation,
eine kontrollierte Salzstudie durchzufiihren. Eine der
bahnbrechendsten Erkenntnisse der Wissenschaftler
im Rahmen dieser Studie war die Falsifizierung der
etablierten Lehrmeinung, dass der menschliche Kérper
Speisesalz innerhalb von 24 Stunden wieder liber den
Urin ausscheidet. Stattdessen speichert der Mensch
das Salz liber einen Idngeren Zeitraum hinweg und
gibt es dann wieder frei - fiir die medizinische Unter-
suchung und Betreuung von Patientlnnen eine wichti-
ge Erkenntnis. Die iiberraschenden Ergebnisse zeigten,
dass das aufgenommene Kochsalz in einem Wochen-
rhythmus ausgeschieden wird. Die beiden Hormone
Aldosteron und Cortisol scheinen bei der Regulation
dieser Rhythmik eine wichtige Rolle zu spielen.
Kurzfristig verstarkt Salz den Durst und es lberraschte
auch nicht, dass mehr Salz im Essen zu einer hohe-
ren Salzkonzentration im Harn und zu einer h6heren

Gesamtmenge Urin fiihrt. Doch die groBere Menge
Fliissigkeit stammte nicht aus Getrdnken. Die Proban-
den tranken sogar insgesamt weniger, wenn sie mehr
Salz zu sich nahmen. Das Salz I6ste in den Nieren
einen Wasserspar-Mechanismus aus. Bisher galt, dass
sich die Natrium- und Chloridionen, aus denen Salz
besteht, an Wassermolekiile binden und diese in den
Harn ziehen. Stattdessen zeigten die neuen Ergebnis-
se, dass das Salz im Harn bleibt, wihrend das Wasser
in die Niere und den K&rper zuriicktransportiert wird.
Daraufhin stellte sich die Frage, was denn nun das
Wasser im Korper zuriickhalten kdnnte.

Versuche an Mausen lieferten erste Hinweise, dass die
Substanz Harnstoff (Urea) daran beteiligt sein konnte.
Mithilfe von Harnstoff entsorgen Muskeln und Leber
Stickstoff. In den Nieren der Mduse sammelte sich
Harnstoff und wirkte dort der wasserbindenden Kraft
von Natrium und Chlorid entgegen. Doch die Synthese
von Harnstoff kostet viel Energie. Mause, denen salz-
reiche Nahrung verabreicht wurde, hatten groBeren
Hunger, tranken aber nicht mehr. Auch die mensch-
lichen ,Kosmonauten®, die salziges Essen bekamen,
klagten liber Hunger. Diese neuen Erkenntnisse lassen
die Rolle des Harnstoffes in neuem Licht erscheinen.
Offenbar ist Harnstoff nicht nur, wie bisher angenom-
men, ein Abfallprodukt, sondern ein sehr wichtiger
Osmolyt, der Wasser an sich bindet und so hilft, es zu
transportieren. Harnstoff retiniert demnach das
Wasser im Korper, wenn wir Salz ausscheiden.

Eine hohe Salzzufuhr flihrt zu einer gesteigerten Frei-
setzung von Glucocorticoid und zu einer niedrigeren
Freisetzung von Aldosteron. Diese Effekte aktivieren
den energieaufwendigen Harnstoffzyklus in der Leber,
was wiederum zu einer Freisetzung von Harnstoff ins
Blutplasma fiihrt. Die Harnstoffkonzentrierung erfolgt
in der renalen Medulla, was wiederum zu einer ge-
steigerten Aktivitdt des Harnstofftransporters UT-A1
fiihrt. Dies wiederum bildet einen osmotischen
Gradienten fiir die Wasserreabsorbtion. Um genug
Energie fiir den Harnstoffzyklus bereitzustellen, wird
Alanin, welches durch Glucocorticoid induzierte Prote-

6.2 Saure-Basen-Haushalt

Interessante neue Erkenntnisse im Zusammenhang
mit Bluthochdruck gibt es auch hinsichtlich der
Regulation des Sdure-Basen-Haushalts. Die Nieren
spielen in der komplexen Rolle der Regulation des
Sdure-Basen-Haushalts eine zentrale Rolle. Mit zu-
nehmendem Verlust der Nierenfunktion kommt es

bei PatientInnen unausweichlich zu Verschiebungen
im Sdure-Basen-Haushalt, was mit einem schlechten
Outcome dieser Patientinnen assoziiert ist. Speziell
die Hyperkalidmie ist bei Nierenpatientlnnen mit dem
plotzlich auftretenden Herztod assoziiert. Neue The-
rapiemdglichkeiten inkludieren die Komplexierung des
oral aufgenommenen Kaliums an nicht resorbierbare
Polymere, was den Einsatz von Medikamenten aus der
Klasse der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Blockade
sowie Neprilysin-Hemmung bei Patientinnen mit weit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz ermdglicht.

olyse von Muskelgewebe
gebildet wird, in der Leber
zu Pyruvat umgewandelt.
Andere energieintensive
Mechanismen wie Gluco-
neogenese werden ruhend
gestellt. Das Energie-
defizit in den Muskeln
induziert Oxidation von
Fettsduren (FFAs) und
Ketonen sowie kompensa-
torischer mitochondrialer
Aktivitat. Dies resultiert
in der Produktion von
Wasser in Kombination
mit gesteigerter renaler
Kapazitdt um Wasser zu
konservieren und ermég-
licht die prazise Exkretion
von liberschiissigem Salz,
ohne das Volumen an
Korperwasser zu reduzieren. Diese Hypothese wurde
auch kirzlich experimentell verifiziert (Kidata et al.,
JCI 2017). Mit diesen Studien wurde die Theorie ins
Wanken gebracht, die seit 200 Jahren Bestand hat:
.Salz mache offenbar nicht durstig sondern hungrig!"

Solange die genaue Wirkung von Salz nicht bewiesen
ist, ist es jedoch verfriiht, entsprechende Erndhrungs-
empfehlungen auszusprechen. Wenn sich etwas aus
den bisherigen Studien lernen lasse, dann dass Pa-
tientlnnen mit Bluthochdruck generell weniger essen
sollten.

Samtliche diskutierte Studienergebnisse geben Hin-
weise, dass beziiglich Salzhaushalt, Wasserhomgostase
und Bluthochdruck langst nicht alle offenen Fragen
beantwortet sind und mdglicherweise etablierte Kon-
zepte kiinftig neu lberdacht werden missen. Zusam-
menfassend bleibt festzuhalten, dass trotz rezenter
Daten zum Thema ,Salz-Wasser-Haushalt,
Siure-Basen-Regulation und Bluthochdruck” noch
einiges an weiterer Forschungsarbeit notwendig sein
wird und speziell groB angelegte, randomisierte,
prospektive Studien durchgefiihrt werden missen, um
noch gezieltere Empfehlungen auszusprechen, bezie-
hungsweise um spezifische Behandlungsalgorithmen
vorzugeben. Arztinnen und im Speziellen die Gruppe
der nephrologischen Facharztinnen werden in diesem
Prozess eine zentrale Rolle einnehmen.
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7. Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung

Rolle der Nephrologlnnen bei sekundaren Nierenschadigungen

Die nephrologische Expertise wird in Zukunft in liberwiegendem Ausmaf liber das komplexe Feld der Nieren-
erkrankungen hinausgehen. Nur etwa ein Viertel aller Erkrankungen, die zu einer terminalen dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz fiihren, basieren auf einer primdren Schadigung der Nieren. In der groBen Mehrzahl wird das
Organ durch andere systemische Erkrankungen geschadigt, wobei an vorderster Stelle die arterielle Hypertonie
und der Diabetes mellitus genannt werden kdnnen. Beide treten in groBer Haufigkeit kombiniert auf und waren
im Jahr 2016 fiir 46 Prozent aller neu begonnenen chronischen Dialysen verantwortlich.

Neue Patientlnnen an chronischer
Nierenersatztherapie 2016:

16 % Schrumpfnieren (SN)

23 % Vaskulare
Erkrankungen (Vask)

O

ANTEIL PRIMARER
RENALER DIAGNOSEN

8 9% Hereditare Nieren-
erkrankungen (Hered)

20 9% Diabetes

mellitus Typ 2 (DM-2) 5% Interstitielle Nephritis/

Pyelonephritis (IN/PN)

3 % Diabetes mellitus Typ1 (DM-1) 14.9% Andere

Quelle: ODTR Jahresbericht R.Kramar 2016

Hypertonie und ihre Risiken

Eine hdhergradige arterielle Hypertonie geht neben vieler weiterer
Komplikationen mit einem iiber 10-fach erhdhten Risiko eine dialyse-
pflichtige Niereninsuffizienz zu erleiden einher. In Osterreich sind

23 Prozent aller Dialyseneuzugédnge direkt oder indirekt mit einer
arteriellen Hypertonie assoziiert. Da Nierenerkrankungen selbst oftmals
mit massiv erhohten Blutdruckwerten einhergehen, ist die Expertise der
Nephrologin/des Nephrologen als Spezialistin/Spezialist fiir komplexeres
klinisches Blutdruckmanagement unerlasslich. Neben allen anderen vor-
teilhaften kardiovaskularen Effekten kann eine gute Blutdruckeinstellung
nachweislich die Progression der Niereninsuffizienz verzogern.

11 % Glomerulonephritis (GN)
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Etwa ein Drittel
der Weltbevolkerung

leidet unter
einer arteriellen
Hypertonie
Quelle: WHO
Volkskrankheit Diabetes
Diabetes mellitus Typ 1 und 2 sind zusammen mit 23 Pro- . )
zent fiir die gleiche Anzahl neuer Patientlnnen an der Dia- Laut internationaler Daten
lyse verantwortlich wie die arterielle Hypertonie. Die Ne- wird bis 2040 von einer

phropathie bei Patientinnen mit Diabetes mellitus gehort d Hh 7 h d
neben der diabetischen Retinopathie zu den sogenannten eutlichen Zunahme der

mikrovaskuldren diabetischen Komplikationen. Obwohl sich Anzahl an Diabetikerlnnen

in den USA die liber die Jahre 1990 bis 2008 steigende
Privalenz stabilisiert hat, wird dort fiir die Zukunft eine auf 10,4 Prozent der Weltbe-

Steigerung aufgrund zunehmender jugendlicher Adipositas Vﬁ]kerung ausgegangen.
befilirchtet. Laut internationaler Daten wird bis 2040 von

einer deutlichen Zunahme der Anzahl an Diabetikerlnnen

auf 10,4 Prozent der Weltbevdlkerung ausgegangen. Fiir Europa wird ein geringerer Anstieg der Pravalenz von
derzeit 7,3 auf 7,6 Prozent im Jahr 2040 ausgegangen. In Osterreich wird die Privalenz seit 2010 stabil mit etwa
7 Prozent angenommen, wobei sich diese Zahl aus arztlich diagnostizierten und einer geschatzten Zahl nicht
diagnostizierter Diabetikerlnnen zusammensetzt. (Quelle: Osterreichischer Diabetesbericht 2017)

Erbkrankheiten mit schweren nephrologischen Folgen

Diagnostisch herausfordernd stellt sich Morbus Fabry dar. Sie zahlt zur haufigsten lysosomalen Speichererkran-
kung, die sehr oft erst spat erkannt wird. Nicht selten flihrt erst die nephrologische Vorstellung bei unklarer
Nierenfunktionsverschlechterung zur korrekten Diagnose. Mittlerweile stehen spezifische Therapieoptionen
(Enzymersatztherapien) bei Morbus Fabry zur Verfligung. Die Therapie muss jedoch aufgrund der komplexen
Pathophysiologie und der hohen Kosten durch nephrologische Expertinnen initiiert und liberwacht werden.
Fundierte nephrologische Kenntnisse zur immunsuppressiven Therapie und deren Komplikationen sind einerseits
flr die Transplantationsbetreuung, andererseits fiir die Behandlung einer Vielzahl von Vaskulitiden bzw. Auto-
immunerkrankungen mit Nierenbeteiligung unerldsslich. Bestimmte Erkrankungen, wie der Lupus erythematodes
oder die Sklerodermie, kdnnen mit einer Nierenbeteiligung einhergehen. Bei anderen Erkrankungen steht die
Niere sogar im Vordergrund der Organschidigung (z. B. ANCA-assoziierte Vaskulitiden oder das Goodpastu-
re-Syndrom).
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Bei diesen Erkrankungen werden auch weiterhin Immunsuppression und Immunmodulation, teilweise mit Hilfe

extrakorporaler Verfahren, im Zentrum des therapeutischen Vorgehens liegen. Hier ist zu hoffen, dass auch in

Zukunft interdisziplindre Impulse aus der nephrologischen, immunologischen und rheumatologischen Forschung

in den kommenden Jahren weitere Therapieansatze fir diese Erkrankungen, wie auch fiir die Transplantations- raschem chemotherapie-induziertem Zellzerfall, trotz mittlerweile gut etablierten und wirksamen Prophylaxe-

medizin bringen werden. Als Beispiele kdnnen hier der CD20-Antikdrper Rituximab, der IL2-Rezeptorantagonist strategien immer noch temporére Dialysen notwendig machen. Fiir die Zukunft als herausfordernd miissen die

Basiliximab oder der Kostimulationsblocker Belatacept genannt werden. rasche Entwicklung und Erweiterung der onkologischen Therapiemdglichkeiten gesehen werden, da einige dieser
Therapien auch renale Komplikationen verursachen werden. Als Beispiel einer langen Liste sollen hier die Tyro-
sinkinaseinhibitoren, BCL-2-Inhibitoren, VEGF-Inhibitoren und die sogenannten Checkpoint-Inhibitoren genannt
werden.

Nierenfunktionseinschrankungen, entweder vorbestehend oder als Komplikation des Behandlungsschemas,
erschweren oftmals die onkologische Therapieplanung. Die Nephrotoxizitdt mancher Chemotherapien wie
Cisplatin, Methotrexat, Nitrosoharnstoffe und andere sind lange bekannt. Ebenso kann die Tumorlyse bei

Jeder Mensch ist anders — Anspriiche an die personalisierte Medizin v
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Virale Hepatitiden (Hepatitis B, C) und Infektionen mit dem Humanen-Immundefizienzvirus (HIV) kénnen mit
bestimmten glomeruldren Erkrankungen einhergehen, die unter Umstdnden immunsuppressiv behandelt werden
missen und daher eine fundierte nephrologische Betreuung erfordern. Die Fortschritte in der Behandlung von
Hepatitis C miissen als Meilenstein angesehen werden. Dennoch sind positive Effekte einer erfolgreichen anti-
viralen Hepatitis-C-Therapie auf alle renalen Manifestationsformen, wie die gemischte Kryoglobulindmie und die
membrandse und membranoproliferative Glomerulonephritis, derzeit noch in Erforschung. Bei immer breiterem
Zugang zur Therapie, kann dennoch von einer abnehmenden Inzidenz der Hepatitis-C-assoziierten glomeruldren
Erkrankungen ausgegangen werden. Allerdings sind die Hauptepidemiegebiete Zentral- und Ostasien, Nordafri-
ka und der mittlere Osten, wo von einer deutlich schlechteren Verfligbarkeit antiviraler Therapie ausgegangen besonders deutlichen Niederschlag finden. Dies zeigt sich bereits heute in Form von renalen und systemischen
werden muss. Hier wird die weitere demographische Entwicklung darliber entscheiden, ob und wie hdufig diese Grunderkrankungen (atypisches HUS, primare FSGS, leichtkettenassoziierte Nierenerkrankungen) angepasste
Erkrankungen in Osterreich angetroffen werden. Immunsuppressionsschemata und extrakorporale Therapieverfahren fiir Nierentransplantationsempfangerinnen.
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Zusammenfassend wird die Nephrologie ihrer Sonderstellung als auBerordentlich vielseitige und fachlbergrei-
fende Spezialdisziplin der Inneren Medizin in Zukunft weiter gerecht werden. Dies ist primér darauf zuriickzu-
fiihren, dass die Ursachen, die zur Stérung der Nierenfunktion oder der Salz- und Wasserhomdostase fiihren
kdnnen so heterogen sind, wie kaum in einem anderen Organsystem. Die Verbesserung der renalen und damit
der gesamten Prognose wird einerseits eng mit dem Behandlungsfortschritt der Vielzahl an systemischen und
renalen Grunderkrankungen verkniipft sein, andererseits mit Fortschritten in der Transplantationsmedizin. Ein-
dimensionale Behandlungskonzepte, die die Niere isoliert betrachten, wird es in der Nephrologie mit groBer
Wahrscheinlichkeit nicht geben. Viel eher wird der Begriff der personalisierten Medizin in diesem Fach einen
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8. Nierentransplantation Strategien der

Transplantationsmedizin

Die Nephrologie spielt auch in der Transplantation nephrologischen Betreuung nicht nur in Osterreich Ein wichtiger Faktor fiir die Intensitdt von immu- Extrakorporale Verfahren, neue spezielle Immunthe-
eine entscheidende Rolle. Nephrologlnnen lberpriifen weiter zunehmen. Im Jahr 2017 wurden in der nologischen AbstoBungsreaktionen ist das MaB rapien (Antikérper gegen B-Zellen, hochdosiertes Im-
die Eignung der Patientlnnen fiir eine Transplantation,  Eurotransplant-Region 4385 Nierentransplantationen der Gewebsvertraglichkeit zwischen Spenderin und munglobulin, Komplement-Inhibitoren), Smal Molecule
bereiten sie darauf vor und libernehmen die Langzeit-  durchgefiihrt. Empfangerin. Moglichkeiten diese zu verbessern Drugs aber auch zielgerichtete (targeted) Zelltherapien
betreuung nach der Operation. Die Transplantation hat ~ Zu den Mitgliedern der Eurotransplant-Region zdhlen werden in der Zukunft eine wichtige Rolle spielen. werden in der Pravention und Therapie von akuten

sich als die bevorzugte Nierenersatztherapie etabliert
und Osterreich gehdrt zu den Vorreitern. Jedes Jahr

Belgien, Deutschland, Kroatien, Niederlande,
Osterreich, Slovenien und Ungarn. Auf die gesamte

und chronischen AbstoBungsprozessen zur Verfligung

Von Seiten der Immunologie und der Nephrologie wird  stehen. Erste Versuche die genetisch manipulier-

werden in den vier dsterreichischen Transplantations- Bevolkerung der Eurotransplant-Region von daran gearbeitet, Transplantationsantigene, d. h. die ten regulatorischen Zellen, die dem Gewebstyp der
zentren ca. 430 Nieren verpflanzt und Osterreich ist 136 Millionen Menschen kommen 3093 Leichennie- HLA-Antigene (,humane Leukozyten-Antigene") noch Spenderin/des Spenders gezielt angepasst werden und
eines der wenigen Lander, in dem die Zahl der Patient-  rentransplantationen, davon 130 kombinierte Nie- exakter zu kartieren und deren immunogene Eigen- eine spezifische Immunitat gegen das Transplantat
Innen, die mit einem funktionierenden Transplantat ren-Pankreas-Transplantationen und 1292 schaften im Detail zu verstehen. Dieses Wissen wird stilllegen kénnen, werden bereits durchgefiihrt (siehe

leben, jene der DialysepatientInnen iibertrifft. Der
Prozentsatz erfolgreich transplantierter Patientinnen
wird im ndchsten Jahrzehnt aufgrund der intensiven

Lebendnierentransplantationen.
Datenquelle: eurotransplant.org

Nierentransplantation - Sitz der Spenderniere im Becken

es in der Zukunft moglich machen, fiir jede Patientin/ auch Kapitel 4, Zelltherapie).

jeden Patienten das
immunologisch am
besten passende Organ
auszuwahlen. Wissen-
schaftliche Bemiihun-
gen werden aber auch
immunogene polymor-
phe nicht-HLA Antigene
und eine Vielzahl gene-
tischer und epigeneti-
scher Faktoren aufkldren
konnen, die das AusmaB
schadigender Immun-
reaktionen mitbestim-
men. In den néchsten
Dekaden kdnnen wir
erwarten, dass eine ge-

naue Charakterisierung l_
derartiger Variablen den
Nephrologlnnen helfen

wird, die Organauswahl a |

und -allokation weiter
zu verbessern und zu
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&
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optimieren.

Gleichzeitig werden i

diese Erkenntnisse auch

den Einsatz einer maBgeschneiderten Immunsuppres- Die nephrologische Forschung wird zu jenen Verbes-
Die Identifikation und Auswahl von Spenderlnnen tet und kann in vielen Fallen nicht verhindern, dass sion erlauben. Es wird mdglich sein, die Intensitdt der serungen beitragen, die Lebensqualitat und Uberleben
(Leichenspenderinnen, vor allem aber auch von immunologische AbstoBungsprozesse eine Funktions- Behandlung individuell anzupassen. Diese Verfeine- dramatisch ansteigen lassen. So soll Retransplantation

Lebendspenderlnnen) ist eine zentrale Aufgabe der
Nephrologie. Die exakte Auswahl hilft die Wartezeit

verschlechterung bewirken oder nach Jahren zu einem
Transplantatsverlust fiihren. In den letzten Jahren ist

rungen in der Organzuordnung und in der Behandlung  nur noch selten notwendig werden. Dieser Wandel
wird neue immunsuppressive Therapien mit minimalen  wird die Zahl von verfiigbaren Organen fiir warten-

auf ein Organ maglichst kurz zu halten und fiir die der Anteil bereits vortransplantierter Patientlnnen Nebenwirkungen oder auch die Induktion einer Im- de Patientinnen erhdhen, die Wartezeiten verkiirzen
Patientlnnen ein langeres Uberleben und eine wesent-  auf den Wartelisten dramatisch auf bis zu 50 Prozent muntoleranz, die ein Langzeitiiberleben von Organen und zu einer rascheren Versorgung dialysepflichtiger
liche Verbesserung ihrer Lebensqualitdt zu sichern. gestiegen. ohne Notwendigkeit einer Immunsuppression ermdg- Patientlnnen fihren.

Fiir praktisch alle Patientlnnen besteht heute noch die
Notwendigkeit einer lebenslangen Immunsuppression.
Wenn auch das immunsuppressive Potenzial in vielen
Fillen ein jahrelanges Uberleben ermdglicht, ist die
Therapie hdufig mit Nebenwirkungen vergesellschaf-

Neue Entwicklungen der klinischen und experimentel-
len nephrologischn Forschung lassen auf maBgebliche
Verbesserungen, moglicherweise sogar auf Paradig-
menwechsel in der Transplantationsmedizin hoffen.

licht, erlauben und die Transplantationsergebnisse

weiter verbessern.
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Alternative Strategien

Immunologische Barrieren kénnen auch durch
alternative Strategien liberwunden werden. Durch
Organtausch (KPD, kidney paired donation) zwischen
mehreren, ebenfalls inkompatiblen Paaren, kdnnen
sonst unmagliche Transplantationen mdglich ge-
macht werden. Die osterreichische Nephrologie spielt

Der erste transnationale
Lebendnierenaustausch

in Europa erfolgte 2016
zwischen Osterreich und
der Tschechischen Republik.

auch auf diesem Gebiet eine Vorreiterrolle:

der erste transnationale Lebendnierenaustausch in
Europa erfolgte 2016 zwischen Osterreich und

der Tschechischen Republik. Eine optimale Effizienz
solcher Programme erfordert allerdings eine groBe An-
zahl von KPD-gelisteten Lebendnierenpaaren, die re-
gelmaBig in sogenannten Matchruns evaluiert werden.
Die Organisation dieser Programme und die Auswahl
von geeigneten Spenderlinnen- und Empfangerin-
nenpaaren werden nephrologischen Fachabteilungen
zufallen. GroBe internationale Austauschprogramme
erfordern den Transport von Organen liber weite
Distanzen. Neue Konzepte fiir eine optimierte extra-
korporale Organperfusion und -préservation, vielleicht
bis hin zur dauerhaften Kryokonservierung von Nieren
sind derzeit im Entstehen.

Die Nephrologie versetzt Berge

Auch fiir HLA-inkompatible Transplantationen, z. B. bei Patientinnen mit extrem breiter Sensibilisierung,
die auch diber innovative Organallokation kein passendes Organ finden kdnnen, sind innovative, effizientere
Konzepte erforderlich. Die Nephrologie entwickelt dafiir neue extrakorporale Therapieprinzipien.

Fiir blutgruppeninkompatible Transplantationen ist es durch den Einsatz spezieller Aphereseverfahren
(blutgruppenantigen-spezifische oder semiselektive Techniken fiir Antikérperentfernung) in den letzten Jahren
gelungen, ein hervorragendes Transplantiiberleben zu erreichen. Auch fiir HLA-inkompatible Transplantationen
sind Verbesserungen durch neue Apheresekonzepte in Ausarbeitung. Neben Antikdrpern kdnnten in der Zukunft
auch andere pathophysiologisch wichtige Substanzen (z. B. Komplement- oder Gerinnungsfaktoren) zum
Beispiel durch den kombinierten Einsatz von semiselektiver Inmunadsorption und Membranfiltration
aus der Zirkulation entfernt werden. Aufgrund der Expertise in extrakorporalen Therapien, wird
hier der Nephrologie eine wichtige Rolle zukommen.

Einen zukunftsweisenden neuen therapeutischen Ansatz bietet auch die enzymatische
Antikdrperelimination. Erste Ergebnisse haben gezeigt, dass mit einem rekombinanten
bakteriellen Enzym (IdeS) eine voriibergehende vollstdndige Elimination
. schadigender Antikérper mdglich ist, und dadurch eine Allotransplantation
b _ tiber massive immunologische Barrieren mdglich ist. Auch bei anderen
‘Erkrankungen z. B. Goodpasture-Syndrom wird dieses Konzept derzeit
getestet.
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Die Zukunft der Transplantationsmedizin

Vielleicht werden all diese Entwicklungen in der Antikdrperelimination auch der Xenotransplantation, also der
Transplantation von Organen von Tier auf Mensch (z. B. Organe von gentechnisch-modifizierten Schweinen) zu
neuen klinischen Hohen verhelfen. Ob die Entwicklung chimdrer Organe oder das Design kiinstlicher Organe aus
Stammzellen der Empfangerin/des Empfangers, vielleicht unter Einsatz von 3D-Printing erfolgreich sein werden,

bleibt vorerst abzuwarten.

Fiir all diese innovativen Entwicklungen ist klar, dass Nephrologlnnen
mit ihrem spezifischen pathophysiologischen und klinischen Wissen fiir
die Bewertung und den klinischen Einsatz erforderlich sein werden.

In den ndchsten Dekaden sind in der Transplan-
tationsmedizin, basierend auf den bedeutenden
Ergebnissen der letzten Jahre, weitere rasante Fort-
schritte zu erwarten. Bahnbrechende Entwicklungen
in der biomedizinischen Forschung innerhalb und
auBerhalb der Transplantationsmedizin lassen uns
hoffnungsvoll in die Zukunft blicken.

Die Nephrologie wird auf diesem Gebiet auch in der
Zukunft ein entscheidender Gestalter sein und auf
experimenteller und klinischer Ebene Wege

zu weiteren Verbesserungen fiir transplantierte
Patientlnnen bahnen und beschreiten.

Bahnbrechende Entwicklungen
in der biomedizinischen
Forschung innerhalb und
auBerhalb der Transplanta-
tionsmedizin, lassen uns
hoffnungsvoll in die Zukunft
blicken.

9. Padiatrische Nephrologie

Wie fast alle chronischen Erkrankungen im Kindesalter sind Nierenerkrankungen hdufig angeboren und
zumeist selten (orphan disease). Viele der padiatrischen Nierenerkrankungen verlaufen zwar symptomarm,
weisen jedoch einen aggressiven Verlauf auf, der zu schweren Folgeschdaden im wachsenden

Organismus fiihren kann. Chronische Nierenerkrankungen werden in Osterreich, wie in Gesamteuropa,
daher nahezu ausschlieBlich in hochspezialisierten ,Level-3-Zentren" betreut.

Eine Hauptursache schwerer Nierenschaden sind
kongenitale Anomalien der Nieren und des Harntrakts
(CAKUT - Congenital Anomaly of Kidney and Urinary
Tract) und kdnnen meist bereits intrauterin diagnos-
tiziert werden. Durch die flichendeckende Einfiihrung
der Sonographie in der Schwangerschaft wird in etwa
1-3 Prozent aller Féten eine asymptomatische Hydro-
nephrose detektiert. Dabei stellt sich die Herausforde-
rung, relevante Harntransportstérungen (Obstruktion)
von harmlosen Erweiterungen des Nierenhohlraum-
systems zu unterscheiden und eine prazise Risikoab-
schitzung im Verlauf zu ermdglichen. Die aktuellen
Algorithmen zur Abklarung sind komplex und bedirfen
der engen Zusammenarbeit der Kindernephrologlnnen
mit Kinderchirurginnen oder Urologlnnen. Als Folge
einer unkontrollierten pranatalen Selektion, nahm
einerseits in Populationen, bei denen ein Schwanger-
schaftsabbruch durchgefiihrt wird, die Pravalenz von
CAKUT als Ursache des chronischen Nierenversagens
in den letzten Jahrzehnten deutlich ab, andererseits
ist das Uberleben mit schweren Nierenfehlbildungen
aufgrund des vermehrten Einsatzes der Dialyse beim
Neugeborenen mit CAKUT massiv gestiegen.

Immer mehr und immer kleinere Kinder mit chroni-
schem Nierenversagen bediirfen intensiver Therapie
durch die Kindernephrologie. Wahrend der sogenann-
ten konservativen Phase, bedingen bei Kindern
Probleme mit der Zufuhr addquater Erndhrung,
komplexe und invasive Medikation und renaltubula-
re Stérungen, enorme Probleme fiir Wachstum und
Entwicklung. Mit Beginn der Nierenersatztherapie
stellt das labile Gleichgewicht zwischen Dehydration
und Uberwisserung gerade bei kleinen Kindern eine
Hochrisikosituation dar. Bezogen auf Kérpergewicht
ist der normale Volumenumsatz dieser Population ein
Mehrfaches des Erwachsenenalters. Daher sind konti-
nuierliche tagliche Verfahren als Nierenersatztherapie
bei Sduglingen und Kleinkindern das Mittel der Wahl.
In Folge wird die Peritonealdialyse als kontinuierliche
Nierenersatztherapie bei liber 90 Prozent der Sduglin-
ge und Kleinkinder von den Eltern zu Hause durchge-
flihrt. Das ermdglicht der Familie zwar nach ent-
sprechender Einschulung im Alltag ein gemeinsames
Leben, erfordert aber hohen Zeitaufwand der Eltern
und Ubertrdgt viel Verantwortung. Nur bei wenigen
kleinen Kindern miissen tagliche Hamodiafiltrationen
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im Kinderzentrum durchgefiihrt werden. Erst bei gro-
Beren Kindern - vor allem Adoleszenten — wird Hamo-
dialyse die haufigste Form der Nierenersatztherapie.
RegelméaBiger Schulbesuch und ,normale” Freizeit-
aktivitdten sind fiir diese sozial vulnerable Population
kaum mehr moglich. Die Nierentransplantation stellt
bei dialysierten Kindern immer das Ziel des Therapie-
plans dar, im Gegensatz zum Erwachsenen, wo die
Dialyse keine akzeptable Dauertherapie darstellt. In
der Regel werden Spendernieren von einem Elternteil
verwendet, die Empfangerin/der Empfanger sollte die
KérpergroBe eines normalen einjahrigen Sauglings (ca.
10 kg) erreicht haben. Oft kann dieses Gewicht erst
nach einer Dialysephase liber etwa zwei Jahre nach
kongenitalem Nierenversagen erreicht werden. Die
durchschnittliche Wartezeit bei Eurotransplant betrédgt
etwa ein Jahr. Viele der latenten Infektionen (CMV,
EBV, etc.), die mit dem Organ libertragen werden, stel-
len eine infektiologische Herausforderung dar, da noch
keine Immunitat aufgebaut wurde. Mehr als die Halfte
der Kinder kénnen in Osterreich durch eine praemptive
Lebendspende durch einen Elternteil nierentransplan-
tiert werden.

Selbst unter optimalen Rahmenbedingungen und
strikter Befolgung aktueller Richtlinien bleibt das
Nierenversagen im Kindesalter mit schweren Langzeit-
folgen fiir Knochen und GefaBsystem assoziiert. Die
Organersatztherapie - aber auch die Transplantation -
greifen extrem in die Physiologie des heranwachsen-
den Organismus ein. Erst rezent wurde aufgrund des
zunehmend guten Patientinneniiberlebens, mit groBer
Verzogerung, die hohe kardiovaskuldre Morbiditdt von
PatientInnen, die im Kindesalter einer Nierenersatz-
therapie bedurften, bei Erreichen des Erwachsenen-
alters klinisch evident. Aktuelle Forschung baut auf
der Hoffnung auf, dass eine Therapieoptimierung bei
primar ,nur" nierenkranken Kindern eine Reduktion
dieser Komplikationen, im Unterschied zum zumeist
multimorbiden Erwachsenen, tatsidchlich erreichen
konnte. Bei transplantierten Kindern wird aufgrund
der geringen Co-Morbiditdten besonders offensicht-
lich, dass Komplikationen des Organversagens durch
Komplikationen der Immunsuppression abgeldst
werden. Entsprechende immunologische, onkologische
und kardiovaskuldare Komplikationen verlangen eine
individualisierte Therapiesteuerung, um hochspeziali-
sierter Betreuung seltener und schwerer Erkrankungen
gerecht zu werden.

Zusammenfassend stellt die Versorgung von chronisch nierenkranken Kindern und deren Familien eine
besondere Herausforderung dar. Addquate Betreuung der zumeist angeborenen und seltenen Erkran-
kungen ist aufgrund limitierter Ressourcen (nicht jeder kann immer alles konnen) nur durch optimale
liberregionale Vernetzung sinnvoll umsetzbar. Die moderne Kindernephrologie deckt die Spannungs-
weite zwischen niedriger Betreuungsschwelle und hoher Spezialisierung ab. Derzeit werden europaweit
nationale Referenzzentren fiir padiatrische Nierenerkrankungen definiert, die sich zu internationalen
Exzellenznetzwerken (z. B. ERKNet) zusammenschlieBen, um den Herausforderungen der hochspeziali-
sierten Betreuung seltener und schwerer Erkrankungen gerecht zu werden.
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