Usterreichische Post AG, MZ 022031654 M, MEDMEDIA Verlag, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien ISSN 1605-881X

S . p
Interdisziplindre Fortbildungsreihe der

Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie 28. JAHRGANG/NR. 1/2025

Nierenfunktion

Wann ist die Kombination von
Kreatinin und Cystatin C
sinnvoll? e Ty

.,-r-l'-:"-

Zystennieren
Darf man.SGLT-2-Hemmer W
einsetzen?

Komplement-Hemmer
\Welche Wirkstoffe fiir welche
Nierenerkrankungen?

Neue Erkénhtnisse neue Fragestellungen

_Cystatin.C, ADPKD,
"Iementhemmer

MedMedia

Verlag und
Mediaservice GmbH

2084/ Mahajan et al.; Kidney Int (2010); 78: 308:



KAPRUVIA

Difelikefalin - Injektion

und langfristig? ) A -
Pard&sthesie und nicht haufig (= 1/1000-< 1/100)

Verbesserte signifikant die , Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
juckreizbedingte Lebensqualitat Diarrhoe, Anderungen des Gemiitszustands'®

Wird als einfache i.v. Bolusinjektion am Ende Einzige zugelassene Therapie bei
}y der HD-Sitzung verabreicht und gewdhrleistet CKD-assoziiertem Pruritus fir

damit die Compliance des Patienten? HD-Patienten in den USA und der EU®"?

Reduzierte den Juckreiz deutlich Gutes Sicherheitsprofil, allgemein gut vertraglich
@ Nebenwirkungen: haufig (= 1/100-< 1/10) Somnolenz,

FKI zu finden auf Seite 31

Scan me:

CKD-aP: mit chronischer Nierenerkrankung assoziierter Pruritus; HD: Hdmodialyse; i.v.: intravends. .

° In China, Korea und Japan sind weitere Produkte zur Behandlung von CKD-assoziiertem Pruritus verfigbar. OGN Empfehlung f(jr einen
Referenzen: Diagnose- & Behandlungspfad*
1. KAPRUVIA® Fachinformation, in aktueller Fassung.

2. TopfJ, et al. Kidney Medicine 2022,100512, ISSN 2590-0595. https://doi.org/10.1016/j.xkme.2022.100512
(aufgerufen am 19.8.2024).

3. Lipman ZM & Yosipovitch G. Expert Opin. Pharmacother.2020; 1-7.

4. Sgemann et al,, Empfehlung fur einen Diagnose- und Behandlungspfad fir CKD-aP, Juli 2023
(https://www.nephrologie.at/arzte-studierende-pflege/guidelines-und-downloads - Zugriff am 15. 1. 2023)

5. Fishbane S et al. Kidney Medicine (2022), doi:https://doi.org/10.1016/j.xkme.2022.100513 CSL Vlf
Vifor Pharma Osterreich GmbH, WalcherstraBe 1A/Stiege 1,1020 Wien, www.viforpharma.com I Or

AT-DFK-2400016 / August 2024




NEPHRO

INHALT

06 Seite der Gesellschaft 19 Fallbericht: Primére Hyperoxalurie (Typ 1) als Ursache
fiir Nephrolithiasis
07 Editorial Wann sollte man bei Nierensteinen an seltene

Ursachen denken?
Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki, FASN

FOCUS: ,,NEUE ERKENNTNISSE,

NEUE FRAGESTELLUNGEN" 22 Fallbericht: THSD7A-Antikrper-assoziierte
membranése Nephropathie
08 KDIGO-CKD-Leitlinien 2024: Paradigmenwechsel Anti-CD20-Antikdrper Obinutuzumab nach fehlendem
bei der Bestimmung der Nierenfunktion Ansprechen auf Rituximab
Kreatinin und Biomarker — evidenzbasiert oder Dr." Judith Schimpf, Dr." Patrizia Haller
interpretativ?
Dr. Dominik Tiichler, BSc
1 1 Chance oder Risiko?
SGLT-2-Inhibition bei Zystennieren 25 Empfehlung fiir TrF-Budesonid Nefecon (Kinpeygo®)
Philipp Scherrer, Dr. med. Malte P. Bartram, Nefecon als fester Bestandteil moderner
Prof. Dr. med. Roman-Ulrich Miiller IgAN-Therapie
1 4 Recent progress in the field of complement 26 Impfupdate Nephrologie
therapeutics in nephrology
Dr. Zoltan Prohészka, PhD, DSc 28 Fallbericht zu Avacopan (Tavneos®)
Steroid-sparende Therapie bei ANCA-assoziierter
1 6 Sport und Peritonealdialyse Vaskulitis
Dr. Sebastian Sallaberger,
Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki, FASN 30 nDitelikefalin (Kapruvia®)
Européaische Daten unterstreichen Krankheitslast von
Juckreiz unter Himodialyse
IMPRESSUM

Verlag: MedMedia Verlag und Mediaservice GmbH. Herausgeber: Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie, Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki, FASN, Universititsklinik
fiir Innere Medizin IV (Nephrologie und Hypertensiologie), Medizinische Universitit Innsbruck. Chefredaktion: Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki, FASN, Universititskli-
nik fiir Innere Medizin IV (NepErologle und Hypertensiologie), Medizinische Universitit Innsbruck. Dr. Martin Windpessl, Abteilung fiir Innere Medizin IV (Bereich
Nephrologie), Klinikum Wels-Grieskirchen. Projektleitung: Elisabeth Honigschnabel. Redaktion/Lektorat: Peter Lex. Layout/DTP: Oliver Miller-Aichholz. Produktion:
Sigrid Regl Aboverwaltung- Ariana Richtmann, abo@medmedia.at. Cover: Babb - stock.adobe.com. Druck: Print Alliance HAV Produktions GmbH, 2540 Bad Véslau.
Druckauflage: 7.340 Stiick im 2. Halbjahr 2024 laut Osterreichischer Auflagenkontrolle. Bezugsbedingungen: Die Zeitschrift ist zum Einzelpreis von 9,50 Euro plus MwSt.
zu beziehen. Grundsiitze und Ziele von NEPHROScript: Information fiir nephrologlsch interessierte Krankenhaus- und niedergelassene Arzte. Angaben iiber Dosierungen,
Applikationsformen und Indikationen von pharmazeutischen Spezialititen miissen vom jeweiligen Anwender auf ihre Richtigkeit iiberpriift werden. Herausgeber und Medien-
inhaber iibernehmen dafiir keine Gewihr. Literatur zu den Fachbeitrigen bei den jeweiligen Autoren. Allgemeine Hinweise: Namentlich gekennzeichnete Beitriige geben die
persénliche und/oder wissenschaftliche Meinung des jeweiligen Autors wieder und fallen somit in den persénlichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Entgeltliche Einschal-
tungen gem. § 26 Mediengesetz fallen in den Verantwortungsbereich des jeweiligen Auftraggebers; sie miissen nicht die Meinung von Herausgeber, Reviewer oder Redaktion
wiedergeben. Angaben iiber Dosierungen, Applikationsformen und Indikationen von pharmazeutischen Spezialititen miissen vom jeweiligen Anwender auf ihre Richtigkeit
tiberpriift werden. Trotz sorgfiltiger Priifung iibernechmen Medieninhaber und Herausgeber keinerlei Haftung fiir drucktechnische und inhaltliche Fehler.

Der besseren Lesbarkeit halber werden die Personen- und Berufsbezeichnungen nur in einer Form verwendget. Sie sind natiirlich gleichwertig auf beide S
Geschlechter bezogen. Ausgewihlte Artikel dieser Ausgabe finden Sie auch unter www.medmedia.at zum Download. Alle Rechte, insbesondere das Recht OAK
der Vervielfiltigung und Verbreitung sowie der Ubersetzung, vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form (Fotokopie, Mikrofilm oder

ein anderes Verfahren) ohne schriftliche Genehmigung des Verlages reproduziert oder unter Verwendung elektronischer Systeme gespeichert, verarbeitet,

H
£
vervielfiltigt, verwertet oder verbreitet werden. Die gesetzliche Offenlegung gemif8 § 25 MedienG finden Sie unter www.medmedia.at/home/impressum. Za

‘Auflagenkontrolle

OFFENLEGUNG gemif} §25 Mediengesetz
Verlag: MedMedia Verlag und Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien. Geschiftsfithrung: Mag. Gabriele Jerlich. Inhaber: 100 % Futuro Holding GmbH.
enstand des Unternehmens: Herstellung und Vertrieb von Medien aller Art. Darlegung der Beteiligungsstruktur — Futuro Holding GmbH (FN 234142b): 63% P & V
%dmg AG, 21 % Mag. Wolfgang Chlud, 12,5% Dr. Bartosz Chlap, 3,5 % Mag. Gabricle Jerlich. P & V Hofdmg AG (FN 174722 w): 73 % Renate Waldhiusl-Taus (indirckres
Elgentum von 100 % an obersten Rechtstrigern RENIGEO Beteiligungen GmbH (304127x) sowie ,,Familia“ Beteiligungsgesellschaft m.b.H. (106317z); 27 % Hans Theodor
Pfleiderer (direkter wirtschaftlicher Eigentiimer). Medieninhaber: MedMedia Verlag und Mediaservice GmbH. Redaktion: Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien. Hersteller:
Print Alliance HAV Produktions GmbH, 2540 Bad Véslau.

www.nephro-script.at 1 5



Ol{] O Osterreichische
MG Gesellschaft fur
s /N Nephrologie

VORSITZENDER:
M. Rudnicki

STELLVERTRETER:
M. Sdemann

BEIRAT:

M. Antlanger
K. Eller
S. Horn

SEKRETAR:
M. Windpessl

SCHATZMEISTER:
R. Edlinger

Sekretariat:

Klinikum Wels-Grieskirchen,
Abteilung fiir Innere Medizin 1V,
Grieskirchner StralRe 42, 4600 Wels
Tel.: +43 7242/415 2357
Fax: +43 7242/415 2993
E-Mail: office@nephrologie.at
www.nephrologie.at

GemaR den Beschliissen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie sind folgende Teilnahme-

bedingungen zu erfiillen:

1. Der/die Bewerber:in muss osterreichische/-r Staatshiirger:in sein oder seinen/ihren ordentlichen Wohnsitz
in Osterreich haben. Bei Gemeinschaftsarbeiten gilt diese Bedingung fiir mindestens eine/-n der Autor:innen.

2. Der/die Bewerber:in muss aktives Mitglied der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie sein.

3. Der/die Bewerber:in muss jiinger als 46 Jahre sein.

4. Der/die Bewerber:in darf nur eine Arbeit einreichen.

5. Der/die Bewerber:in muss Erst-, Letzt- oder Corresponding-Autor:in der eingereichten Arbeit sein.

6. Es konnen nur Arbeiten mit Relevanz auf dem Gebiet der Nephrologie eingereicht werden, die in einem
wissenschaftlichen , Peer-reviewed” Journal zur Publikation angenommen und entweder noch nicht
oder nicht langer als ein Jahr vor dem Datum der Ausschreibung im Druck erschienen sind.

7. Die Einreichung der Arbeit hat an die Osterreichische Gesellschaft fiir Nephrologie zu erfolgen. Die Arbeit
muss als PDF-Datei per E-Mail (office@nephrologie.at) eingereicht werden. In der E-Mail fiihren Sie bitte
den Titel der Arbeit, die Namen der Autor:innen und die Institutionen sowie eine Kontaktadresse (postalisch
und E-Mail) an.

8. Die Zuerkennung des Preises erfolgt unter Ausschluss des Rechtsweges.

9. Der Preis muss bei der Verleihung im Rahmen des ERA-Kongresses 2025 personlich in Empfang genom-
men werden, anderenfalls wird dem/der ndchstgereihten anwesenden Einreicher:in der Preis zuerkannt.
Falls Sie Ihre Arbeit auch fiir den Hans-Krister-Stummvoll-Preis einreichen wollen, dann bestétigen Sie
dies in der E-Mail, mit der Sie die Arbeit einreichen.

Autor:innen, die eine Arbeit fiir die Forderpreise der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie eingereicht
haben und die Ausschreibungskriterien dafiir erfiillen, werden eingeladen, ihre Arbeit im Rahmen der Jah-
restagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie als Kurzreferat zu prasentieren. Vom Publikum
vor Ort wird mittels geheimer Abstimmung der/die Preistrager:in gewahlt.

Es wird darauf hingewiesen, dass die Présentation der Arbeit fiir den Hans-Krister-Stummvoll-Preis durch den/
die Autor:in, der/die die Arbeit eingereicht hat, erfolgen muss. Der/die Autor:in muss aktives Mitglied der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Nephrologie und jiinger als 46 Jahre alt sein. Der Preis muss bei der Verleihung im
Rahmen des ERA-Kongresses 2025 persénlich in Empfang genommen werden. Falls der/die Erstgereihte auch
Gewinner:in eines der 2 Forderpreise der OGN ist, wird der Hans-Krister-Stummvoll-Preis der/dem Nachstge-
reihten zuerkannt.

Die OGN Young Investigator Awards richten sich an junge klinisch und grundlagenwissenschaftlich For-
schende.

Bei der ERA-Jahrestagung 2025 werde alle Abstracts von unabhangigen Reviewern gescored. Der Score
der eingereichten osterreichischen Abstracts wird der 0GN mitgeteilt und die 3 besten Abstracts werden
im Rahmen des ERA-Kongresses 2025 in einer eigenen Preisverleihungssitzung bekanntgegeben. Die 0GN
Young Investigator Awards kdnnen nur an die Person vergeben werden, die das Poster eingereicht hat und
die Arbeit prasentiert und diskutiert hat. Diese Person muss bei der Einreichung unter 40 Jahre alt sein.

Die Verleihung erfolgtim Rahmen des ERA-Kongresses.

{A/\ Q&%

Priv.-Doz. Dr. Michael Rudnicki Dr. Martin Windpess! Dr. Roland Edlinger
(Vorsitzender) (Sekretér) (Schatzmeister)



Foto: Michael Jarmusch

NEPHRO

EDITORIAL

Priv.-Doz. Dr. Michael
Rudnicki, FASN'

! Universitatsklinik fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hypertensiologie,
Medizinische Universitat Innsbruck

2 Abteilung fiir Innere Medizin IV (Bereich Nephrologie),

Klinikum Wels-Grieskirchen

Dr. Martin Windpessl|*

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

s freut uns, Ihnen die aktuelle NEPHROScrips-Ausgabe vor-

stellen zu diirfen. In der Ausgabe 1/2025 geht es im Unter-

schied zu den letzten Ausgaben, in denen vor allem Kongress-
highlights zusammengefasst worden waren, um die Beantwortung
von Fragen zu hiufigen und spannenden Spezialthemen in der
Nephrologie.
Dominik Tiichler hat sich des Themas , Kreatinin: evidenzbasiert
oder interpretativ?“ angenommen und berichtet in seinem Artikel
von den neuen KDIGO CKD Guidelines 2024, in denen neue
Berechnungsmethoden fiir die €GFR empfohlen werden. Ebenso
werden die Limitationen von Kreatinin-basierten eGFR-Schitz-
formeln diskutiert und neue Biomarker v. a. fiirs AKI vorgestellt.
Darf man bei ADPKD SGLT-2-Hemmer einsetzen? Im Artikel
von Philipp Scherrer, Malte Bartram und Roman-Ulrich Miiller
werden die Wirkmechanismen von SGLT-2-Hemmern, deren (be-
grenzter) Einsatz bei ADPKD und die STOP-PKD-Studie zu-
sammengefasst.
Zoltdn Probdszka ist ein anerkannter Experte auf dem Gebiet der
funktionellen Komplementdiagnostik und Komplementgenetik
und erldutert in seinem Beitrag rezente Fortschritte auf dem Ge-
biet der Komplementhemmertherapien in der Nephrologie.

Eine wichtige Frage bei der Peritonealdialyse, die hiufig gestellt
wird, ist: Wieviel Sport darf man mit der Peritonealdialyse ma-
chen, und ist Schwimmen erlaubt? Sebastian Sallaberger schreibt
in seinem Artikel erfrischend positiv iiber internationale Empfeh-
lungen zu diesem Thema! Wahrscheinlich trauen wir uns in Os-
terreich zu wenig, Dialysepatient:innen Bewegung und Sport —
auch als Therapie — zu empfehlen.

Michael Rudnicki berichtet von einem Fall eines Patienten mit
einem Nierensteinleiden und ESKD und beantwortet die Frage:
Wann sollte man bei Nierensteinen an seltene Ursachen denken?
Judith Schimpfund Patrizia Haller berichten von einem interes-
santen Fall einer membrandsen Nephropathie, welche therapie-
resistent auf Rituximab war. Die erweiterte Diagnostik und The-
rapie bei Rituximab-Resistenz bleiben spannend! L

Eine kurzweilige Lektiire wiinschen Thnen

(A/\

Michael Rudnicki und Martin Windpess!

Alle Beitrage online abrufbar unter:

www.nephro-script.at
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einschranken kann.

» Neue CKD-Leitlinien 2024: Die KDIGO empfiehlt eine kombinierte GFR-Berechnung
mit Kreatinin und Cystatin C fiir eine prazisere Diagnose chronischer Nieren-
erkrankungen, mit jedoch ungeldsten praktischen Implikationen.

» Grenzen der Kreatinin-Messung: Kreatininwerte sind von individuellen Faktoren wie Muskel-
masse, Alter und Hydratationsstatus beeinflusst, was die Genauigkeit der GFR-Schéatzung

P Blick in die Zukunft: Neben Kreatinin und Cystatin C konnten kiinftig weitere Biomarker wie
NGAL oder MCP-1 eine personalisierte Diagnostik und Therapieplanung erméglichen.

KDIGO-CKD-Leitlinien 2024: Paradigmenwechsel bei der Bestimmung der Nierenfunktion

Kreatinin und Biomarker — evidenzhasiert

oder interpretativ?

ie aktuellen Leitlinien zum chronischen Nierenver-

sagen (CKD) 2024 der Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) schlagen eine neue
Herangehensweise zur Bestimmung der glomeruliren
Filtrationsrate (GFR) vor: Mit dem Update der Leitlinien
wird anstelle des etablierten, kreatininbasierten Modells
eine kombinierte Methode unter Einbeziehung von Cy-
statin C empfohlen.' Was bedeutet dies fiir die klinische
Praxis? Auf welcher Evidenz basiert diese Anderung, und
warum werden nicht andere Biomarker integrierc?'

Die Evolution der
Nierenfunktionsmessung

Kreatinin wurde 1847 als harnpflichtiges Stoffwechselprodukt
identifiziert. Aufgrund seiner relativ konstanten, primir glome-
ruliren Clearance sowie der einfachen und kostengiinstigen Be-
stimmung etablierte es sich als zentraler Parameter der Nieren-
funktion. Trotz dieser Vorteile bestehen jedoch Limitationen:
Kreatinin wird teilweise tubulir sezerniert und gastrointestinal
eliminiert. Weiters ist die Serumkonzentration stark von indi-
viduellen Faktoren wie Muskelmasse, Alter, Geschlecht, Ernih-
rung und kérperlicher Aktivitit abhiingig. Auch pathophysio-
logische Faktoren wie das kardiorenale Syndrom, der Hydrata-
tionsstatus oder die Einnahme bestimmter Medikamente (z. B.
Angiotensin-Converting-Enzyme[ACE]-Hemmer, nichtsteroidale
Antirheumatika, Opiate und Kortikosteroide) beeinflussen die-
sen Wert. Physiologische Prozesse, zum Beispiel eine Schwan-

8 | www.nephro-script.at

Dr. Dominik Tiichler,

BSc

Klinische Abteilung fiir
Innere Medizin 1,
Universitéatsklinikum
St. Pélten — Lilienfeld

gerschaft, konnen ebenfalls zu relevanten Verinde-
rungen fithren."”*

Dariiber hinaus zeigt Kreatinin kinetisch einen expo-
nentiellen Verlauf, wodurch eine friihzeitige Einschrin-
kung der Nierenfunktion unterschitzt werden kann.
Dies fiithrt zum bekannten Phinomen des , kreatinin-
blinden“ Bereichs, welches zwar keine formale Entitit
darstellt, jedoch die Limitationen der kreatininbasier-
ten GFR-Bestimmung verdeutlicht.?

GFR und eGFR: Aufgrund dieser Limitationen wurde
1926 die glomerulire Fitrationsrate (GFR) entwickel,
wobei eine Kombination aus Serum-Kreatinin-Messung
und 24-Stunden-Sammelharn zur Anniherung genutzt wurde.
Diese Methode hat jedoch Einschrinkungen, insbesondere bei
exsikkierten Patient:innen, da hier die Clearance-Messung er-
schwert bis unmaglich ist.*?

Als Weiterentwicklung wurde 1974 die Cockcroft-Gault-Formel
etabliert, die eine Schitzung der GFR allein anhand von Serum-
Kreatinin, Alter, Geschlecht und Gewicht erméglicht. Die ge-
schitzte glomerulire Fitrationsrate (eGFR) wurde iiber die Jahre
weiterentwickelt, um Faktoren wie Ethnizitit oder alternative Bio-

marker wie Cystatin C zu beriicksichtigen.” "2

Cystatin C als alternativer Marker

Cystatin C ist ein 1979 entdecktes, von kernhaltigen Zellen kons-
tant sezerniertes Protein, welches glomeruldr fileriert wird. Im

SHORT CUT

Foto: Daniela Fasching
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Doch auch Cystatin C hat Limitationen: Es E% 20 120 150 10 60 90 120 150
wird durch Faktoren wie Alter, Ge- Estenated GFR (mLimin'l 73 m) Estiratnd GFR fmmin. 73 m)
schlecht, Schilddriisenerkrankungen, Ent- Quelle: Levey AS et al. Ann Int Med 2009

ziindungen, Glukokortikoid-Therapie,
Diabetes und Adipositas beeinflusst.
Zudem erfolgt eine — wenn auch geringe

— extrarenale Clearance. Ein weiterer a b
Nachteil ist der 4,5-mal héhere Kosten- 41 “1
faktor je Analyse (variierend je Quelle ca. 3 3
12,06 € vs. 2,68 € fiir Kreatinin).* 316 s s
Daten aus der NHANES-Studie zeigen, | = e

. L. . N o154 N o154
dass die alleinige eGFR-Berechnung mit- | * £
tels Kreatinin in 50 % der Fille um 16 1 1 —
bis 18 ml/min von der tatsichlichen GFR

0.7 0.71

abweicht. In 12 bis 15 % der Fille lag die D T % s s 0 5 % & & B s 165w

. . GFRcr, ml/min/1.73 m? eGFRcr-cys, ml/min/1.73 m?
Abweichung sogar bei mehr als 30 % )
(Abb. 1).17 ——— All-cause mortality, 721 394 participants; 102910 events —— Heart failure, 674 255 participants; 28 530 events

Cardiovascular mortality, 719987 participants; 27051 events ~ ——— Atrial fibrillation, 653 507 participants; 38 224 events
——— All-cause hospitalization, 676 519 participants; 7862 events ——— Peripheral artery disease, 660412 participants; 4458 events
D ie Wissenschaﬁl iche Grund Iage der ——— Myocardial infarction, 711478 participants; 18659 events Kidney failure with replacement therapy, 637 387 participants; 24 342 events
. Stroke, 711293 participants; 17 609 events —— Acute kidney injury, 632452 participants; 466 201 events

KDIGO-Empfehlung zur kombinierten Mes-
sung von Kreatinin und Cystatin C und Be- Quelle: Kidney Int 2024; 105(Suppl. 4S):S117-5314'

rechnung der eGFR beruht auf umfang-

reichen Datensitzen, welche mit Hilfe der

CKD-EPI-2021-Formel errechnet wurden:

¢ Die Kreatinin-Werte stammen aus
einer Population von 27.503.140 Personen.

* Die Cystatin-C-Werte basieren auf 720.736 Personen.'

Durch die Kombination von Kreatinin und Cystatin C zur eGFR-
Berechnung kann die Sensitivitit im Vergleich zur kreatininba-
sierten eGFR — insbesondere bei Personen mit abweichender Mus-
kelmasse — erhoht werden. Insgesamt scheint allerdings die dia-
gnostische Genauigkeit der Cystatin-C-Bestimmung gegeniiber
Kreatinin {iberlegen zu sein (Abb. 2).’

Die aktuell fortschrittlichste Weiterentwicklung ist die Kidney
Failure Risk Equation (KFRE), cin prognostisches Modell zur Risi-
koabschitzung, basierend auf Individuen mit einer eGFR von
< 60 ml/min/1,73 m? Die KFRE erméglicht eine prizise Vor-
hersage des individuellen Risikos, innerhalb von 2 oder 5 Jahren
eine terminale Niereninsuffizienz zu entwickeln. Dieses Modell

Abb. 2: Die Mehrzahl der angefiihrten Endpunkte legt eine iiberlegene

diagnostische Genauigkeit von Cystatin C im Vergleich zu Kreatinin nahe

basiert zusitzlich zu eGFR, Alter und Geschlecht auf der Albumin-
Kreatinin-Ratio (ACR) und kann zur genaueren Abschitzung um
Bikarbonat, Albumin, Phosphat und korrigiertes Kalzium sowie
einen Kalibrierungsfaktor in Bezug auf die Herkunft adjustiert
werden. Dies ermdglicht eine individuelle Risikoabschitzung und
Therapieplanung.'®

Konsequenzen fiir die klinische Praxis

Sollte Cystatin C routinemif3ig gemessen werden? Sollte weiterhin
primir auf Kreatinin gesetzt werden?

Diese Fragen werden derzeit intensiv diskutiert. Limitierend ist,
dass in vielen Kliniken nicht exakt dieselbe eGFR-Berechnungs-
methode verwendet wird wie in den KDIGO-Leitlinien. Die Emp-
fehlungen der KDIGO basieren auf statistischen Methoden, die
fiir 720.736 der 27.503.140 eingeschlossenen Personen ge-

www.nephro-script.at 1 9
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schitzungen mittels zusitzlicher, 3f— =
validierter Methoden essenziell é
bleiben, da die Heatmaps 80- bzw. | @ 5
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stanziellen Uberschneidungen von a
bis zu 8.000 % in Bezug auf das a 3
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mit freundlicher Genehmigung von J. Kerschbaum?®

bis zu 4.000 % in Bezug auf Nie-
renversagen kommen kann, wenn
man 2 Personen in der gleichen
Kategorie oder CKD-Stadium ver-
gleicht®."®

Dariiber hinaus bestehen noch ungeklirte klinische Implikationen.
Unterschiedliche Berechnungs- und Bestimmungsmethoden kén-
nen zu abweichenden eGFR-Werten und damit zu variierenden
CKD-Stadien fithren, was wiederum Therapieentscheidungen be-

einflusst.

Biomarker — Die Zukunft der Nephrologie?

Neben Kreatinin und Cystatin C existieren zahlreiche weitere

Biomarker mit renaler Relevanz. Hier ein kleiner Auszug:

* NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) als
sensitiver Marker fiir akute Nierenschiden

* KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) zur Frithdetektion
nephrotoxischer Schiden

* Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) als
Entziindungsfakeor in Tubuli, Mesangium und Podozyten
und Pridiktor fiir CKD sowie Progression des akuten
Nierenversagens (AKI)

» L-FABP (Liver-type Fatty Acid-Binding Protein) als Marker
fiir cubuldre Schidigungen®

Zukiinftig kénnte eine individualisierte Diagnostik mit multi-
plen Biomarkern prizisere Aussagen zur Nierenfunktion ermég-
lichen. Derzeit befinden sich diese allerdings eher im Stadium
der Validierung und sind, vor allem fir die Routine, nicht kos-
teneflizient.
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nterindividuelle Heterogenitat und intraindividuelle Variabilitat des

bei Diabetiker:innen unter stabiler Therapie, eGFR basierend auf Kreatinin

Fazit

Bei Patient:innen mit entsprechenden Komorbidititen oder un-
klaren eGFR-Werten erscheint eine kombinierte Bestimmung von
Kreatinin und Cystatin C sinnvoll. Eine regelmifliige Messung
konnte neue diagnostische Perspektiven eréffnen und die klinische
Entscheidungsfindung verbessern. Die individuelle, klinische In-
terpretation unter Beriicksichtigung der evidenzbasierten Leitli-
nien und Verwendung der verfligbaren Tools und Biomarker bleibt
auch zukiinftig von zentraler Bedeutung (Abb. 3).*° u
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P SGLT-2-Inhibitoren sind ein Meilenstein in der CKD-Therapie und haben in zahl-
reichen, groRen klinischen Studien ihre Wirksamkeit und Sicherheit erwiesen.

P Aufgrund des Ausschlusses von Patient:innen mit ADPKD (autosomal dominante
polyzystische Nierenerkrankung) in diesen Studien und potenziellen krankheitsspezifischen
Sicherheitsbedenken werden SGLT2i bei ADPKD aktuell nicht empfohlen.

» Zwei groBe europdische AMG-Studien (STOP-PKD, DAPA-PKD) sollen Evidenz zur Wirksam-
keit und Sicherheit von SGLT2i-Therapie bei ADPKD schaffen.

SHORT CUT

Chance oder Risiko?

SGLT-2-Inhibition bei Zystennieren

SGLT2i-Wirkmechanismus und CKD-Studien

SGLT-2-Inhibitoren (SGLT2i) werden seit ihrer Markeeinfithrung
im Rahmen der Diabetestherapie nun auch bei Herzinsufhizienz
und zur Progressionshemmung bei chronischer Nierenerkrankung
(CKD) eingesetzt.

Primir blockieren SGLT2i den Natrium-Glukose-Kotransporter
im proximalen Tubulus und sorgen damit fiir eine erhdhte Aus-
scheidung von Glukose. Allerdings fithrt die erhdhte Natrium-
konzentration im Bereich der Macula densa durch tubuloglo-
merulires Feedback zur Konstriktion des Vas afferens.' Hierdurch
wird der Filtrationsdruck im Glomerulum und dadurch auch
die Hyperfiltration verringert. Neben diesem entscheidenden
Wirkmechanismus im Fall der CKD tragen vermutlich auch die
Senkung des Blutzuckers, ein reduziertes Kérpergewicht und
ein geringer Blutdruckabfall unter SGLT2i-Therapie zum Schutz
der Nierenfunktion bei. Der ausgeprigte Effekt von SGLT2i bei
CKD wurde nach deutlichen Signalen im Rahmen der Herzin-
suflizienzstudien auch in mehreren groflen CKD-spezifischen
Studien nachgewiesen (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-
KIDNEY**, Tab.). Hier zeigte sich neben einem langsameren
Abfall der eGFR auch eine geringere Anzahl an Todesfillen auf-
grund kardiovaskulirer und renaler Ursachen. Jedoch waren Pa-
tient:innen mit ADPKD (autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung) von diesen Studien ausgeschlossen. Zudem
waren die Studienpatient:innen im Durchschnitt eher dlter (- 60
Jahre), hatten bereits eine reduzierte Nierenfunktion (- eGFR
60 ml/min) und eine relevante Proteinurie. Da die nephropro-
tektive Therapie bei Patient:innen mit ADPKD friihzeitig be-
gonnen werden sollte, um den Beginn der Nierenersatztherapie
so weit wie moglich hinauszuzogern, weisen diese Patient:innen

meist nicht die o. g. Merkmale auf, was die mangelnde Evidenz

Phiiipp Scherrer Prof. Dr. med.

Malte P. Bartram  Roman-Ulrich Miiller

Dr. med.

Klinik Il fir Innere Medizin sowie Centrum fiir Seltene Erkrankungen Kaln,
Medizinische Fakultat und Uniklinik K6In, Universitat zu KéIn, Deutschland

beziiglich der Wirkung von SGLT2i bei ADPKD noch unter-
streicht.

SGLT2-Inhibitoren bei ADPKD

Die ADPKD ist eine der hdufigsten monogenen Erkrankungen
und fithre durch das Wachstum von fliissigkeitsgefiillten Zysten
zur Verdringung des gesunden Nierenparenchyms und damit zur
progredienten Einschrinkung der Nierenfunktion.’ Dies resultiert
im Verlauf des Lebens durchschnittlich in der 6. Lebensdekade
im Nierenversagen und der Notwendigkeit einer Nierenersatzthe-
rapie. Die bisher einzige spezifisch zugelassene medikamentdse
Therapie der ADPKD (Tolvaptan) ist aufgrund des Nebenwir-
kungsprofils (Polyurie, mégliche Lebertoxizitit) nicht fiir alle Pa-
tient:innen geeignet.

SGLT2i haben durch ihre vielfdltigen Wirkmechanismen theore-
tisch groBes Potenzial, cine effektive Therapie bei Patient:innen

mit ADPKD zu werden. So sind beispielsweise eine hohe
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Albuminurie, Ubergewichtigkeit und Nierensteine Faktoren, wel-
che zum Fortschreiten der ADPKD beitragen und allesamt posi-
tiv durch SGLT2i beeinflusst werden®. Auf metabolischer Ebene
konnte die durch SGLT2i ausgeldste leichte Ketose durch eine
Verlangsamung des Zystenwachstums ebenfalls zur Reduktion des
Nierenfunktionsverlusts beitragen.”® Allerdings gibt es auch krank-
heitsspezifische Pathomechanismen, welche die Sicherheit der sonst
insgesamt gut vertriglichen SGLT2i-Therapie beeintrichtigen
kénnten.

Potenzielle krankheitsspezifische Sicherheitshedenken: Vasopres-
sin spielt eine zentrale Rolle beim Zystenwachstum im Rahmen
der ADPKD. Hier setzt das Therapieprinzip von Tolvaptan an,
welches als Vasopressin-Rezeptor-Blocker das Zystenwachstum
verlangsamt und dadurch den Zeitpunkt eines Nierenersatzver-
fahrens um etwa 30 % der Therapiedauer verzdgern kann (d. h.
bei 3 Jahren Therapie um ungefihr ein Jahr verschiebt).” Unter
SGLT2i-Therapie wurde allerdings im Tiermodell und bei Er-
wachsenen mit und ohne Diabetes ein erhéhter Copeptin-Spiegel
als Surrogatparameter einer erhdhten Vasopressin-Ausschiittung
festgestellt.' Somit besteht die Méglichkeit, dass SGLT2i auch
zu einem vermehrten Zystenwachstum fiihren und damit den
Krankheitsverlauf beschleunigen kénnten. Zudem kénnte die ver-
stirkte Glukosurie zur vermehrten Pro-Renin-Rezeptor-Expression

im Sammelrohr und daraus folgend einer vermehrten Fibrose des
Nierenparenchyms fithren."

Unklare Datenlage: Im ADPKD-Tiermodell zeigen sich unein-
heitliche Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss von SGLT2i auf
Proteinurie, NierengrofSe und Nierenfunktion, was vermutlich
hauptsichlich an den grofien Unterschieden zwischen den ver-
schiedenen Tiermodellen hinsichtlich krankheitsverursachender
Mutation und Spezies liegt.® >

Es gibt bisher ebenfalls wenig Evidenz aus klinischen Studien: Der
GrofSteil der wissenschaftlichen Berichte iiber SGLT2i bei Pati-
ent:innen mit ADPKD beschrinkt sich auf Fallberichte und re-
trospektive Analysen. Aber auch hier sind die Beobachtungen
ambivalent. Die beiden grofleren retrospektiven Fallserien mit 20
und 7 Patient:innen lassen auf der einen Seite ein schnelleres Nie-
renwachstum und auf der anderen Seite eine langsamere Abnahme
der Nierenfunktion vermuten, was aufgrund der kleinen Fallzahlen,
der retrospektiven Analyse und methodischen Einschrinkungen
allerdings nicht als belastbare Aussage gewertet werden kann.'®"
Aufgrund dieser unklaren Datenlage warnte die FDA schon friih
vor dem uneingeschrinkten Einsatz von SLGT2i bei ADPKD.
Auch die KDIGO empfiehlt in ihrer neuen ADPKD-Leitlinie
eine nur eingeschrinkte Nutzung von SGLT2i. So sollen diese
nach Maglichkeit nur im Rahmen einer notwendigen Herzinsuf-

Tab.: Liste der zulassungsrelevanten Phase-lll-Studien, in denen SGLT2i hinsichtlich primarer renaler Endpunkte

untersucht wurden

zum Ausschluss von Patient:innen mit ADPKD

Wahrend alle Studien einen signifikanten Nutzen mit dhnlichen relevanten EffektgréRen zeigen, fiihrten die Ausschlusskriterien effektiv

* UACR =200 bis < 5.000 mg/g * Organtransplantation

Einschlusskriterien Zentrale Ausschlusskriterien Primarer Endpunkt Ergebnisse

CREDENCE*

* Typ-2-Diabetes mellitus ¢ Krankheitsgeschichte oder e Zusammengesetzter Endpunkt | ¢ Canagliflozin vs. Placebo:

¢ eGFR > 30 bis < 90 ml/min/ klinische Befunde weisen (Verdoppelung des 43,2 vs. 61,2 Events pro
1,73 m? auf nichtdiabetische Nieren- Baseline-Serum-Kreatinin, 1.000 Patientenjahre

¢ UACR > 300 mg/g bis erkrankung hin Nierenversagen, Tod renaler/ (HR 0,70; 95%-KI 0,59-0,82)
<5.000 mg/g * chronische Dialyse, kardiovaskularer Ursache)

Nierentransplantation

DAPA-CKD?

¢ eGFR > 25 bis < 75 ml/min/ e ADPKD, Lupus-Nepbhritis, e Zusammengesetzter Endpunkt | ¢ Dapagliflozin vs. Placebo:
1,73 m? ANCA-assoziierte Vaskulitis (eGFR-Abfall > 50 %, 9,2 % vs. 14,5 % der

Teilnehmer:innen
(HR 0,61; 95%-KI1 0,51-0,72)

Nierenversagen, Tod renaler/
kardiovaskuldrer Ursache)

EMPA-KIDNEY?

e eGFR > 20 < 45 ml/min/
1,13 m%

o oder CKD-EPI eGFR > 45
<90 ml/min/1,73 m? mit UACR
> 200 mg/g

¢ ADPKD

¢ Dialyse,
Nierentransplantation,
geplante Lebendspende

e Zusammengesetzter Endpunkt
(Abfall eGFR auf < 10 ml/
min/1,73 m2 oder > 40 %,
Nierenversagen, Tod renaler/
kardiovaskularer Ursache)

e Empagliflozin vs. Placebo:
13,1 % vs. 16,9 % der
Teilnehmer:innen
(HR 0,72; 95%-KI 0,64-0,82)

Scherrer, Bartram, Miller, 2025
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fizienztherapie eingesetzt werden und explizit nicht allein zur Be-

handlung der CKD."

Aktuelle und geplante Studien

Um belastbare Evidenz bei diesem wichtigen Thema zu schaffen,
sind somit prospektive klinische Studien notwendig. Bereits be-
gonnen bzw. abgeschlossen wurden kleinere Studien im Phase-II-
Design. In Japan wurde eine multizentrische Studie im Crossover-
Design mit 30 Patientinnen durchgefithrt (JPRN-UMIN
000046275) und kiirzlich versffentlicht. Hier zeigten sich erste
Hinweise, dass Dapagliflozin bei Patient:innen unter Tolvaptan
einen additiven Effekt haben kénnte.” Weiterhin laufen aktuell
noch zwei weitere Studien im Phase-II-Design, welche SGLT2i
bei ADPKD in Kohorten von je ca. 40—50 Patient:innen prospek-
tiv iiber 12 bzw. 18 Monate untersuchen (USA: NCT05510115,
Deutschland: EMPA-PKD, NCT06391450).5% Auflerdem wird
im Renal Lifecycle Trial (NCT05374291) Dapagliflozin bei Pa-
tient:innen mit fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrinkung
eingesetzt. ADPKD-Patient:innen sind hier nicht ausgeschlossen,
aber auch nicht im Fokus der Studie. Zusammengefasst werden
diese Studien relevante Hinweise in Bezug auf die Sicherheit der
SGLT?2i-Therapie bei Patient:innen mit ADPKD geben. Auch
hinsichtlich der gemeinsamen Gabe mit Tolvaptan, der aktuell
einzigen spezifisch zugelassenen Therapie der ADPKD, wird es
zu ersten Erkenntnissen kommen. Allerdings werden die Wirk-
samkeit und die langfristigen Ergebnisse der SLGT2i-Therapie
aufgrund der geringen Fallzahlen und der meist relativ kurzen
Studiendauer durch diese Studien nicht abschliefSend beurteilt
werden kénnen.

Diese Frage wird Studien im Phase-III-Design erfordern, welche
mit addquater Power Patient:innen iiber einen ausreichenden Zeit-
raum von 2-3 Jahren untersuchen.®

Phase-IlI-Studien-Projekte: Die DAPA-PKD-Studie wird durch
die Zentren in Brest und Rouen geleitet und plant, 400 Patient:in-
nen an 32 Zentren einzuschlieflen. Die Patient:innen werden Da-
pagliflozin oder Placebo in einer 1:1-Randomisierung tiber 24
Monate erhalten. Der primire Endpunkt ist hierbei die Verinde-
rung des TKV (Gesamtnierenvolumen). Sekundire Endpunkte
sind der eGFR-Slope und kardiovaskulire Endpunkte.

Parallel dazu wird die STOP-PKD-Studie aus Koln 420 Patient:in-
nen an 24 Studienzentren in 4 europiischen Lindern einschlieffen
(Deutschland, Niederlande, Spanien, Osterreich). Auch hier wer-
den die Patient:innen in einer 1:1-Randomisierung mit Dapagli-
flozin oder Placebo behandelt, allerdings fiir 36 statt 24 Monate.
Als primirer Endpunkt wird hier der jihrliche Nierenfunktions-

verlust (,,chronic eGFR-slope®) dienen. Als sekundarer Endpunkt
wird neben Sicherheitsaspekten (SAE [Serious Adverse Events],
AESI [Adverse Events of Special Interest]) ein kombinierter End-
punkt aus Erreichen des Nierenversagens, 30 % eGFR-Verlust
und Tod renaler Ursache beobachtet. Nach der Behandlung von
150 Patient:innen iiber ein Jahr wird in einer Interims-Sicher-
heitsanalyse die Entwicklung des Nierenvolumens mittels MRT-
Bildgebung beurteilt.

Die beiden Studien werden im Spitjahr 2025 bzw. Frithjahr 2026
mit der Rekrutierung beginnen. Patient:innen mit Hinweisen auf
einen raschen Krankheitsverlauf und ohne Tolvaptan-Therapie
kénnen ab einem Alter von 18 Jahren eingeschlossen werden. Die
obere Altersgrenze liegt bei STOP-PKD aufgrund des Fokus auf
der Entwicklung der Nierenfunktion bei 60 Jahren, wihrend
DAPA-PKD zur besseren Beurteilung der kardiovaskuliren End-
punkte auch Patient:innen bis 75 Jahre einschlieflen wird. Die
Protokolle der beiden Studien sind in den relevanten Punkten
harmonisiert, damit im Anschluss eine gepoolte Analyse der Daten
als FLOZIN-PKD-Studie erfolgen kann. Hierdurch soll die Aus-
sagekraft weiter erhoht werden, um die Frage nach der Effektivi-
tit und Sicherheit von SGLT2i zur Therapie der ADPKD ab-
schlieflend zu beantworten.

Resiimee

SGLT-2-Inhibitoren sind heutzutage ein zentraler Bestandteil der
CKD-Therapie. Aufgrund fehlender oder uneindeutiger Daten
und der moglichen krankheitsspezifischen Sicherheitsbedenken
werden SGLT2i bisher jedoch bei Patient:innen mit ADPKD
nicht empfohlen. Um diese Evidenzliicke zu schlieffen, werden
neben kleineren klinischen Studien in naher Zukunft auch zwei
grofle AMG-Studien (Studie nach dem Arzneimittelgesetz) im
Phase-III-Design in Europa mit der Rekrutierung beginnen. ™
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field of nephrology in the recent years.

glomerular disorders.

» New, effective complement inhibitory drugs to multiple novel targets arrived to the

P These original treatments target terminal and proximal molecules in the comple-
ment system, limiting the uncontrolled activation of alternative and terminal pathways.

P Some of the new therapies are first-in-class, representing the solely treatment for some rare

Recent progress in the field of complement
therapeutics in nephrology

he high blood flow, the tissue and molecular struc-

ture of the kidney make this organ particularly

sensitive to acute and chronic damage in a number
of inflammatory and immune mediated diseases. In
such conditions the pathogenic events, leading to renal
function impairment and later to scarring and fibrosis, \
form a complete network, in which complement is an b
important hub. Traditionally, the complement system
is thought as of a cascade system in the plasma with
important functions in innate immunity, including
generation of inflammation, stimulation of opsonisa-
tion, phagocytosis and target lysis (Figure)." > However,
in the recent years novel evidences accumulated poin-
ting towards the importance of local, tissue specific,
and even intracellular actions of complement, collec-

tively named as non-canonical functions.**

Eculizumab

The first-in-class complement specific drug, C5 inhibitor mono-
cloncal antibody eculizumab targeting the terminal pathway,
entered the clinic in 2007, with indication for a rare hemolytic
disease, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.’ Soon thereafter,
its use for the complement mediated, kidney manifested form of
thrombotic microangiopathies, atypical hemolytic uremic syn-
drome (aHUS), was approved. Recent developments in pharma-
ceutical targeting of the system are now completed with new ar-
rivals in the complement inhibitor armament particularly in the
nephrology area. The several recent approvals target novel com-
ponents in the proximal part of the system, and also in it’s down-
stream part.

The progress with complement inhibition in the field of nephro-
logy started in 2011, when eculizumab was approved for use in
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aHUS. Its primary molecular effect is inhibition of C5
cleavage, a ‘kill two birds with one stone’like result with
limitation of C5a generation and terminal pathway
activation (Figure). The clinical and financial achieve-
ment of eculizumab together with it’s relatively well-
manageable risks led to additional developments on

the same target, and gave impetus to the entire area of
complement inhibitor development. The long-half life
version of the anti-C5 monoclonal antibody with in-
creased efficacy (ravulizumab) was approved in 2018,
and additional bio-similars for application in nephro-
logy are also awaited in the next years.

Avacopan

Next, the first orally-administered small-molecule inhibitor of the
complement C5a receptor, avacopan, was approved in 2021 to
treat anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody-associated vascu-
litis (AAV). In AAYV, stimulation of neutrophils with autoantibo-
dies, C5a and other molecules lead to neutrophil extracellular trap
formation enhancing complement activation. Avacopan, antago-
nizing C5a receptor and limiting downstream effects of C5a
(Figure), is diminishing these self-amplifying processes enabling
to achieve a steroid-sparing drug regimen in this autoimmune
vasculitis, as shown in the ADVOCATE trial.®

Iptacopan

A long-awaited breakthrough occurred in nephrology in 2024
with the approval of the complement inhibitor iptacopan, targe-
ting Factor B, the enzymatic component of the alternative pathway
C3 convertase (C3bBbP). Iptacopan acts proximally in the alter-
native pathway of the complement cascade to control both C3b-

SHORT CUT
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Facyor B inhibitor AP C3
iptacopan convertase
C3bBbP
C3 inhibitor
pegcetacoplan
C3b/iC3b, C3d C3a

Opsonisation

AP: alternative pathway, C5aR: Complement C5a receptor

The chart summarizes the currently available complement inhibitors with proven efficacy in kidney diseases, for explanation see the text.

C5aR antagonist
avacopan

Phagocytosis
Inflammation

C5- and terminal pathway activation

C5 inhibitors
eculizumab

ravulizumab
crovalimab

Cha Membrane attack
complex (sC5b-9)

Endothelial activation
and damage

Zoltan Prohaszka, 2025

Fig.: Therapeutic inhibition of complement targets relevant to kidney diseases

mediated activation and amplification (Figure). The slowed activity
of alternative pathway translates to limitation of opsonisation and
of terminal pathway, hence, decrease of inflammation and com-
plement mediated damage. Within a short time, the drug was
approved for use in two important kidney diseases for the reduc-
tion of proteinuria in adults at risk of rapid disease progression
with primary immunoglobulin A nephropathy (IgAN) and C3-
glomerulopathy (C3G). In the phase 3, double-blind, randomized,
placebo-controlled APPLAUSE-IgAN trial, adults with biopsy-
confirmed IgA nephropathy were enrolled and iptacopan resulted
in a significant and clinically meaningful reduction in proteinuria
as compared with placebo.” The phase 3 APPEAR-C3G study
aimed to evaluate the efficacy of iptacopan versus placebo on pro-
teinuria reduction (urine protein:creatinine ratio) in adult patients
with C3G. At 12 months, study participants on the iptacopan
arm showed significant reduction in proteinuria and improvement
of kidney function.®

Pegcetacoplan

Iptacopan is not the only proximal complement inhibitory drug
currently evaluated for kidney disorders (Figure). The VALIANT
Phase 3 study is a randomized, placebo-controlled, double-blinded,
multi-center study was designed to evaluate pegcetacoplan efficacy
and safety in patients with C3G or primary IC-MPGN (immune

complex membranoproliferative glomerulonephritis) who are 12

years of age and older. Pegcetacoplan is a PEGylated cyclic peptide
direct inhibitor of the central complement component C3, with
an action to regulate excessive activation of the alternative pathway.
The study met it’s primary endpoint by showing significant and
clinically meaningful reductions in proteinuria, C3c staining and
¢GEFR stabilization on pegcetacoplan arm, compared to placebo
(presented at ASN Kidney week).” Based on these promising in-
terim analysis results, early in 2025, the European Medicines
Agency has validated an indication extension application for peg-
cetacoplan for the treatment of C3G and IC-MPGN.

Summary

In summary, within a short period of a few years, effective com-
plement drugs to multiple novel targets, and through different
application routes, arrived to the field of nephrology. One may
expect that the compassionate and off-label use of the currently
approved, single-indication therapies will lead to further indica-
tion expansion, hence, acceleration of effective treatments in this

field. |

! Merle NS et al. Front Immunol 2015; 6:257

> Merle NS et al. Front Immunol 2015 Jun; 6:262

* Kemper C et al. ] Immunol 2023; 210:119-125

4 King BC and Blom AM. Eur ] Immunol 2024; 54:¢2350813
> Ricklin D. Eur ] Immunol 2024; 54:2350816

¢ Jayne DRW et al. NEJM 2021; 384:599-609

7 Perkovic V et al. NEJM 2025; 392:531-543

® Bomback AS et al. Kidney Int Rep 2022; 7:2150-2159

? Nester CM et al. JASN 2024; 35(10S):Abstr. SA-OR92
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Patient:innen an der Dialyse dar.
Training pro Woche.

Perionealdialyse ausdriicklich erlaubt!

P RegelméBige korperliche Aktivitét stellt eine essenzielle Therapie bei allen
» Im Allgemeinen: 150-300 Minuten moderates oder 75-150 Minuten intensives

P Hierbei gilt: Jede korperliche Aktivitat ist besser als keine Aktivitat. Schwimmen ist bei der

Sport und Peritonealdialyse

ie Auswirkungen einer chronischen Nierenerkrankung (CKD)

fiihren zu weitreichenden physiologischen Verinderungen im

gesamten Organismus, insbesondere des kardiovaskuldren
Systems mit den moglichen Folgen koronare Herzerkrankung,
Herzinsufhizienz, Arrhythmien und plétzlicher Herztod." Kardi-
ovaskuldre Erkrankungen sind infolgedessen auch die fithrende
Todesursache bei Personen mit CKD.' Weitere Auswirkungen
sind der gestorte Knochenumbau mit konsekutiv erhdhtem Frak-
turrisiko und durch die Beeintrichtigung der Muskelproteinsyn-
these und -regeneration die Entwicklung einer Sarkopenie und
damit einhergehend ein erhdhtes Sturzrisiko.>?
Himo- und Peritonealdialysepatient:innen, die regelmiflig Sport
treiben, weisen eine signifikant geringere Mortalitit auf als solche,
die keine kdrperliche Aktivitit ausiiben.” Zusitzlich zeigt sich eine
Assoziation mit verringerten Komorbidititen und Medikamen-
tenbedarf, einer niedrigeren Hospitalisierungsrate sowie einer Sta-
bilisierung des Blutdrucks und der psychischen Gesundheit.’ In
diesem Kontext stellt regelmiflige korperliche Aktivitit eine es-
senzielle therapeutische Intervention dar.
Insbesondere Personen mit fortgeschrittener CKD und Dialyse-
pflichtigkeit stehen subjektiv oft uniiberwindbaren Hiirden ge-
geniiber, die dem Beginn oder Intensivierung einer sportlichen
Titigkeit entgegenstehen.” Demzufolge wurden von der UK Kid-
ney Research Consortium Clinical Study Group for Exercise and
Lifestyle und der International Society for Peritoneal Dialysis
(ISPD) Empfehlungen veréffentlicht, welche die Verschreibung
von Sport und mégliche Hindernisse adressieren.> ¢

Besonderheiten bei Sport von Personen an der
Peritonealdialyse

Speziell der Beginn der Dialysepflichtigkeit unmittelbar nach der
Peritonealdialyse(PD)-Katheter-Anlage stellt eine besondere He-
rausforderung fiir Patient:innen und das behandelnde Gesund-
heitspersonal dar. Prinzipiell sollte nach Anlage des PD-Katheters
mit Sport frithestens 2 bis 3 Wochen (laparoskopisch) beziehungs-
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Priv.-Doz. Dr. Michael
Rudnicki, FASN

Dr. Sebastian
Sallaberger

Universitétsklinik fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hypertensiologie,
Medizinische Universitét Innsbruck

weise 4 bis 6 Wochen (offene Operation) begonnen werden. Gehen
gilt jedoch als besonders sichere Aktivitit und sollte moglichst
frith nach der Katheteranlage geférdert werden, unabhingig von
der eingesetzten Technik.® Das Gewicht von gehobenen Lasten
sollte in der postoperativen Phase auf maximal 5-10 kg limitiert
werden, unabhingig von einem sportlichen Hintergrund.”

Bei der PD sind bei der Wahl und Durchfiithrung der sportlichen
Aktivitdt prinzipiell drei Themenbereiche zu beachten, die sowohl
bei Patient:innen als auch beim Gesundheitspersonal zu Unsi-
cherheiten fithren kénnen.®® Hierzu zihlen beispielsweise peri-
toneale Druckveridnderungen wihrend der sportlichen Aktivitit
sowie Exit-Site- und Katheterkomplikationen.

Schwimmen stellt eine geeignete und sehr gute Aktivitit fiir Per-
sonen an der PD dar, sollte jedoch bevorzugt zur Infektprivention
in gut gewarteten Schwimmbidern und sauberen Gewissern durch-
gefithre werden. Um die Austrittsstelle und den Katheter vor Was-
ser zu schiitzen, empfiehlt sich der Finsatz eines wasserdichten
Verbandes oder Stomabeutels, obwohl es unklar bleibt, ob dadurch
das Infektionsrisiko reduziert werden kann. Eine routinemiflige
Pflege der Austrittsstelle nach dem Schwimmen beziehungsweise
die Reinigung von Schweif§ nach jeder sportlichen Aktivitit sind
zur Infektprivention erforderlich.®

SHORT CUT

Fotos: privat
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Unterschiedliche Kdrperpositionen wirken sich bekanntermaflen
auch auf den intraabdominalen Druck aus, welcher in Riickenlage
am niedrigsten, im Stehen hoher und im Sitzen am héchsten ist.®
Entsprechend sollte bei Sportarten, welche hiufiges Biicken, Ho-
cken oder Heben erfordern, zur Druckentlastung eine Entleerung
der Bauchhéhle vor der sportlichen Betitigung erfolgen. Gegebe-
nenfalls kann ein grofer Bauchgurt dhnlich denen nach Abdomi-
naloperationen zur Unterstiitzung getragen werden.® Auch der PD-
Katheter sollte generell beim Sport mit einem geeigneten Bauchgurt
oder Giirtel geschiitzt und so kérpernah getragen werden.®

Die Starkung der Bauchmuskulatur, vor allem der transversalen
Muskulatur, ist insbesondere fiir Personen an der PD empfohlen.
Dies trigt dazu bei, das Hernienrisiko zu minimieren, die Wir-
belsiule zu stiitzen und in weiterer Folge Riickenschmerzen zu
verhindern, was das allgemeine kérperliche Wohlbefinden fordert.®

Von der Teilnahme an Kontaktsportarten, bei denen das Risiko
von physischem Trauma oder wiederholtem Reiben an der Ka-
theteraustrittstelle besteht, wird gemif§ den ISPD-Leitlinien eher
abgeraten.

Beziiglich der Ernahrung unterscheidet sich die Empfehlung fiir
Personen an der PD nicht im Wesentlichen von denen fiir Ge-
sunde. Giinstig ist eine kleine kohlenhydratreiche Mahlzeit vor
der sportlichen Aktivitit. Bei lingeren Sporteinheiten kann eine
zusitzliche Kohlenhydratzufuhr wihrend der Aktivitit sinnvoll
sein. Danach wird empfohlen, proteinreiche Nahrungsmittel zu
konsumieren, um die Proteinsynthese zu férdern. Beziiglich der
Zufuhr von (proteinhaltigen) Nahrungserginzungsmitteln sind
individuelle klinische Aspekte zu beriicksichtigen, die ggf. gemein-
sam mit der Diitologie besprochen werden sollten. Eine profes-
sionelle Erndhrungsberatung kann den Patient:innen in diesem
Kontext wertvolle Informationen zur Verfiigung stellen und sollte
angeboten werden.® Beziiglich der Fliissigkeitszufuhr sollte ein
Ausgleich des Schweifiverlustes erfolgen. Die Toleranzgrenzen fiir
die Trinkmenge sind jedoch hschst individuell und auch von der
Restdiurese abhingig.®

Wie Sport verordnen?

Die Weltgesundheitsorganisation empfiehlt im Allgemeinen 150
bis 300 Minuten moderates oder 75—150 Minuten intensives

Zelt, elnen neuen
Standard zu setzen

fur Ihre Lupusnephritis-Patient*innen

DIGO-Leitlinien 2024 bei LN

Steroidreduktion auf < 5mg/Tag
Benlysta auch zur Initialtherapie bei aktiver

LN Klasse I11/IVtV? oder Erhaltungstherapie

ICH HAB
NUR EIN
PAAR

Benlysta ist das erste und einzige Biologikum, das fiir die :
Behandlung von LN zugelassen ist.*

PM-AT-BEL-ADVR-250(

Benlysta r GSK

(belimiumab) .

Fachkurzinformation siehe Seite 31
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Quelle: Bennett PN et al. Periton Dial Int 2022° (Viusual Graphic: Edgar Lerma, MD)

Abb.: ISPD/GREX-Empfehlungen: Aspekte, die zu korperlicher Aktivitdt und Training bei Patient:innen an der

Peritonealdialyse zu beachten sind

Training pro Woche. Hierbei gilt: Jede korperliche Aktivitit ist
besser als keine Aktivitit!"’ Personen mit einer fortgeschrittenen
CKD fallen in die Gruppe mit dem héchsten kardiovaskuliren
Risiko." Aktivititen mit niedriger Intensitit (< 55 % der maxi-
malen Herzfrequenz (maxHF [220 — Alter], idealerweise mit einem
Belastungstest ermittelt) konnen in der Regel problemlos ohne
vorhergehende klinische Evaluation begonnen werden. Vor Beginn
von Aktivititen mit moderater (55-74 % maxHF) und/oder hoher
Intensitit (75-90 % maxHF) werden eine kérperliche Untersu-
chung, 12-Kanal-EKG und Belastungstest empfohlen."

Die ISPD spricht sich fiir Personen an der PD fiir folgendes Pro-

gramm aus:’

* aerobe Aktivitit: 150-300 Minuten/Woche miflig-intensive
korperliche Aktivitit, unter der ein Gesprich problemlos
moglich ist (55-74 % der maxHE z. B. Gehen, Schwim-
men, Tanzen), oder 75-150 Minuten/Woche intensive
aerobe korperliche Aktivitit (= 75 % maxHE, z. B. Laufen,
Rennradfahren, Leistungssport)

*  Krafttraining: 2—3 Mal/Woche mit moderater Intensitit
(z. B. Liegestiitze, Kniebeugen, Widerstandstraining)

o Flexibilititstraining, erginzende Ubungen wie Yoga oder Tai-
Chi zur Verbesserung der Mobilitit und Sturzprivention

Gerade bei Personen mit niedriger Grundfitness, zum Beispiel
aufgrund von Komorbidititen und/oder der Lebensweise, ist eine
langsame Steigerung und individuelle Anpassung der Trainings-
intensitit und Dauer wichtig, um mégliche Komplikationen zu
verhindern.”> %" Das Trainingsvolumen sollte wochentlich entwe-
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der um 2,5 % der Intensitit oder um 2 Minuten Dauer erhoht
werden."" Die Trainingsprogression sollte entsprechend der bio-
logischen Anpassung (Alter, Genetik und Grundfitness) des Ein-
zelnen individuell gestaltet werden."

Fiir Personen mit CKD sind die behandelnden Nephrolog:innen
meist die primiren Ansprechpartner:innen fiir alle Gesundheits-
fragen, dhnlich den Allgemeinmediziner:innen. Dementsprechend
miissen wir es auch in unsere tigliche Praxis tibernechmen, proak-
tiv nach der korperlichen Aktivitit unserer Patient:innen zu fragen
und beratend und motivierend zur Seite zu stehen.'

Resiimee

Regelmiflige Bewegung stellt eine zentrale, nichtmedikamentése
Intervention im Management der CKD dar. Durch ein individu-
alisiertes Sportprogramm kénnen das kardiovaskulire Risiko ge-
senkt, die Muskelmasse erhalten und metabolische Dysfunktionen
verbessert werden. Besonders fiir Personen an der PD ist die Be-
riicksichtigung spezifischer Sicherheitsmafinahmen essenziell, um
Komplikationen zu vermeiden. u

! Jankowski J et al. Circulation 2021; 143(11):1157-1172

* Pazianas M, Miller PD. Am J Kidney Dis 2021; 78(4):582-589
? Sabatino A et al. ] Nephrol 2021; 34(4):1347-1372

4 Stack AG et al. Am ] Kidney Dis 2005; 45(4):690-701

5 Baker LA et al. BMC Nephrol 2022; 23(1):75

¢ Bennett PN et al. Perit Dial Int 2022; 42(1):8-24

7 Crabtree JH et al. Perit Dial Int 2019; 39(5):414—436

# Shah N et al. Kidney Int Rep 2024; 9(4):941-950

° Isnard-Rouchon M, West M, Bennett PN. Semin Dial 2019; 32(4):303-307
1 Bull FC et al. Br ] Sports Med 2020; 54(24):1451-1462

" Pelliccia A et al. Eur Heart J 2021; 42(1):17-96

12 Sallis R et al. Prog Cardiovasc Dis 2015; 57(49):375-386
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» Bei einer frithen Manifestation (< 25. Lebensjahr) hilft in vielen Féllen eine
genetische Analyse weiter.

P 30-60 % der Stein-Patient:innen haben eine positive Familienanamnese, jedoch
bleibt in den meisten Féllen bei Erwachsenen die genetische Analyse ohne Befund.

» Der Phinotyp ist haufig kein verlassliches Kriterium fiir eine genetische Testung.

Fallbericht: Primare Hyperoxalurie (Typ 1) als Ursache fiir Nephrolithiasis

Wann sollte man bei Nierenstemnen
an seltene Ursachen denken?

ngefihr 10 % der Bevolkerung leiden unter Nie- Fallbericht

rensteinen und die Privalenz scheint vor allem in
Lindern mit industrialisiertem Lebensstil zuzu- Vorgeschichte: Ein 38-jihriger Mann soll an der Ne-
nehmen.' Zu den metabolischen Risikofaktoren fiir phrologie Innsbruck wegen einer progredienten Ver-

Nierensteine zihlen vor allem Adipositas und Diabetes, schlechterung seiner Nierenfunktion vorgestellt werden.

aber auch Korpergewicht, Gewichtszunahme oder der Aufgrund eines Arbeitsunfalls mit multiplen Frakturen
Body Mass Index wurden als Risikofaktoren fiir eine und Operationen nahm der Patient lange Zeit in ho-

héhere Steinprivalenz identifiziert.” Priv-Doz. Dr. Michael 1, .\, )osen NSAR ein. Des Weiteren hatte er Oxalat-

. . L . Rudnicki, FASN . . . s e
Bei einer kleinen Anzahl der Patient:innen mit Ne- Universittsklinik fi Nierensteine. Die Familienanamnese war negativ fiir
niversitatsklinik fiir
phrolithiasis oder Nephrokalzinose findet sich jedoch Innere Medizin IV — Dialyse, Nierentransplantation und Nierensteine. Also
eine monogenetische Variante als Ursache fiir die Stein- Nephrologie und lauteten unsere Differenzialdiagnosen: Analgetika-Ne-
krankheit, und es stellt sich die Frage, welche Pati- Hypertensiologie, - phropathie, CKD-assoziiert mit einer Nierenstein-

. . . - Medizinische Universitét . . .
ent:innen man auf das Vorliegen einer hereditiren Innsbruck krankheit oder eine Oxalatnephropathie.

Nephrolithiasis untersuchen sollte (siche Kasten Der Patient kam nicht zum ambulanten Kontrolltermin,
»Wahrscheinlichkeit fiir seltene genetische Ursachen bei wurde aber notfallmifig in seinem Heimatkrankenhaus mit einem
Nierenstein-Patient:innen®). akuten Nierenversagen und Anurie aufgenommen. Nach

Wahrscheinlichkeit fiir seltene genetische Ursachen bei Nierenstein-Patient.innen

In einer rezenten Arbeit vom Inselspital in Bern wurden alle Nierensteinpatient:innen unselektioniert einer umfassenden genetischen Analyse
unterzogen.® Bei 23 von 787 (3 %) Stein-Patient:innen fand sich eine monogenetische Mendel'sche Erkrankung, also eine Erkrankung, die
autosomal-rezessiv, autosomal-dominant oder X-chromosomal vererbt wird. Bei 18 der 23 Patient:innen war die Diagnose jedoch schon vor
der Genetik bekannt, 5 Patient:innen wurden neu diagnostiziert: 3-mal Vitamin-D-24-Hydroxylase-Defizienz (CYP24A1), 1-mal primére Hyper-
oxalurie Typ 3 (HOGAT1) und 1-mal Bartter-Syndrom (SLC12A1). Insbesondere die 3 Patient:innen mit der homozygoten CYP24A1-Variante sind
interessant, da bekannt ist, dass es bei diesen Patienten hdufig polyzystische Nieren gibt, und tatséchlich lauteten die vorherigen Diagnosen
ADPKD. Bei 64 der 787 (8 %) Stein-Patient:innen fanden sich heterozygote ,Risikoallele”, d. h. es wurde eine pathogene oder wahrscheinlich
pathogene Variante in nur einem Allel gefunden (bei einem autosomal-rezessiven Genotyp). Uberwiegend handelte es sich um Varianten in
Natrium-Phosphat-Kanalen SLC34A1, SLC34A3 und SLC9A3R1. Insgesamt fanden sich also bei 11 % der Patient:innen aus einer unselektio-
nierten Nierensteinkohorte ein pathologischer monogenetischer Befund.

Der . diagnostic yield” — also die Wahrscheinlichkeit, eine pathologische oder eine wahrscheinlich pathologische Variante zu finden — be-
trégt bei Kindern und jungen Erwachsenen zwischen 11 und 21 % der Personen. Bei Erwachsenen sinkt der Diagnostic Yield auf 1-11 %. Je
jinger (< 25 Jahre), desto haufiger findet man eine genetische Erklarung fiir die Nierensteine.* Unserer Erfahrung nach deuten auch haufige
Rezidive auf das Vorliegen einer seltenen Ursache fiir Nierensteine.
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zur Verfiigung gestellt von Dr. Nicolas Kozakowski, AKH Wien, MedUni Wien

Abb. 1: Nierenbiopsie bei primarer Hyperoxalurie: linkes Bild: PAS-Farbung mit Kristallen im Tubulus;

rechtes Bild: doppelbrechende Oxalatkristalle im polarisierten Licht

Beginn der Himofiltration erfolgte umgehend eine Nierenbiopsie,
und der Patient wurde nach Innsbruck iibergestellt.

Nierenbiopsie und Diagnose: Die Nierenbiopsie ergab die Dia-
gnose einer renalen Oxalose mit Akkumulation von doppelbre-
chenden Kalzium-Oxalat-Kristallen in den Tubuli. Des Weiteren
zeigte sich eine weit fortgeschrittene interstitielle Fibrose und Tu-
bulusatrophie und eine interstitielle Nephritis, passend zur hdchst-
wahrscheinlich terminalen Nierenerkrankung des Patienten
(Abb. 1). In der genetischen Analyse fand sich eine homozygote
pathogene Mutation des AGXT-Gens, somit war die Diagnose
gesichert: primire Hyperoxalurie Typ 1 (siche Kasten ,,Primire
Hyperoxalurie Typ 1)! In den weiteren Wochen wurden verschie-
dene Organbeteiligungen bei dem Patienten zusitzlich gesichert:
Es zeigte sich eine kardiale Beteiligung, nachgewiesen mittels kar-

dialem MRT und einer Endomyokardbiopsie (Myokardbiopsat
mit subendokardial akzentuierter interstitieller Oxalose), ein kli-
nisch hochgradiger Verdacht auf eine Oxalat-Arthritis und eine

sensomotorische, axonale Polyneuropathie.

Therapie: Unser Patient hatte eine homozygote AGT-Variante,
die nicht responsibel auf Pyridoxin war. Einer Steigerung der Hi-
modialysefrequenz auf 6-mal/Woche konnte der Patient aus pri-
vaten und beruflichen Griinden nicht zustimmen, immerhin konn-
ten wir die Dialysefrequenz auf 4 x 4 h/Woche erhéhen. Die stark
erhéhten Plasma-Oxalat-Werte (120—160 pumol/l) sanken durch
die Himodialyse auf ca. 40 pmol/l ab (67 bis 75 %), kehrten
aber natiirlich vor der nichsten Himodialyse wieder auf den Aus-
gangswert zuriick. Wir stellten die Indikation fiir eine Therapie
mit Lumasiran (siche Kasten ,Lumasiran®) und listeten den Pa-

Primére Hyperoxalurie Typ 1

Bei der primédren Hyperoxalurie Typ 1 (PH1) ist das Enzym Alanin-Glyoxylat-Aminotransferase (AGT) defekt. Diese Erkrankung wird autosomal-

rezessiv vererbt. Das Enzym AGT katalysiert den Transfer von Aminogruppen zwischen Aminosauren, aus dem Glyoxylat wird Glycin (Abb. 2).
Wenn die Aktivitat von AGT reduziert oder nicht vorhanden ist (in Abhangigkeit von der Mutation), dann fallt vermehrt Glyoxylat an und wird
durch die Laktatdehydrogenase zu Oxalat abgebaut. Solange die Nierenfunktion nicht oder nur wenig eingeschrénkt ist (CKD-Stadien 1-3),
wird das im Stoffwechsel anfallende Oxalat tiber den Harn ausgeschieden, es fallen lediglich Oxalat-Kristalle oder Oxalat-Steine auf. Ab
einer eGFR von 30—45 ml/min/1,73 m? kann die Niere die Oxalatmenge nicht mehr effektiv ausscheiden, es kommt zum Anstieg des Serum-
Oxalats und zur Ablagerung von Oxalat hauptsachlich im Knochen, im Herzen und in den Gelenken.®

Obwohl die PH1 hauptséchlich im Kindesalter diagnostiziert wird, gibt es auch in 28 % der Félle die erstmalige Diagnose im Erwachsenenal-
ter. Leider findet sich bei 43 % der Félle zum Zeitpunkt der Diagnose schon eine ESKD bzw. tritt eine Dialysepflicht im weiteren Verlauf bei
58 % der Patient:innen auf.®

Zur Therapie der PH1 werden einerseits supportive MaBnahmen eingesetzt: Auf ausreichende Fliissigkeitsaufnahme ist zu achten (2-3 I/m?
Kérperoberflache), und eine Stein-Prophylaxe mit Kaliumzitrat wird ebenso empfohlen. Andererseits wird Pyridoxin (Vitamin B6) als Kofaktor
der AGT bei manchen AGT-Varianten mit einer Restenzymaktivitét eingesetzt: 5-20 mg/kg Kérpergewicht pro Tag. An der Hdmodialyse kann
Oxalat zwar effektiv entfernt werden, allerdings kommt es zwischen den Dialysen zu einem Rebound, so dass empfohlen wird, bei Patient:in-
nen mit systemischer Oxalose (wie bei unserem Patienten) 6-mal pro Woche eine Hdmodialysebehandlung durchzufiihren oder eine Perito-
nealdialyse (APD) in der Nacht mit der Himodialyse untertags zu kombinieren.

Eine kombinierte Leber- und Nierentransplantation (LNTX) stellte bis vor wenigen Jahren die State-of-the-Art-Behandlung dar. Dabei ist zu
beachten, dass die neue Niere schlagartig beim Einsetzen der Nierenfunktion der ungeheuren Oxalatlast des Korpers ausgesetzt ist, was
akut zu einer Oxalatnephropathie fiihren kann. Deswegen ist es wichtig, unmittelbar vor der Transplantation und in den Tagen danach tégliche
Hamodialysesitzungen durchzufiihren. Obwohl die neue Leber im Stoffwechsel wieder fiir ,normalen” Oxalatmetabolismus sorgt, kann die
Harn-Oxalat-Ausscheidung noch 1-2 Jahre anhaltend erhdht sein, weswegen eine erhohte Trinkmenge und Kaliumzitrat weiterhin empfoh-
len werden.
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Typ 3

Durch eine homozygote oder Compound-heterozygote Mutation im AGXT-Gen wird das
Enzym Alanin-Glyoxylat-Aminotransferase defizient oder gar nicht gebildet. Dadurch fallt
Glyoxylat vermehrt an und wird durch die Laktat-Dehydrogenase zu Oxalat synthetisiert.
Lumasiran blockiert das Enzym Glykolat-Oxidase, wodurch die Synthese von Glyoxylat und
in weiterer Folge die von Oxalat reduziert wird.

AGT = Alanin-Glyoxylat-Aminotransferase; LDH = Laktatdehydrogenase; HOGA = 4-Hydroxy-2-0Oxoglutarat-Aldolase; GO = Glykolat-
Oxidase; GRHPR = Glyoxylat-Reduktase/Hydroxypyruvat-Reduktase
Rudnicki, 2025

Abb. 2: Darstellung der Pathogenese der primédren Hyperoxalurie Typ 1

Bei primirer Nicht-Funktion des Nieren-
transplantates erfolgte eine Biopsie, die je-
doch einen akuten Tubulusschaden mit un-
spezifischer Histomorphologie ohne Hin-
weise fiir AbstofSung und ohne Hinweis fiir
ein Rezidiv der Oxalose zeigte. In weiterer
Folge erholte sich die Transplantatfunktion,
das Serum-Kreatinin ca. 10 Monate nach der
LNTX betrigt 1,0 mg/dl, der klinische Ver-
lauf ist erfreulich unauffillig. Wir kontrol-
lierten in unregelmifligen Abstinden die
Harn-Oxalat-Ausscheidung, welche sukzes-
sive abnahm und sich nach ca. 6 Monaten
im Normalbereich bewegte.

Resiimee

Seltene Formen einer Nierensteinerkrankung
findet man bei 1-11 % der Erwachsenen und
bei bis zu einem Drittel der Kinder mit Nie-
rensteinen. Je jiinger das Alter und je hiufiger
Rezidive auftreten, umso wahrscheinlicher
ist eine hereditire Erkrankung. Primire Hy-
peroxalurie (Typ 1) ist eine sehr seltene au-
tosomal-rezessive Erkrankung, die sich vor
allem im Kindesalter mit Nierensteinen ma-
nifestieren kann. Eine kombinierte Leber-
und Nierentransplantation und/oder eine
Therapie mit Lumasiran (evtl. mit einer Nie-

tienten zur LNTX. Das Ziel der Lumasiran-Therapie war eine
Senkung der systemischen Oxalatlast vor der geplanten Trans-
plantation, um das Risiko einer Oxalatnephropathie im Nieren-
transplantat so niedrig wie moglich zu halten. Ebenso sollte die
kardiale Oxalatbelastung und auch die (vermutliche) Oxalat-Ar-
thritis behandelt werden. Durch die Therapie mit Lumasiran
konnte der Oxalat-Rebound um ca. 40—50 % reduziert werden,
nach der Dialyse konnten Oxalat-Werte im Normalbereich
(< 30 pmol/l) dokumentiert werden.

Als schlussendlich der Patient ein Organangebot bekam, erfolgten
Himodialysen unmittelbar vor der LNTX und tiglich danach.

rentransplantation) stellen therapeutische Méglichkeiten dar, die
man mit den Betroffenen und mit der zustindigen Sozialversi-
cherung diskutieren sollte. [ |
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Lumasiran

Lumasiran (Oxlumo®) blockiert die Produktion des Enzyms Glykolatoxidase (GO), das an der Bildung von Glyoxylat beteiligt ist (Abb. 2). Lu-
masiran ist eine sogenannte ,small interfering” RNA (siRNA), welche die Produktion des Enzyms GO blockiert, wodurch die Menge an Gly-
oxylat und Oxalat reduziert wird. Lumasiran ist indiziert fiir die Behandlung der PH1 aller Altersgruppen. In 3 Studien wurde die Effektivitat
der Therapie {iberpriift: In der ILLUMINATE-A-Studie senkte Lumasiran sowohl bei Kindern wie auch bei Erwachsenen mit PH1 die Plasma-
Oxalat-Spiegel als auch die Urin-Oxalat-Ausscheidung.” In der ILLUMINATE-B-Studie wurde die Effektivitdt bei Kindern < 6 Jahren ebenso
nachgewiesen.*® SchlieBlich konnte ebenso gezeigt werden, dass bei Patient:innen mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR ca.
16 ml/min/1,73 m?) und bei Dialysepatient:innen Lumasiran effektiv die Plasma-0Oxalat-Spiegel senkt, wiewohl es nach der Dialyse zu einem
Rebound des Plasma-0xalats kommt, welcher jedoch mit zunehmender Dauer der Lumasiaran-Therapie abnimmt."

Mittlerweile wurden Fallberichte zur Therapie mit Lumasiran und einer alleinigen Nierentransplantation, und zwar sowohl Kadaver- als auch
Lebendspende, publiziert. Aufgrund der vorliegenden Evidenz scheinen diese Patient:innen einen guten Verlauf ohne Hinweise fiir Nephro-
lithiasis, Nephrokalzinose oder Oxalatnephropathie zu haben, solange Lumasiran verabreicht wird."
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Syndrom beim Erwachsenen.

ein wichtiges diagnostisches Tool dar.

Alternative.

» Die membrandse Nephropathie ist die haufigste Ursache fiir das nephrotische

P Thromboembolien als schwere Komplikation des nephrotischen Syndroms kénnen
die Diagnostik im klinischen Alltag erschweren, hier stellen immunserologische Verfahren

» Obinutuzumab, ein Anti-CD20-Antikdrper der zweiten Generation, ist bei fehlendem
Ansprechen auf Rituximab durch eine potentere B-Zell-Depletion eine vielversprechende

Fallbericht: THSD7A-Antikorper-assoziierte membranose Nephropathie

Anti-CD20-Antikorper Obinutuzumab nach
fehlendem Ansprechen auf Rituximab

Fallbericht

Ein 38-jahriger Patient stellte sich mit Schmerzen im Vorfuf$ auf
dem Boden einer feuchten Gangrin im Krankenhaus in Wohn-
ortnihe vor. Nach Nachweis eines thromboembolischen Verschlus-
ses der A. tibialis anterior (ATA) sowie A. tibialis posterior (ATP)
erfolgte eine Kleinzehenamputation. Im Rahmen der prioperativen
CT-Angiografie zeigte sich der Zufallsbefund einer Nierenvenen-
thrombose (Abb. 1A). Laborchemisch fiel ein nephrotisches Syn-
drom auf, sodass die Kontaktaufnahme und Ubernahme an unsere
Fachabteilung erfolgte.

Bei Ubernahme an unsere Abteilung bestand das Vollbild eines
nephrotischen Syndroms mit Proteinurie von 5,66 g/g, Hypoal-
buminimie (Albumin 2,1 g/dl), Hypercholesterinimie (LDL
228 mg/dl) sowie ausgeprigten Unterschenkelddemen. Die breite
laborchemische Abklirung inkl. Immunserologie, Eiweif3-Elek-
trophorese, Inmunfixation und PLA2R-Antikérper-Bestimmung
lieferte keine wegweisenden Befunde. Aufgrund der bestehenden
Vollantikoagulation bei frischer Nierenvenenthrombose und der ar-
teriellen Thromboembolien war eine Nierenbiopsie zur Diagnose-
sicherung nicht méglich.

Klinisch erschien die Diagnose einer membrandsen Nephropathie
am wahrscheinlichsten, sodass primir eine Supportivtherapie mit
RAS-Blocker und Statin eingeleitet wurde.

In den ambulanten Verlaufskontrollen zeigte sich primir ein An-
sprechen auf die antiproteinurische Therapie mit Regredienz der
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Abteilung fiir Innere Medizin Ill (Nephrologie, Dialyse und Hypertensiologie),
Akademisches Lehrkrankenhaus, Landeskrankenhaus Feldkirch

Proteinurie, im weiteren Verlauf jedoch ein Rezidiv des nephro-
tischen Syndroms. Nach fiinf Monaten Vollantikoagulation wire
nach erfolgter Duplexsonografie der Nierenvene das Pausieren der
Antikoagulation und eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung
geplant gewesen, aufgrund fehlender Adhirenz erschien der Pa-
tient jedoch nicht zu diesem Termin.

Sechs Monate spater stellte er sich erneut mit manifestem nephro-
tischen Syndrom und newen Pulmonalarterienembolien (PAE) bds.
(Abb. 1B) vor. Ob diese unter bestehender Therapie mit Edoxaban
auftraten, ist aufgrund der unklaren Compliance-Situation frag-
lich.

Aufgrund der unklaren Grunderkrankung, der fehlenden Biop-
siemoglichkeit unter DOAK und des nun vital bedrohlichen Ver-
laufs (PAE) entschieden wir uns, auch ohne vorliegende Histolo-
gie, zur Einleitung einer immunsuppressiven Therapie. Den Wahr-
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Die Diagnosesicherung der antikor-
permediierten membranésen Ne-
phropathie erfolgte schliefllich mit
Einlangen der THSD7A-Antikorper-
Diagnostik, welche sich mit einem
Titer von 1:160 positiv zeigte. Ein
erweitertes Tumor-Screening ergab
keinen Hinweis auf Malignitit, was
den Verdacht fiir eine primire au-
toimmune Genese der Erkrankung
erhirtete.

Die laufende Therapie mit Tacroli-
mus wurde schliefflich bei feh-

lendem Ansprechen und stark

Schimpf, Haller. 2005 |  schwankenden Tacrolimusspiegeln

aufgrund der weiterhin bestechenden

Abb. 1: A) Nierenvenenthrombose links, B) subzentrale Pulmonalarterienembolie links

Adhirenzproblematik auf eine The-
rapie mit Rituximab umgestellt.
scheinlichkeiten der Atiologie entsprechend (membrangse GN,  Nach insgesamt drei Gaben von Rituximab 1.000 mg i. v. zeigte
FSGS, MCD) wurde Zacrolimus eingesetzt. Als supportive The-  sich mit weiterhin inkompletter B-Zell-Depletion und hochti-
rapie bestanden nun eine ausdosierte RAS-Blockade sowie eine  trigen THSD7A-Antikérpern ein fehlendes Ansprechen. Wir ent-
SGLT-2-Inhibitor-Therapie. schieden uns fiir eine Umstellung auf Obinutuzumab, welches

THSD7A-Antikorper-assoziierte priméare membrandse Nephropathie

Die membranése Nephropathie stellt mit einem Anteil von ca. 30 % eine der haufigsten Ursachen fiir das nephrotische Syndrom beim
Erwachsenen dar." Diese Immunkomplex-Glomerulonephritis zeichnet sich durch eine subepitheliale Ablagerung von Immunkomplexen in
der glomeruldren Basalmembran aus. Die Erkrankung wird durch Autoantikdrper gegen spezifische Podozytenantigene ausgeldst, wobei
der Phospholipase-A2-Rezeptor das am haufigsten identifizierte Zielantigen ist. Ein weiteres bekanntes, jedoch selteneres Autoantigen ist
THSD7A. In den letzten Jahren sind mehrere neue Autoantigene identifiziert worden, deren routineméaRige klinische Bestimmung aktuell
noch nicht moglich ist.

Therapie

Nicht-immunsuppressive supportive Therapie: Im Vordergrund steht initial meist eine nicht-immunsuppressive supportive Behandlung mit
Kontrolle von Blutdruck (RAS-Blockade), Proteinurie (+ SGLT-2-Inhibitor), Lipidwerten sowie eine diuretische Therapie bei
Hypervoldmiezeichen. Des Weiteren sollte bei schwerer Hypoalbumindmie aufgrund des erhohten Thromboembolierisikos eine zumindest
prophylaktische Antikoagulation etabliert werden.

Immunsuppressive Therapie mit Rituximab als First-Line-Therapie: Bei fehlendem Ansprechen, hohem Risiko fiir eine fortschreitende
Nierenfunktionsverschlechterung oder schweren Komplikationen aufgrund des nephrotischen Syndroms ist eine immunsuppressive
Therapie indiziert.

Als Therapieoptionen stehen hierfiir Calcineurininhibitoren (CNI), Cyclophosphamid, Glukokortikoide oder Rituximab zur Verfiigung.
Aufgrund groBer Studien wie GEMRITUX?, MENTOR® und STARMEN*wird Rituximab auch in den KDIGO-Guidelines 2021° (sowie den
OGNIAG-Konsensusempfehlungen') als First-Line-Therapie genannt. In ca. 20-30 % der Falle kommt es bei Patient:innen mit membrandser
Nephropathie jedoch zu einem fehlenden Ansprechen auf Rituximab.

Rituximab, ein monoklonaler Typ-1-Anti-CD20-Antikorper, bindet das CD20-Antigen auf der Oberflache von B-Zellen und fiihrt {iber
verschiedene Mechanismen (moderate antikérperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat [ADCC], komplementabhéngige Zytotoxizitat
[CDC] und direkte caspaseabhéngige Apoptoseinduktion) zur B-Zell-Depletion.

Anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab bei therapierefraktdrem Verlauf: Durch unterschiedliche Mechanismen wie Anti-Rituximab-
Antikorper oder Selektion von resistenten B-Zell-Klonen kann es zu therapierefraktaren Verldufen kommen.

In solchen Féllen kann Obinutuzumab eingesetzt werden. Obinutuzumab ist ebenfalls ein monoklonaler Anti-CD20-Antikdrper, jedoch ein
glykooptimierter voll humanisierter Antikdrper der zweiten Generation.® Er zeichnet sich durch eine stérkere antikdrperabhangige zelluldre
Zytotoxizitat (ADCC) aus und zeigt weniger Komplementaktivierung. Insgesamt fiihrt Obinutuzumab effektiver zur B-Zell-Depletion und
bietet eine gute Alternative bei fehlendem Ansprechen auf Rituximab.”®
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werden.

Resiimee

Dieser Fallbericht illustriert die potenzielle Uberlegenheit von
Obinutuzumab bei therapierefraktirer THSD7A-Antikorper-
assoziierter MN. Des Weiteren wird aufgezeigt, dass durch Kom-
plikationen wie Thromboembolien und die dadurch notwendige
Antikoagulation eine Nierenbiopsie nicht immer méglich ist
und die Diagnostik dadurch erschwert sein kann — hier stellen
immunserologische Verfahren ein wichtiges diagnostisches Tool
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laborchemischer und therapeutischer Verlauf

dar. Essenziell fiir ein gutes Therapieansprechen ist immer die
Sicherstellung der Patient:innen-Compliance und Therapiead-
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Empfehlung fiir TrF-Budesonid Nefecon (Kinpeygo®)

Die IgAN ist die weltweit hiufigste Form der Glomerulonephritis. Sie betrifft 2—3-mal haufiger
Minner als Frauen und fiihrt in 25-30 % der Fille zu ESKD (End-stage Kidney Disease). Die
Therapie war lange Zeit auf symptomatische Therapieoptionen begrenzt.

Kausaler Therapieansatz durch Inmunmodulation: Das TrF-Bu-
desonid Nefecon (Kinpeygo®) stand mit seinem kausalen Thera-
pieansatz im Zentrum des STADA-Symposiums ,,Nefecon-Update:
Aktuelle Entwicklungen bei IgA-Nephropathie® im Rahmen der
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie im Sep-
tember 2024. Prof. Jorg Latus, Nephrologe, Robert-Bosch-Kran-
kenhaus, Stuttgart, betonte, dass bei der Auswahl der adiquaten
IgAN-Therapie der duale Krankheitsverlauf beachtet werden sollte.
Neben der Therapie der Immun- und entziindungstreibenden
Komponente ist eine begleitende supportive Therapie der CKD-
Komponente empfohlen. In diesem Zusammenhang betonte er
die Bedeutung moderner IgAN-Therapien mit kausalem Ansatz
am Beispiel von Nefecon.

Gezielte Freisetzung auch in einer In-vivo-Studie gezeigt: Prof”
Werner Weitschies, Pharmakologe an der Universitit Greifswald,
ging in seinem Vortrag ,,Gezielte Freisetzung von Budesonid mit
Nefecon-Kapseln im terminalen lleum: Geht das? auf die spezi-
elle Galenik von Nefecon ein. In einer In-vivo-Studie wurde die
Freisetzungskinetik mit Nefecon-Testkapseln untersucht. 12 ge-
sunde Probanden erhielten spezielle wirkstofffreie Testkapseln mit
dem Kontrastmittel Eisenoxid und Koffein. Koffein kann kurz
nach der Freisetzung tiber den Speichel detektiert werden, der

eigentliche Freisetzungsort kann im Darm iiber das Kontrastmit-
tel Eisenoxid im MRT bestitigt werden. Die Ergebnisse zeigen,
dass bei 10 von 12 Probanden (83 %) die Testkapsel die Testsub-
stanzen zuverldssig am Wirkort der I[gAN-Entstehung im distalen
Ileum freisetzte. So ist davon auszugehen, dass ausreichend Ne-
fecon-Wirkstoff am richtigen Ort freigesetzt wird.

Kinpeygo® ist bisher die einzige Therapie, die nachweislich die
Menge an pathogenen IgA-Varianten und IgA-Immunkomplexen
reduziert:' Prof. Adrian Schreiber, Charité Berlin, gab einen Aus-
blick auf die zukiinftige IgAN-Therapie und prisentierte den Ent-
wurf der neuen KDIGO-Leitlinien, die voraussichtlich Mitte 2025
veroffentlich werden. Diese empfehlen Nefecon als festen Bestand-
teil der IgAN-Therapie bei Risiko fiir fortschreitenden Nephron-
verlust, um pathogenes Galaktose-defizientes IgA zu reduzieren.
Der Entwurf unterstreicht die Wichtigkeit einer gleichzeitigen
Behandlung der IgAN-spezifischen Faktoren fiir den Nephron-
verlust und der Folgen des bestehenden IgAN-induzierten Ne-
phronverlusts. u

' KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management of Immunoglobulin A
Nephropathy (IgAN) and Immunoglobulin A Vasculitis (IgAV). Public Review Draft. August
2024, available via https://kdigo.orghwp-content/uploads/2024/08/KDIG O-2024-IgAN-IgAV-
Guideline-Public-Review-Draft. pdf (the content of this draft will change based on the feedback
received, and should not be used for any other purpose beyond its original intent)

IgA-Nephropathie (IgAN) mit Risiko fiir fortschreitenden
Verlust der Nierenfunktion

_ v

Behandlungs- Immun- und Entziindungstreiber des
ziele fortschreitenden Nephronverlustes adressieren
Behandlungs- Pathogenes IgA Glomerulére
ansitze reduzieren Entziindung reduzieren
. Kinpeygo® Systemische
Therapie- (TrF-Budesonid) Glukokortikoide
optionen

CKD = chronische Nierenerkrankung; DEARA = dualer Endothelin- und Angiotensin-Rezeptor-Antagonist; IgA = Immunglobulin A; IgAN = IgA-Nephropathie;
RAASi = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitor; SGLT2i = Sodium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitor; TrF = Targeted-Release-Formulierung

v

CKD-assoziierte Treiber des fortschreitenden Nephronverlustes
adressieren

v \

Blutdruck Glomerulare Hyperfiltration
kontrollieren  und Proteinurie reduzieren

Kardiovaskulares
Risiko reduzieren

Anpassung des Lebensstils
RAASI, SGLT2i

DEARA

modifiziert nach: Entwurf der neuen KDIGO-Leitlinien’

Abb.: Die parallele Behandlung der priméren, durch Nierenbiopsie bestatigten IgA-Nephropathie
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Anlisslich der gemeinsamen Jahrestagung 2024 der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie
(OGN) und Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie (OGH) in Graz wurden im Rahmen

eines von der Firma GSK unterstiitzten Satellitensymposiums unter dem Vorsitz von Prim. Prof. Dr.

Marcus Siemann aktuelle Daten zur Impfprivention bei nephrologischen Patient:innen prisentiert.

Epidemiologie und Risikofaktoren impfpréventabler
Erkrankungen bei nephrologischen Patient:innen

Das Risiko fiir infektionsbedingte Hospitalisierungen ist bei Pati-
ent:innen mit chronischen Nierenerkrankungen deutlich erhéht, wie
Dr. Martin Windpess! (Klinikum Wels-Grieskirchen) zu Beginn seines
Vortrags erlduterte.’ Hierbei ist nicht klar zu trennen, welchen Anteil
daran die Erkrankung selbst hat und was davon auf immunsuppri-
mierende Therapien zuriickzufiihren ist.” So senkt beispielsweise eine
Antikérpertherapie mit Anifrolumab die benétigte Glukokortikoid-
Dosis bei Patient:innen mit Lupus-Nephritis, parallel erhoht die The-
rapie aber auch das Risiko, einen Herpes Zoster zu entwickeln.? Umso
wichtiger sei es, so Windpessl, dass Nephrolog:innen sich aktiv um
den Impfstatus ihrer Padent:innen kiimmern.

Fast alle Erwachsenen > 50 Jahre sind mit dem Varizella-Zoster-Virus
infiziert (> 99 %), etwa ein Drittel davon erkrankt im Lauf des Le-
bens an Herpes Zoster (HZ)**, und bis zu 30 % aller HZ-Patient:in-
nen entwickeln eine Post-Zoster-Neuralgie.” Anhand verschiedener
Fallbeispiele demonstrierte Windpessl, dass eine HZ-Infektion bei
Nierenpatient:innen schwere Komplikationen haben und — besonders
bei ilteren Patient:innen — auch letal enden kann. Nach Nierentrans-
plantationen zihlt HZ zu den hiufigsten late-onset opportunistischen
Infektionen®, und bei immunsupprimierten Patient:innen ist die HZ-
Rezidivrate zudem erhéht.” Sowohl immunkompetente als auch —
und ganz besonders — immunsupprimierte Personen sollten daher
auch nach einer HZ-Erkrankung jedenfalls geimpft werden, so die
Empfehlung, und zwar méglichst innerhalb von 3—12 Monaten nach
dem vollstindigen Abklingen der akuten Erkrankung.®

Generell sollten Impfliicken méglichst vor Beginn einer immun-
suppressiven Therapie geschlossen werden, so Windpessl, die Kos-
ten werden teilweise als ,,vorgezogene Heilbehandlung® von den
Sozialversicherungstrigern tibernommen.

Ein anderes, hoch ansteckendes Virus, gegen welches erst seit kurzem
Impfstoffe verfiigbar sind, ist RSV*. Besonders iltere, komorbide
und immunsupprimierte Personen haben neben Kleinkindern ein
erhohtes Risiko fiir schwere Verlidufe und RSV-bedingte Hospita-
lisierung. Reinfektionen mit RSV sind lebenslang méglich.” ' Ebenso
wie Influenza fithren auch RSV-Infektionen zu einem Anstieg der
Inzidenz an kardiovaskuldren Komplikationen in den ersten Wo-

11-14

chen nach der Erkrankung'' ™, und auch andere Komplikationen

26 | www.nephro-script.at

wie Pneumonie, bakterielle Superinfektion, Notwendigkeit fiir me-
chanische Beatmung und Mortalitit treten in Zusammenhang mit
RSV bei dlteren Erwachsenen mindestens ebenso hiufig auf wie bei
Influenza-Infektionen." Bei chronischen Nierenpatient:innen ab
60 Jahren fiihrt eine RSV-Infektion erwiesenermaflen hiufiger zur
Hospitalisation als bei anderen Erwachsenen'®, und besonders
Dialysepatient:innen, die schon aufgrund der hiufigen Aufenthalte
im Krankenhaus einem erhéhten Infektionsrisiko ausgesetzt und
in vielen Fillen auch bereits 4lter sind, profitieren erfahrungsgemifd
von einer RSV-Impfung, so Windpessl.

Fiir Nephrolog:innen sei ein aktives Interesse am Impfstatus der
Patient:innen also unabdingbar, wie Windpessl in seiner abschlie-
enden Zusammenfassung nochmals betonte, diese Verantwortung
sollte nicht an den Hausarzt abgegeben werden.

Impfungen fiir nephrologische Patient:innen mit
Fokus auf immunmodulierende Therapien

»Bei Patient:innen mit hochgradiger Immunsuppression (Grad III)
ist die Verabreichung von Totimpfstoffen méglich, der Impferfolg
ist jedoch fraglich; Titerkontrollen sind wiinschenswert. Lebend-
impfungen sind bei schwerer Inmunsuppression generell kontra-
indiziert, es kann jedoch individuelle Ausnahmen von dieser Regel
geben, die aber einer strengen Nutzen-Risiko-Evaluierung unter-
liegen miissen. OA DDr. Elisabeth Konig (Univ.-Klinikum Graz)
begann ihren Vortrag mit diesem Zitat aus einer Ubersichtsarbeit'’
und der Feststellung, dass die meisten nephrologischen Patient:innen
unter Immunsuppression in besagte Grad-III-Kategorie fallen.

Die Griinde dafiir, diese Patient:innen zu impfen, sind vielfiltig,

wie Kénig hervorhob:

* Hohere Empfinglichkeit gegeniiber impfpriventablen
Infektionen.

* Héheres Malignomrisiko durch Infektionen mit onkogenen
Viren (z. B. HPV).

* AbstofSungsreaktionen, Transplantatversagen und Auslésung
von Autoimmunerkrankungsschiiben kénnen durch
impfpriventable Infektionen getriggert werden.

* Es gibt keine Evidenz fiir die Induktion einer
Abstolungsreaktion oder die Bildung von Allo-Antikérpern
oder Schubauslésung durch Impfungen.

PM-AT-RSA-ADVR-240004 -10/2024
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Auch zeigte sich in einer retrospektiven Kohortenanalyse eine
geringere Rate an Transplantatversagen bei Patient:innen, die im
ersten Jahr nach Nierentransplantation gegen Influenza geimpft
wurden (im Vergleich zu Nicht-Geimpften)."®

Beziiglich des Timings von Impfungen bei immunsupprimierten

Patient:innen sind einige Grundregeln zu beachten:*”*!

* Kann die Impfung vor Beginn der immunsuppressiven
Therapie erfolgen, sollte der Abstand einer Impfung mit
einem Lebendimpfstoff bis zum Beginn einer immun-
suppressiven Therapie — sofern hinsichdich der Krankheits-
aktivitit moglich — mindestens 4 Wochen betragen.
Impfungen mit Totimpfstoffen sollten 2 Wochen vor Beginn
einer immunsuppressiven Therapie abgeschlossen sein
(CAVE: Entsprechende Angaben in der jeweiligen
Fachinformation sind jedenfalls zu beachten!).

* Wihrend einer immunsuppressiven Therapie ist die
Verabreichung von Totimpfstoffen prinzipiell méglich,
Titerkontrollen werden — wo sinnvoll — empfohlen (frithes-
tens 4, besser 6-8 Wochen nach der Impfung).

* Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen ist unter immunsup-
pressiver Therapie generell kontraindiziert.

* Der zeitliche Abstand, der nach Beendigung einer immun-
suppressiven Therapie bis zur nichsten Impfung eingehalten
werden soll, ist abhiingig von der Art der beendeten Therapie
sehr unterschiedlich.

Eine Liste der empfohlenen Impfungen fiir Personen mit chro-
nischen Erkrankungen oder Immunsuppression findet sich im
Webportal der MedUni Wien.”

Aufgrund neuer Daten zu den Impfstoffen gegen HZ und RSV
ging Konig vor allem auf diese beiden empfohlenen Impfungen
ein. Die beiden adjuvantierten Totimpfstoffe Shingrix (HZ) und
Arexvy (RSV) enthalten dasselbe hocheffektive Adjuvans (ASO1),
welches eine sehr umfassende Immunantwort, sowohl auf zellu-
lirer als auch auf humoraler Ebene, triggert.>*

Laut 6sterreichischem Impfplan ist neben der altersbasierten Emp-
fehlung fiir alle Erwachsenen ab 60 Jahren die HZ-Impfung mit
Shingrix fiir Risikopatient:innen ab 18 Jahren empfohlen.” Die
Grundimmunisierung erfolgt intramuskulir in zwei Dosen, wobei

Grundlegendes zur Impfung immunsupprimierter

Patientiinnen" %%

¢ Patientiinnen sollten wenn maglich bereits zu einem friihen
Zeitpunkt ihrer Erkrankung geimpft werden (Impfpasskontrolle
und Ansprechen des Themas bevorzugt bei Diagnosestellung)

¢ |mpfen unter Biologikatherapie (Grad-Ill-lmmunsuppression)
- Das Impfansprechen kann unter Biologikatherapie reduziert
sein, daher sollten bevorzugt nur Auffrischungen erfolgen.
- Unvollstdndige/fehlende Impfungen sollten auch unter
Therapie vervollstandigt werden.
- Beilaufender Therapie wird optimalerweise in der Mitte des
Behandlungsintervalls geimpft.
¢ Umgebungsprophylaxe ist wichtig
- Familien- und Kontaktpersonen, Gesundheitspersonal

die zweite Dosis 2—6 Monate nach der ersten verabreicht wird (bei
Immundefizienz ist die Verabreichung der zweiten Dosis bereits
1-2 Monate nach der ersten méglich).” Die Immunogenitit, Wirk-
sambkeit, Sicherheit und Vertriglichkeit von Shingrix konnte auch

fiir dltere (= 70 Jahre) und immunsupprimierte Personen gezeigt
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werden®™, und rezent prisentierte Langzeitdaten belegen einen

effektiven Schutz von knapp 88 % iiber einen Gesamtzeitraum von
11 Jahren ab Verabreichung der zweiten Dosis.”” Eine Auffrischungs-
impfung wird daher derzeit nicht empfohlen.”

Der RSV-Impfstoff Arexvy wird als Einzeldosis intramuskulir ver-
abreicht und ist seit September 2024 fiir Erwachsene mit erhshtem
Risiko fiir eine RSV-Erkrankung bereits ab einem Alter von 50
Jahren zugelassen.” Fiir alle anderen Personen gilt sowohl die Zu-
lassung als auch die Impfempfehlung ab 60 Jahren.”* Rezent pu-
blizierte Daten zeigen eine Reduktion der RSV-bedingten Hospi-
talisierungsrate bei iiber 60-Jihrigen um 75 % durch eine Impfung.*
Der Erhalt des Impfschutzes durch Arexvy ist mittlerweile iiber drei
volle RSV-Saisonen belegt — sowohl bei Personen ab 60 Jahren mit
Grunderkrankungen, ilteren Erwachsenen von 70-79 Jahren sowie
gegen beide Subtypen, RSV-A und RSV-B*; entsprechend wird
auch hier aktuell keine Auffrischung empfohlen.” u

Erstellt mit Unterstiitzung von GSK

* RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus
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Entgeltliche Einschaltung

Fallbericht zu Avacopan (Tavneos®)

Eine 60-jihrige Frau mit ANCA-assoziierter Vaskulitis erhilt leitliniengemifl ein Immun-

suppressivum plus hochdosierte Steroide.' Im Zuge weiterer Abklirung wird eine Osteoporose

diagnostiziert, die Steroiddosis sollte rasch reduziert werden. Die Patientin wird auf Avacopan

umgestellt, das Steroid kann rasch ausgeschlichen werden und die Patientin ist nach wie vor

beschwerdefrei.

Redaktion: Dr.” med. Uli Kiesswetter

ie ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) ist eine seltene,
D potenziell lebensbedrohliche Erkrankung mit einem
sehr heterogenen Krankheitsbild."' Dennoch gibt es
richtungsweisende Leitsymptome zur Detektion dieser

komplexen, systemischen Autoimmunerkrankung, wie

beschriebenen klinischen Symptome und der Labor-
befunde bei einer damals knapp 60-jihrigen, ansonsten
klinisch unauffilligen Patientin erforderte eine spezia-
lisierte Abklirung, vor allem ein Autoimmunscreening.
Tatsichlich war die Patientin Proteinase-3(PR3)-ANCA-
positiv, mit 61 International Units pro Milliliter (IU/
ml). Dieser Surrogatparameter gilt bei entsprechender

Ass.-Prof. Priv.-Doz. Dr. Andreas Kronbichler, PhD, Univ.- --"" =% Klinik als richtungsweisend fiir eine Diagnose der AAV.'
Klinik fiir Innere Medizin IV (Nephrologie und Hyper- II-E\IsnsF?’IrI::I;riI:IIZ‘)’:: Der Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) Ver-
tensiologie), Medizinische Universitit Innsbruck, anhand .Dr. Al.ldreals ) sion 3 betrug 19.

eines Fallbeispiels zusammenfasste.

Fallbericht

Richtungsweisende Symptome: Eine heute 60-jihrige
Frau wurde vor einem knappen Jahr beim Hausarzt
vorstellig. Sie klagte {iber eine seit etwa 3 Monaten bestehende
Symptomentrias aus subfebrilen Temperaturen, Nachtschweif3
sowie Gewichtsverlust von 6 Kilogramm innerhalb von 2 Mona-
ten. Dariiber hinaus litt sie an Muskel- und Gelenksschmerzen,
die seit etwa 4 Wochen bestanden. Der Hausarzt stellte erhéhte
Entziindungsparameter fest (sowohl C-reaktives Protein als auch
Blutsenkungsgeschwindigkeit) und behandelte sie zunichst wegen
Verdachts auf eine bakterielle Infektion mit einem Antibiotikum.

Labor: Da sich die Symptome nicht besserten, sondern sogar ag-
gravierten und im Harnstatus Auffilligkeiten im Sinne einer Hi-
maturie und Proteinurie zu erkennen waren, veranlasste der Haus-
arzt eine nephrologische Abklirung an unserer Klinik. Zu diesem
Zeitpunkt bestand bereits eine eingeschrinkte Nierenfunktion
(Kreatininwert: 1,7 mg/dl, eGFR: 34 ml/min/1,73 m?*) und die
Patientin wurde hospitalisiert. Denn das Zusammentreffen der
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Kronbichler, PhD

Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin IV (Nephrologie
und Hypertensiologie),
Medizinische Universitét
Innsbruck

Nierenbiopsie: Zusitzlich fithrten wir eine Nieren-
biopsie durch. Diese wird an Spezialzentren durchge-
fithrt, um die Diagnose aufgrund des begriindeten
Verdachts einer Vaskulitis zu untermauern, aber auch,
weil die Ergebnisse der Nierenbiopsie eine prognos-
tische Relevanz haben. Die Biopsie bestitigte die Diagnose AAV,
und die Patientin wurde daher bei uns als spezialisiertem Zentrum
mit entsprechenden Behandlungsméglichkeiten weiterbetreut.'

Induktionstherapie: GemifS Leitlinien der EULAR (European Al-
liance of Associations for Rheumatology) erhielt die Patientin zu-
nichst eine immunsuppressive Therapie bestehend aus Rituximab
plus parenteralem Prednisolon in der Dosierung von 250 mg/Tag
(fiir insgesamt 3 Tage), gefolgt von einer oralen Glukokortikoid-
therapie mit Prednisolon 1 mg/kg pro Tag.! Dazu verabreichten
wir eine Infektionsprophylaxe gegen Preumocystis jirovecii und an-
dere Infektionen mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol.' Im Rahmen
einer umfassenden Begleitdiagnostik wurde zudem eine Osteopo-
rose im Bereich der Lendenwirbelkérper mit einem T-Score von
minus 2,8 Standardabweichungen festgestellt. Um den Knochen
nicht weiter zu schiidigen, entschieden wir daher, eine Alternative

Foto: privat

AT-AVA-2500001
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zu Glukokortikoiden zu beginnen und Prednisolon innerhalb we-
niger Tage von 60 mg/Tag auf 0 mg/Tag auszuschleichen.

Avacopan als Steroid-sparende Alternative: Mit dem ersten se-
lektiven C5aR1-Antagonisten Avacopan kann auch bei reduzierter
Glukokortikoidgabe die Remission einer AAV erreicht und erhal-
ten werden.”? Das Medikament ist bei uns unter dem Handels-
namen Tavneos® verfiigbar und in Kombination mit Rituximab
oder Cyclophosphamid indiziert zur Behandlung erwachsener
Patient:innen mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangi-
itis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA), beides Krank-
heitsbilder einer AAV.> Die begleitende Therapie mit Glukokor-

tikoiden sollte innerhalb von maximal 28 Tagen beendet werden.

Folgephase: Nach 4 Wochen konnte die Krankheitsaktivitit trotz
Beendigung von Glukokortikoiden bereits deutlich reduziert wer-

AT-AVA-2500005 / Erstellt im Janner 2025

FKI finden Sie auf Seite 31

Vifor Pharma Osterreich GmbH « WalcherstraBe 1A/Stiege 1 + 1020 Wien

ZIELGERICHTET DIE KONTROLLE VERBESSERN!
BEI SCHWERER, AKTIVER ANCA-ASSOZIIERTER VASKULITIS (PA/MPA

erter N nfunktnl-z‘
ste und einzige

TAVNEOS® ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer, aktiver Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA).? Die Behandlung sollte durch Arzte mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von GPA oder MPA eingeleitet und tiberwacht werden.?

ANCA: antineutrophile zytoplasmatische Antikorper; GC: Glukokortikoid; GPA: Granulomatose mit Polyangiitis; MPA: mikroskopische Polyangiitis.

Referenzen: 1. Jayne D, et al. N EnglJ Med 2021;384(7):599-609. 2. TAVNEOS Fachinformation, aktueller Stand.
3. Bekker, P et al. PLoS One 2016;11(10):e0164646. 4. Stone J, et al. Semin Arthritis Rheum 2022;55:152010.

den. Dies gelang mit einer Glukokortikoidtherapie fiir insgesamt
10 Tage und Avacopan (Dosierung: 30 mg 2 x tiglich) in Kom-
bination mit Rituximab (Dosierung: 2 x 1.000 mg, im 14-tigigen
Abstand). Zudem kam es zu einer schrittweisen Besserung der
Nierenfunktion. Nach 6 Monaten betrug der Kreatininwert
1,2 mg/dl und die eGFR 52 ml/min/1,73 m?. Der BVAS betrug
nunmehr 5. Avacopan wurde gut vertragen.

Die Patientin berichtete selbst, dass sie wieder leistungsfihig sei
und uneingeschrinkt ihren Alltagsaktivititen nachgehen kénne.
Die Erhaltungstherapie mit Avacopan in gleichbleibender Dosis
wird fiir 52 Wochen und Rituximab (jeweils 500 mg alle 6 Mo-
nate, 4 Gaben als Erhaltung) bis auf Weiteres fortgesetzt. Die
nichste Kontrolle erfolgt in 3 Monaten. u

! Hellmich B et al. Ann Rheum Dis 2024; 83(1):30-47
2 Tavneos® Fachinformation, Dezember 2024
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Difelikefalin (Kapruvia®)

Gemif einer rezenten Erhebung leidet rund ein Drittel der HD-Patient:innen unter moderatem
bis schwerem Juckreiz, mit Auswirkungen auf Alltagsaktivititen, Schlaf- und Lebensqualitit.

Aber 4 von 10 Betroffenen mit schwerem Juckreiz erhalten keine Therapie.' Redaktion: Dr. med. Ui Kiesswetter

ersonen mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) leiden

hiufig an CKD-assoziiertem Pruritus (CKD-aP).? Dieser kann

die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (HRQoL) beeintrich-
tigen." Der Schweregrad der CKD-aP korreliert direkt mit dem
Ausmaf dieser Beeintrichtigung, so das Ergebnis einer Privalenz-
erhebung aus Osterreich. Aus dieser geht zudem hervor, dass in
Osterreich 45,0 % der Himodialyse-Patient:innen an CKD-aP
leiden, davon 13,9 % an mindestens moderatem und 4,2 % an
schwerem CKD-aP? Fiir andere europiische Linder sind exakte
epidemiologische Daten nur rudimentir verfligbar. Rezente Daten
einer europdischen Multicenterstudie kénnen dazu beitragen, diese
Liicke zu fiillen.

Erhebung in 7 europédischen Landern: CENSUS-EU ist eine Real-
World-Studie, die in 7 europiischen Lindern durchgefiihrt wurde.
Anhand etablierter Fragebogen wie WI-NRS (Worst Itching Intensity
Numerical Rating Scale), 5-D-Juckreizskala und IPOS (Integrated
Palliative care Outcome Scale) fiir terminale Niereninsuffizienz wurde
die Privalenz von CKD-aP und deren Einfluss auf die HRQoL bei
knapp 3.000 erwachsenen Patient:innen unter Himodialyse (HD)
ethoben. Mehr als die Hilfte der HD-Patient:innen gab an, an
CKD-aP zu leiden, davon 22,3 % an mildem, 18,0 % an moderatem
und 13,2 % an schwerem Juckreiz.'

Schlafstérung | Depression | Schlaf, Freizeit,

IPOS-Renal- IPOS-Renal- Besorgungen,
Fragebogen: Fragebogen: Arbeit/Schule
Frage 2 Frage 5 5-D-ltch-Fragebogen: Max.

Einschrankungen

Beeintrachtigung durch Juckreiz:

°
a
4 keine . moderat %
3 I nild I schwer o
2 : 5
©
1 5
7}
O .
N=1296 611 498 374 1.325 632 519 383 1.160 651 528 384 Min.

Durchschnittswert: 95%-KI adaptiert nach: Burton et al. Poster ASN 2024’

Abb.: Einfluss von CKD-aP auf die HRQoL
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Schlafstorungen, Depression, Einschriankungen: Klinisch relevant
waren auch die Auswirkungen des CKD-aP: Mit zunehmendem
Schweregrad des Pruritus stiegen die Beeintrichtigungen durch Schlaf-
stérungen und Depressionen an. Diese fithrten zunehmend zu Ein-
schrinkungen bei Alltagsaktivititen sowie schulischen und beruflichen
Anforderungen (Abb.). Ebenso nahm die Hospitalisierungsrate mit
zunechmendem Schweregrad des CKD-aP zu.'

Zwar wurden jene Patient:innen, die stirker beeintrichtig waren,
auch hiufiger mit juckreizlindernden Therapien versorgt. Bemer-
kenswert war aber, dass nahezu die Hilfte (40,9 %) der HD-Pa-
tient:innen mit schwerem CKD-aP iiberhaupt keine Antipruri-
tustherapie erhielt.'

Spezifische Therapie fiir CKD-aP verfiigbar: Dabei ist in Europa
und den USA fiir HD-Patient:innen mit moderatem und schwerem
CKD-aP eine spezifische Therapie zugelassen. Difelikefalin (DFK)
ist ein selektiver Kappa-Opioidrezeptor(KOR)-Agonist, der die Pa-
thomechanismen, die zu CKD-aP fiihren, spezifisch anspricht. Die
Substanz (Handelsname Kapruvia®) konnte in klinischen und in
offenen Studien iiberzeugen.” ¢ Die Ergebnisse einer 12-wochigen
Open-Label-Studie zeigten beispielsweise, dass die Behandlung mit
DFK die Juckreizintensitit, die juckzreizbezogene Lebensqualitit
sowie die Schlafqualitit von HD-Patient:innen mit CKD-aP in
einem Setting verbesserte, das dem klinischen Alltag dhnelt.® In
einer gepoolten Analyse der zulassungsrelevanten Phase-III-Studien
mit anschlieflender Verlingerungsphase (insgesamt 64 Behandlungs-
wochen) wiederum hielt die Wirksamkeit von DFK auf den Juck-
reiz und die juckreizbezogene Lebensqualitit iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum an, dargestellt als Verbesserung um mindes-
tens 5 Punkte auf der 5-D-Juckreizskala.’ In beiden Studien traten
im Zusammenhang mit der Behandlung keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen auf.*’ [ |

Diese Veroffentlichung wurde von CSL Vifor finanziert.

! Burton JO et al.: Prevalence and burden of chronic kidney disease-associated pruritus in
Europe (CENSUS-EU). Poster Nr. FR-PO1144, ASN Kidney Week 2024, San Diego, CA,
USA. ? Agarwal R et al. Clinical Kidney Journal 2022; sfac187. * Engler F et al. Nephrol Dial
Transplant 2024; 39:277-285. * Fachinformation Kapruvia®, aktueller Stand. °> Topf J et al.
Kidney Med 2022; 4(8):100512. ¢ Weiner DE et al. Kidney Med 2022; 4(10):100542.
7 Fishbane S et al. Kidney Med 2022; 4(8):100513
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Arexvy Pulver und Suspension zur Herstellung einer Imeknonssuspensmn

Respiratorischer Synzytial-Virus (RSV)-Impfstoff (rekombi t);

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dles ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5
ml): RSVPreF3'-Antigen®%: 120 Mikrogramm; ' rekombinantes, in der Préfusionskonformation sta-
bilisiertes, Respiratorisches Synzytial-Virus-Glykoprotein F = RSVPreF3; 2 RSVPreF3 hergestellt
in immortalisierten Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombinanter
DNA-Technologie; * adjuvantiert mit ASO1¢; dieses enthélt: Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria
Molina, Fraktion 21 (QS-21): 25 Mikrogramm, 3-0-Desacyl-4'-monophosphoryl-Lipid A (MPL) aus
Salmonella minnesota: 25 Mikrogramm; Sonstige Bestandteile: Pulver (RSVPreF3-Antigen): Tre-
halose-Dihydrat, Polysorbat 80 (E 433), Kaliumdihydrogenphosphat (E 340), Kaliummonohydro-
genphosphat (E 340); Suspension (AS01¢ Adjuvanssystem): Colfosceriloleat (E 322), Cholesterol,
Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat (E 339), Kaliumdihydrogenphosphat (E 340),
Wasser fiir Injektionszwecke, Adjuvans siehe auch Fachinformation Abschnitt 2. Pharmakothe-
rapeutische Gruppe: Impfstoffe, Andere virale Impfstoffe, ATC-Code: J07BX05. Anwendungsgebiete:
Arexvy ist indiziert fiir die aktive Immunisierung zur Prévention von durch das Respiratorische
Synzytial-Virus verursachten Erkrankungen der unteren Atemwege (lower respiratory tract disease,
LRTD) von: - Erwachsenen im Alter von 60 Jahren und &lter. - Erwachsenen im Alter von 50 bis
59 Jahren mit erhdhtem Risiko fiir eine RSV-Erkrankung. Die Anwendung von Arexvy sollte gemaR
offiziellen Empfehlungen erfolgen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in der Fachinformation Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Inhaber
der Zulassung: GlaxoSmithKline Biologicals SA, Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, Belgien. Re-
zeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Zulassungsnummer: EU/1/23/1740/001, EU/1/23/1740/002. Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.
europa.eu/ verfiighar. Stand der Fachkurzinformation: 08/2024. Die giiltigen Fach- und Gebrauch-
sinformationen zu den GSK Produkten in Osterreich finden Sie auf www.gsk-kompendium.at.
Unerwiinschte Nebenwirkungen melden Sie bitte an unsere Pharmakovigilanzabteilung; Tel.: +43
1970 75 - 0; E-Mail: arzneimittelsicherheit@gsk.com.

Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung emes Infusionslosungskonzentrats. Benlysta 400 mg
Pulver zur Herstellung eines Inf ats. B 200 mg Injektionslosung im
Fertigpen. Benlysta 200 mg In|ekt|nns|osung in einer Fertigspritze.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Ne-
benwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung eines
Infusionslosungskonzentrats: Jede Durchstechflasche enthélt 120 mg Belimumab. Nach der
Rekonstitution enthélt die Losung 80 mg Belimumab pro Milliliter. Benlysta 400 mg Pulver zur
Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats: Jede Durchstechflasche enthalt 400 mg Belimumab.
Nach der Rekonstitution enthélt die Lésung 80 mg Belimumab pro Milliliter. Fertigpen: Jeder 1 ml
Fertigpen enthélt 200 mg Belimumab. Fertigspritze: Jede 1 ml Fertigspritze enthalt 200 mg Beli-
mumab. Benlysta 120 mg bzw. 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats,
Fertigpen, Fertigspritze: Belimumab ist ein humaner monoklonaler IgG1\-Antikdrper, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in einer Sdugerzelllinie (NS0) hergestellt wird. Sonstige Be-
standteile: Benlysta 120 mg bzw. 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats:
Citronensdure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Sucrose, Polysorbat 80 Fertigpen, Fer-
tigspritze: Argininhydrochlorid, Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Polysorbat 80, Natriumchlorid,
Wasser fiir Injektionszwecke; Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale
Antikérper, ATC-Code: L04AG04. Anwendungsgebiete: Benlysta 120 mg und Benlysta 400 mg
Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats: Benlysta ist indiziert als Zusatzthera-
pie bei Patienten ab 5 Jahren mit aktivem, Autoantikdrper-positivem systemischem Lupus ery-
thematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitét (z. B. positiver Test
auf Anti-dsDNA-Antikérper und niedriges Komplement) aufweisen (siehe Fachinfomration Abschnitt
5.1). Benlysta ist in Kombination mit inmunsuppressiven Basistherapien zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit aktiver Lupusnephritis indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Fertig-
pen und Fertigspritze: Benlysta ist indiziert als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit
aktivem, Autoantikdrper-positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standard-
therapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikérper und niedriges
Komplement) aufweisen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Benlysta ist in Kombination mit
immunsuppressiven Basistherapien zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver
Lupusnepbhritis indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile. Inhaber der Zulassung GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business
Campus, Dublin 24, Irland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wie-
derholte Abgabe verboten. Zulassungsnummer: EU/1/11/700/001 1 Durchstechflasche — 120 mg,
EU/1/11/700/002 1 Durchstechflasche — 400 mg, EU/1/11/700/003 1 Fertigpen, EU/1/11/700/004 4
Fertigpens, EU/1/11/700/005 12 (3x4) Fertigpens (Biindelpackung), EU/1/11/700/006 1 Fertigspritze,
EU/1/11/700/007 4 Fertigspritzen. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den
Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Stand
der Fachkurzinformation: Juli 2024. Die giiltigen Fach- und Gebrauchsinformationen zu den GSK
Produkten in Osterreich finden Sie auf http://www.gsk-kompendium.at. Unerwiinschte Neben-
wirkungen melden Sie bitte an unsere Pharmakovigilanzabteilung; Tel.: +43 1 970 75 — 0; E-Mail:
arzneimittelsicherheit@gsk.com

Kapruvia® 50 Mikrogramm/ml| In|ekt|nns|osung

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.

Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit 1 ml enthélt 50 Mikrogramm Difelikefalin (als
Acetat). Sonstige Bestandteile: Essigsaure (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumacetat-Trihydrat (zur
pH-Wert-Einstellung), Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Kapru-
via®ist zur Behandlung von méRigem bis schwerem Pruritus im Zusammenhang mit einer chronischen
Nierenerkrankung bei erwachsenen Hémodialysepatienten indiziert. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische
Gruppe: alle {ibrigen therapeutischen Mittel; andere therapeutische Mittel. ATC Code: VO3AX04.
Inhaber der Zulassung: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse
Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042 Paris La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die An-
wendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen,

Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der veréf-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Mai 2022. AT-DFK-2200024

Kinpeygo 4 mg Hartkapseln mit verianderter Wirkstofffreisetzung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthélt 4 mg Budesonid. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung. Jede Kapsel
enthélt 230 mg Saccharose . Anwendungsgebiete: Kinpeygo ist zur Behandlung von Erwachse-
nen mit primarer Inmunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer Proteinausscheidung im Urin
von > 1,0 g/Tag (bzw. einem Protein/ Kreatinin-Ratio im Urin von > 0,8 g/Gramm) angezeigt. Ge-
genanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse
C). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva,
Corticosteroide mit lokaler Wirkung, ATC-Code: AO7EA06. Liste der sonstigen Bestandteile:
Kapselinhalt: Zucker-Stérke-Pellets, Hypromellose, Macrogol, Citronenséure-Monohydrat, Ethyl-
cellulose, Mittelkettige Triglyceride, Olsdure Kapselhiille: Hypromellose, Macrogol, Titandioxid
(E 171), Poly(methacrylsdure-co-methylmethacrylat), Talkum, Dibutyldecandioat, Druckfarbe,
Schellack, Eisen(ll, Il1)-oxid (E 172). Inhaber der Zulassung: STADA Arzneimittel AG, 61118 Bad
Vilbel, Deutschland. Ortlicher Vertreter: STADA Arzneimittel GmbH, Muthgasse 36/2, 1190 Wien.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder son-
stigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den
Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fach-
information zu entnehmen. Stand der Information: 09.2024.

Nephrotrans®

Bezeichnung des Arzneimittels: Nephrotrans® 500 mg magensaftresistente Weichkapseln, Ne-
phrotrans® 840 mg magensaftresistente Weichkapseln.

Wirkstoff: Natriumhydrogencarbonat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine ma-
gensaftresistente Weichkapsel enthalt 500 mg oder 840 mg Natriumhydrogencarbonat. Liste der
sonstigen Bestandteile: Gelbes Wachs, hydriertes Sojadl (Ph. Eur.), partiell hydriertes Sojaél (DAB),
raffiniertes Rapsdl, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Sojabohnen, Eisen(ll,111)-oxid (E 172), Glycerol
85%, Gelatine, Ldsung von partiell dehydratisiertem Sorbitol (Ph. Eur.), Salzséure 25%, Hypromellose,
Hydroxypropylcellulose, Talkum, Polyethylenglykol, Methacrylséure-ethylacrylat-Copolymer (1:1)
(Ph. Eur.), Polysorbat 80, Natriumdodecylsulfat, Propylenglykol, Glycerolmonostearat, gereinigtes
Wasser. Nephrotrans® 500 mg enthélt zusétzlich den Farbstoff Titandioxid (E 171). Anwendungs-
gebiete: Zur Behandlung der metabolischen Azidose und zur Erhaltungsbehandlung gegen erneutes
Auftreten der metabolischen Azidose bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen. Ge-
genanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen
Bestandteile. Metabolische Alkalose , Hypokalidmie, Hypernatridamie, natriumarme Dit, Kinder
und Jugendliche. Darreichungsform und PackungsgrdBen: Nephrotrans® 500 mg:Packungen mit
100 magensaftresistenten Weichkapseln, Klinikpackungen mit 500 magensaftresistenten Weich-
kapseln (5x100), Nephrotrans 840 mg: Packungen mit 100 magensaftresistenten Weichkapseln,
Klinikpackungen mit 500 magensaftresistenten Weichkapseln (5x100). Weitere Informationen
betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte der verdffentli-
chten Fachinformation. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antazida mit Natriumbicarbonat, ATC-
Code: A02AH. Inhaber der Zulassung: Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37,
D-58638 Iserlohn. Vertrieb: Medice Arzneimittel GmbH, Romerstrasse 14, A-5400 Hallein, Osterreich,
eine Tochter der Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG. www.medice.at. Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Oktober 2018

SHINGRIX Fachkurzinformation:

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Shingrix Pulver und Suspension zur Herstellung einer In-
jektionssuspension; Herpes-Zoster-Impfstoff (rekombinant, adjuvantiert) ZUSAMMENSETZUNG:
Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml): Varicella-Zoster-Virus'-Glykoprotein-E-Antigen®*
50 Mikrogramm 'Varicella-Zoster-Virus = VZV 2adjuvantiert mit ASO1;; dieses enthalt: Pflanzenex-
trakt aus Quillaja saponaria Molina, Fraktion 21 (QS-21) 50 Mikrogramm 3-0-Desacyl-4-monophos-
phoryl-Lipid A (MPL) aus Salmonella minnesota 50 Mikrogramm *Glykoprotein E (gE) hergestelltin
immortalisierten Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombinanter
DNA-Technologie Sonstige Bestandteile: Pulver (gE-Antigen): Saccharose Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (E 339) Kaliummonohydrogenphosphat (E 340) Suspension
(AS01B-Adjuvanssystem): Colfosceriloleat (DOPC) (E 322) Cholesterol Natriumchlorid Wasserfreies
Natriummonohydrogenphosphat (E 339) Kali-umdihydrogenphosphat (E 340) Wasser fiir Injekti-
onszwecke KLINISCHE ANGABEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Varicella-Zoster-Impfstoffe,
ATC-Code: JO7BK03. Anwendungsgebiete: Shingrix ist indiziert zur Vorbeugung von Herpes Zoster
(HZ) und postzosterischer Neuralgie (PZN) bei: Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und élter;
Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit erhhtem Risiko fiir HZ. Die Anwendung von
Shingrix sollte gemaR offiziellen Empfehlungen erfolgen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt der Fachinformation genannten sonstigen Be-
standteile. Zulassungsinhaber: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixen-
sart, Belgien Zulassungsnummer(n) EU/1/18/1272/001 Abgabe: NR, apothekenpflichtig Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und
Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Ausfiihrliche Infor-
mationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agen-
tur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Stand der Information: Dezember 2022. Die giiltigen
Fach- und Gebrauchsinformationen zu den GSK Produkten in Osterreich finden Sie auf www.
gsk-kompendium.at. Unerwiinschte Nebenwirkungen melden Sie bitte an unsere Pharmakovigi-
lanzabteilung; Tel.: +43 1 970 75 - 0; E-Mail: arzneimittelsicherheit@gsk.com.

Tavneos® Fachkurzinformation. Tavneos® 10 mg Hartkapsel

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an das Bundesamt fiir Sicherheit im Ge-
sundheitswesen (BASG) https://www.basg.gv.at, unter pharm-vigilanz@basg.gv.at oder an CSL
Vifor unter safetyhub@viforpharma.com zu melden.

Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: 245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat(Ph.Eur). Anwendungsgebiete: Tavneos®ist
in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema indiziert zur
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)
oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Komplement-In-
hibitoren ATC-Code: L04AJ05. Inhaber der Zulassung: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042 Paris La Défense Cedex,
Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungsef-
fekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Mai 2024
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Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung Budesonid

NEU:
Kinpeygo® jetzt bei
noch mehr Patienten
einsetzbar™""

Frihzeitig und gezielt handeln,
Perspektiven schenken

Mit Kinpeygo® von der friihzeitigen
kausalen IgAN-Therapie profitieren™*

Erfahren Sie mehr auf:

igan.stada

(Scan des QR-Codes fiihrt auf die
deutsche STADAPHARM Website)

* Aufgrund der Indikationserweiterung und der damit verbundenen geringeren Verschreibungsgrenze (Proteinausscheidung von > 1,0 g/Tag oder UPCR = 0,8 g/Gramm) kann Kinpeygo® eine gréBere Patientenpopulation
adressieren und eine Therapie zu einem friheren Zeitpunkt der Erkrankung erméglichen.! ** Eine friihere Therapie der Erkrankung am Ort der Entstehung kann den Krankheitsverlauf modifizieren und den Verlust der
Nephrone reduzieren. Dieser Effekt wiederum reduziert das Fortschreiten der CKD.! # Kinpeygo” ist zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer Proteinausscheidung im
Urin von 2 1,0 g/Tag (bzw. einer Protein/Kreatinin-Ratio im Urin von > 0,8 g/Gramm) zugelassen.?

CKD: chronic kidney disease (chronische Nierenerkrankung); IgAN: Immunglobulin A-Nephropathie; UPCR: urine protein-to-creatinine ratio (Protein/Kreatinin-Ratio im Urin).

1 Lafayette R et al. Efficacy and safety of a targeted-release formulation of budesonide in patients with primary IgA nephropathy (NeflgArd): 2-year results from a randomised phase 3 trial. Lancet 2023; 402(10405): 859~
870 (inkl. ergéinzendem Anhang). 2 Fachinformation Kinpeygo® 4 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung, Stand 09/2024.
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