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EDITORIAL

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

' 6. Medizinische Abteilung mit Nephrologie und Dialyse,

Klinik Ottakring, Wien

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

Dr." Sara Helena
Ksiazek'

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

ereits zum zweiten Mal diirfen die Young Nephrologists Aus-

tria (YNA) eine Ausgabe des NEPHROScript iibernehmen

und mit Beitrdgen befiillen, welche die breiten Interessen der
Jungnephrolog:innen Osterreichs widerspiegeln. In diesem Heft
diirfen wir auch erstmalig eine Kollaboration zwischen der YNA
und der ,,Jungen Niere“ der Deutschen Gesellschaft fiir Nephro-
logie vorstellen.

Simon Aberger und Johannes Kliger liefern einen Einblick in die
regelmifig statcfindenden klinisch-nephropathologischen Kon-
ferenzen (CPC) von Nephrolog:innen und Nephropatholog:innen
und schildern deren Wichtigkeit in der Diagnosestellung, vor
allem bei Glomerulonephritiden. Der Artikel bietet auch einen
Leitfaden fiir eine erfolgreiche Vorstellung eines Patientenfalls
sowie eine Beschreibung von typischen Lisionsmustern von
Glomerulonephritiden.

Judith Bohm nimmt sich der schwierigen Frage an, ob bei
Patient:innen mit terminaler Nierenkrankheit und fortgeschrit-
tenem Alter Uberleben iiber dem Leben steht. Hierbei wird die
Option eines konservativen Managements der Himodialyse in
diesem Patientenkollektiv klar verstindlich und durch Referenzen
gestiitzt gegeniibergestellt und damit zum Umdenken angeregt.
Auch die Transplantationsmedizin ist in dieser Ausgabe mit einem
Beitrag von Bernhard Gromann zur chronischen antikorperver-
mittelten TransplantatabstofSung vertreten. Dieser Artikel gibt
einen Uberblick iiber neue Therapieansitze und veranschaulicht
diese anhand eines klinischen Fallbeispiels. Damit gelingt eine
erhellende Einfithrung in die chronische humorale Abstoflung
— vor allem relevant fiir Kolleg:innen, die an Nicht-Transplant-
Zentren titig sind.

Eine Option fiir Patient:innen, welche aufgrund von kérperlichen,
kognitiven oder sozialen Hindernissen eine Peritonealdialyse nicht
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selbst durchfithren kénnen, stellt Sarah Halmer in ihrem Beitrag
zur assistierten Peritonealdialyse vor. Auf Basis des erfolgreichen
Home-Care-Programms der Universititsklinik St. Pélten wird
diese — nicht ausreichend ausgeschépfte — Form der Nierenersatz-
therapie vorgestellt.

Sabrina McCormack bietet einen weiteren Beitrag, der zum Nach-
denken anregt. Die Transplantationsmedizin wird hier unter ethi-
schen Aspekten mit Fragen zum Thema Todeszeitpunke, Freiwil-
ligkeit von Organspenden und Organallokation beleuchtet.
Zum Abschluss folgt ein Thema, welches viele Nephrolog:innen
beschiftigt und weiterhin oft eine Streitfrage darstellt. Caroline
Schneppe und Gunnar Heine werfen Licht auf das Thema der oralen
Antikoagulation bei Dialysepatient:innen mit einem Review ak-
tueller Daten und Empfehlungen.

Wir wiinschen den Leser:innen viel Spafi, Freude und neue Erkennt-
nisse mit dieser besonderen Ausgabe des NEPHRO Scripz. u

g@v@ Hozell

Sara Helena Ksiazek Michael Rudnicki

Bei Interesse, den YNA beizutreten
oder uns zu unterstiitzen,

bitten wir um Kontaktaufnahme
unter yna.oegn@gmail.com.
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P Zielsetzungen der klinisch-nephropathologischen Konferenz (CPC):
-Diskussion neuer klinischer Befunde und des unmittelbaren Therapieverlaufs
-Korrelation von Klinik und Histologie iiber den Befund hinaus
-Fortbildungsaspekt und Austausch mit anderen Expert:innen

SHORT CUT

Klinisch-nephropathologische Konferenz (CPC)

Glomerulonephritis im Fokus der CPC

m klinischen Alltag ist die Glomerulonephritis (GN) aufgrund

ihrer breiten Prisentation, komplexen Terminologie und auf-

windigen Diagnostik eine grofle Herausforderung. Dabei ist die
Nierenbiopsie in Bezug auf glomerulire Erkrankungen nach wie
vor das wichtigste diagnostische Tool und kann, je nach klinischem
Kontext, durch laborchemische, bildgebende und genetische Diag-
nostik erginzt werden.
Die Einteilung glomerulonephritischer Erkrankungen orientierte
sich lange an histologischen Lisionsbildern. Aufgrund fortschrei-
tenden Wissens in der Pathogenese setzt sich jedoch mehr und
mehr eine Einteilung anhand ursichlicher Mechanismen durch,
wie beispielsweise von Romagnani P' und Anders HJ et al.” vor-
geschlagen. Hierbei ist die Art der Pathogenese mafigebend fiir
die Wahl der Therapie (Infektsanierung bei Infekt-assoziierter Ge-
nese, Immunsuppression bei Auto- und Alloimmunitit, Komple-
ment-/Zytokinblockade bei Autoinflammation und Klon-gezielte
Therapie bei mit monoklonaler Gammopathie assoziierter GN).
Trotzdem bleiben histologische Lisionsmuster und deren Inter-
pretation gemeinsam mit klinischen Parametern die Grundlage
zur Erkennung der ursichlichen Pathomechanismen. Zusitzlich
liefert die Histologie Erkenntnisse z. B. in Bezug auf Floriditit
oder AusmafS von chronischen Schiden.
Ein méglichst umfassendes Verstindnis von Pathogenese und Pro-
gnose gelingt nur durch eine sorgfiltige Integration von Klinik
und Histologie. Egal ob an der Mayo Clinic mit Lynn Cornell,
Sanjiv Sethi und Fernando Fervenza, in Deutschland mit Kerstin
Amman oder in Osterreich mit den Nephropatholog:innen der
Universititskliniken Wien, Graz und Innsbruck, die klinisch-ne-
phropathologische Konferenz (engl. clinicopathologic conference
— CPC) bietet dafiir eine ideale Moglichkeit. Das Ziel dabei ist,
ein moglichst umfassendes Verstindnis iiber die reine Zuteilung
einer diagnostischen Kategorie hinaus zu erlangen, um die best-
mogliche individuelle Therapie und Managementstrategie zu fin-
den. Ebenso ist sie eine unersetzbare Méglichkeit zur Weiterbil-
dung auf dem Gebiet der Nephroimmunologie in unserer Son-

Dr. Simon Aberger'

Dr. Johannes Klager?

! Universitatsklinik fiir Innere Medizin 1, Nephrologie,
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat, Salzburg
zKlinisches Institut fiir Pathologie, Medizinische Universitdt Wien

derfach-Schwerpunktausbildung (siche Infobox ,Fallvorstellung
in der CPC*).

Struktur und Ablauf der CPC

1. Klinische Fallvorstellung: Neben der Patientengeschichte, Ba-
sisdiagnostik und Biopsieindikation besteht im Rahmen der

Die Fallvorstellung in der CPC

1. Vorstellung der bekannten klinischen Daten
¢ Prodromalphase, Symptomatik und klinische Prasentation
* Relevante nephrologische Diagnostik und Indikation

zur Biopsie

2. Histologie

¢ Sample Quality: Fiir eine addquate Aussage sind geniigend
Kortexregion und Glomerula erforderlich

* Beschreibung der Lasionsmuster

3. Synopsis, Austausch und Teaching

* Inkorporation zwischenzeitlich neuer Befunde und des
Therapieverlaufs oder z. B. der Elektronenmikroskopie

e Einholen auswaértiger Erfahrungen und Expertise erweitern
den Horizont

* Ubereinkommen einer Diagnose nach pathogenetischer
Klassifikation

e Paralleles Erkldren pathophysiologischer Zusammenhénge

www.nephro-script.at | 7
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.. Histologische Lasionsmuster der Glomerulonephritiden und typische Entitdtsassoziationen —

berlappungen sind die Regel

Halbmondbildende GN

Membrano-proliferative GN

Diffus-proliferative GN
T

Histo: Schlingenruptur mit Extravasation
von Blutbestandteilen/Fibrin und
L ks 5

mit Eil ung von Le

(3 v

Dvarwectwn Radae [0 2 o

Histo: Depots in den Kapillarwanden mit endokapillarer

Klinik: Rapid-progrediente GN, PRS,
nepbhritisches Syndrom.

Immuntypisierung:

* On-slide: IHC variabel, negative IHC bei
pauci-immuner Genese. Lineare IHC mit
negativer EM bei anti-GBM. Depots bei

Pr
Kapillarwand intakt. In der EM

im ,aktiven Stadium®. Der chronisch

Membranése GN

Histo: Subepitheliale Depots stéren die

Reiz filhrt zur Neusynthese von Basalmembran, wodurch mit der

ion. Die Depots werden
zunehmend von Basalmatrix umgeben

Zeit die typi: D und andere i der

typischerweise subendotheliale Depots.

Klinik: Nephritisches Syndrom.

Immuntypisierung:

* On-slide: IHC und EM zum
Nachweis von Ig/Komplement
(2. B. Full-House IHC, LK-Restiktion)

an hen. Beide Stadien liegen haufig als
Kontinuum vor. Subepitheliale ,Humps“ kénnen in der EM
vorhanden sein.

Klinik: Gemischt nephritisch-nephrotisches Syndrom.

Immuntypisierung :

+ On-slide: IHC und EM zum Nachweis von Ig/Komplement (z. B.
C3+++ oder IgG+++) und Ultrastruktur der Depots (z. B.
dense deposits, Humps, fibrillir/immunotacoid). Selten negative

‘Genetik. Zusatzlich

Dadurch verdickt die Basalmembran, eine
Proliferation tritt typischerweise nicht auf.

Klinik: Nephrotisches Syndrom.

Immuntypisierung :

* On-slide: I|gG4-negative IHC als Hinweis
fiir sekundére Genese. Eventuell direkter
Nachweis auslésender Antigene.

* Labor: PLA2R-Autoantikérper sollten vor
der Biopsie abgewartet werden. ANA/

Mesangio-proliferative GN

P

Histo: Mesangiale Inmundepots an den
Hinge Regionen” der Kapillar-schlingen,
fuhren zur Vermehrung von
Mesangiumzellen und mesangialer Matrix.
Auch Amyloidablagerungen beginnen
héufig in dieser Region und fiithren zu
nodularer Sklerose.

Klinik: Milde PU/HU, nephritsches oder
phroti Syndrom, p i
CKD.

Immuntypisierung :

* On-slide: IgA-positive IHC, Kongorot-
positives Amyloid + LK-Restriktion,
andere IC/Komplement-Ablagerungen.

* Labor: Gd-1gA1, Elphor/IF, SAA, ANA.

Systemerkrankungen. und Ultrastruktur der Depots IHC als Ausdruck einer chronischen TMA.
* Labor: ANA, ANCA, anti-GBM. Zustzlich (2. B fibrillar). - Labor: C-P i
CT-Thorax/NNH. * Labor: ANA/ dsDNA, Elphor/IF.

Tumorscreen, Elphor/IF/low-dose CT, Virusdiagnostik,

ENA/dsDNA, Virusdiagnostik,

Kr ine, Infekt

Typische Diagnosen: LN II1/IV, PGNMID,
MGRS, (ABMR**).

Typische Diagnosen: ANCA-Vaskulitis,
Anti-GBM-Erkrankung, IC-assoziierte GN.

Typische Diagnosen: C3GN, DDD, idiopathische IC-MPGN, MGRS,
IRGN, SA/Endokarditis-assoziierte GN, Kryo-GN, APLS, (ABMR**).

Medikamentenanamnese, Tumorscreen.
Typische Diagnosen: IgAN/IgAV, LN I/II,
Typische Diagnosen: PLA2R* MGN, LNV, Amyloidose.
MGN unterschiedlicher Genese.

Therapie: Immunsuppression,

Therapie: Immunsuppression,
BCDT/Klon-gezielte Therapie.

Therapie: Plasmaaustausch, Therapie: hibiti

Immunsuppression, BCDT.

Infektsanierung, Klon-gezielte Therapie.

ion, Therapie: BCDT, Inmunsuppression,
Therapie der Grunderkrankung.

TNF- Blockade, Klon-gezielte Therapie.

Basalmembranumbau” bezeichnet.

PRS = pulomorenales Syndrom, IHC = Immunhistochemie, EM = Elektronenmikroskopie, MGN = membranése Glomerulonepbhritis, IC = Inmunkomplexe, GBM = glomerulére Basalmembran,

ANCA = Antineutrophil cytoplasmatic antibody, BCDT = B-cell depletion therapy, LK = Inmunglobulin-Leichtketten, ANA/ENA/dsDNA = Antinuclear antibodies, Elphor/IF = Serumelektrophorese/ Immunfixation,
LN = Lupus Nephritis, PGNMID = Proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits, MGRS = monoklonale Gammopathie renaler Signifikanz, TMA = thrombotische Mikroangiopathie,
C3GN = C3-Glomerulonephritis, DDD = dense deposit disease, IRGN = infection-related glomerulonephritis, APLS = anti-phospholipid Antikdrper Syndrom, ABMR = Antikérper mediierte TransplantatabstoBung,
PU = Proteinurie, HU = Hdmaturie, CKD = chronic kidney disease, Gd-lgA1 = Galactose-defizientes IgA1, SAA = Serum-Amyloid A, IgAN/IgAV = IgA-Nephritis/IgA-Vaskulitis.

** Bei der ABMR sind keine Inmundepots detektierbar, dennoch ist das histologische Lasionsbild dhnlich. In der Regel wird die Lasion jedoch mit , Glomerulitis mit oder ohne Doppelkontur/

Quelle: Aberger S, Kldger J, 2025 (erstellt mit Biorender.com)

CPC die Chance, neue klinische Erkenntnisse, den unmittelbaren
Verlauf der Nierenfunktion und des Therapieansprechens oder
andere Faktoren, die im Verlauf Einfluss auf das Krankheitsge-
schehen nehmen, zu beleuchten. Insbesondere aufwindige Labor-
untersuchungen oder diagnostische Tests, welche erst durch die
initiale Begutachtung der Biopsie veranlasst wurden, kénnen im
Rahmen der CPC im Gesamtkontext interpretiert werden. Durch
gezielte Reflexion von Entwicklungen iiber die Zeit konnen so
die Diagnosestellung und Therapieentscheidungen gezielt hinter-
fragt und entwickelt werden.

2. Histologische Fallvorstellung: Zunichst kann anhand von GrofSe
des Biopsats bzw. anhand vorhandener Kortexregion und Anzahl
der Glomerula ein Gefiihl fiir die Verlasslichkeit der gewonnenen
histologischen Aussagen vermittelt werden. 10-20 Glomerula
werden in der Regel als ausreichend betrachtet,’ wobei insbeson-
dere bei fokalen, d. h. nur vereinzelte Glomerula betreffenden
Lisionen mehr Glomerula wiinschenswert bis notwendig sind. In
Zusammenschau mit dem vorher prisentierten Nierenfunktions-
verlauf ldsst sich z. B. auch das Risiko eines ,sampling errors®
abschitzen. Weiters werden die mitunter komplexen Fachtermini
sowie die Interpretation der Lisionen in Bezug auf eingangs er-
wihnte ursichliche Pathomechanismen dargelegt. Dabei ist an-
zumerken, dass insbesondere glomerulonephritische Lisionsmus-
ter diesbeziiglich nicht spezifisch sind, wenngleich es Haufigkeitsas-
soziationen und , Entitits-typische® Lisionsbilder gibt (Tab.). Ein
Beispiel dafiir wire eine sogenannte ,,Schlingennekrose mit Halb-
mondbildung”. Dieses Lisionsbild stellt die Maximalvariante der
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akuten glomerulidren Schidigung mit Ruptur der Kapillarschlinge,
Extravasation von Blutbestandteilen und Leukozyteninfiltration
(sogenannte extrakapillire Proliferation oder Halbmondbildung)
dar. Dabei ist der klinische Phinotyp variabel und reicht von
asymptomatischer Himaturie bis zum akuten Nierenversagen mit
rapid progredienter GN (RPGN) oder pulmorenalen Syndrom.
Eine typische diagnostische Entitit wire die ANCA-Vaskulitis-
assoziierte, pauci-immune GN. Derartige Lisionen sind jedoch
auch bei der Anti-GBM-Erkrankung, IgA-GN oder Lupus-GN
zu beobachten und mittels Aktivitits-Scores reprisentiert. Unab-
hingig vom auslésenden Pathomechanismus, stellt eine derartige
Lision ein florides und aktives Krankheitsgeschehen dar, welches
potenziell gestoppt werden kann, um eine weitere Schidigung des
Nierenparenchyms zu verhindern. Weitere histologische Parame-
ter wie Anzahl der Halbmonde, Aufbau der Halbmonde (zellulir
[frithe Lision] versus fibrotisch [spite Lasion] im Krankheitspro-
gress) sowie Zustand des iibrigen Nierenparenchyms kénnen zu-
sitzliche Anhaltspunkte zur Abwigung von Benefit und Risiko
einer Inmunsuppression liefern.

Zusatzuntersuchungen: Seitens der Pathologie gibt es zusitzliche
Untersuchungsméglichkeiten, um Evidenz fiir oder gegen invol-
vierte immunologische Pathomechanismen zu sammeln. Das
meistverwendete dabei ist sicherlich die Immunhistochemie (IHC
— in vielen anderen Lindern auch Immunfluoreszenz). Dabei wer-
den Immunglobulin- und Komplementspaltproduke-Ablagerungen
in den glomeruliren Strukeuren detektiert (Abb. 1). Dominante
C3-Ablagerungen kénnen dabei ein Hinweis auf abnormale C3-
Aktivitit sein und folglich die Option einer zielgerichteten The-
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Subepithelial
Intramermbrands
Subendothelial

Mesangial

GBM = glomerulére Basalmembran
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Abb. 1: Die 3 Schichten der glomeruléren Filterbarriere

links, die 4 Raume fiir Inmundepots rechts

rapie mit Komplementinhibitoren eréffnen. Das zwischenzeitliche
Eintreffen der Elektronenmikroskopie kann ebenso im Rahmen
der CPC durch die genaue Lokalisation (z. B. subendo- versus
subepithelial) und ultrastrukturelle Beschaffenheit (z. B. ,dense
depositions®, fibrillire oder immunotacoide GN) der Depots zu
neuen Erkenntnissen fithren. Bei besonderen Fragestellungen
konnen auch weiterfiihrende iiber die Routinediagnostik hinaus
gehende Untersuchungstechniken vereinbart werden, wie die
Anwendung von RNAscope zur Identifikation von Viruspar-
tikeln.

3. Synopsis, Austausch und Teaching: Die so besprochene detail-
lierte klinische und histologische Prisentation erméglicht somit
Nephrolog:innen wie Patholog:innen, das Gesamtbild neu oder
erweitert zu bewerten. Die einer zielgerichteten Therapie zugrun-
deliegenden angenommenen Pathomechanismen konnen verfeinert
und patiente:innenzentriert diskutiert werden. Zusitzlich besteht
die Méglichkeit des klinischen Austausches mit anderen Zentren,
welcher besonders bei atypischen Prisentationen und Verliufen
hilfreich sein kann. Dadurch wichst auch der gemeinsame Erfah-
rungsschatz, was besonders durch die Férderung der aktiven Teil-
nahme von ,Nachwuchs-Nephronen® zu einem optimalen Tea-
ching-Effekt verhilft (Abb. 2). Weiters entsteht so die Grundlage

fiir ein nachvollziehbares Therapiekonzept.

Ausblick: Die Untersuchung der biologischen Aktivitit von Im-
munzellen auf Transkriptionsebene (z. B. RNA-Sequencing) er-
moglicht eine genauere Immuntypisierung und findet derzeit
z. B. mit dem molekularen Mikroskop (MMDx) Anwendung
bei der akuten AbstofSung. Ebenso bietet die Detektion von an-
tipodozytiren Schlitzmembran-Autoantikérpern mittels Spezial-
mikroskopen einen Fortschrite bei der Identifikation von Immun-
Podozytopathien mit ,Minimal change“- und FSGS-Mustern.*
Auch die Entdeckung neuer Antigene mit pathogenetischer Re-
levanz (z. B. Ext 1/2, Nelll) bei der Klassifikation der membra-

Histologie Klinische Diagnostik
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Quelle: Aberger S, Klager J, 2025 (erstellt mit Biorender.com)

Abb. 2: Schematische Darstellung der Integration von
klinischer Diagnostik, Histologie und Sample Quality im

Rahmen der klinisch-nephropathologischen Konferenz
(CPC) zur Klassifikation und Therapiewabhl

nésen Glomerulonephritis (MGN) kénnte eine zunehmend kli-
nisch relevante Rolle einnehmen.’

Fazit

Die klinisch-nephropathologische Konferenz bietet eine wichtige
Grundlage fiir die Individualisierung der pharmakologischen Be-
handlung nephroimmunologischer Erkrankungen, aber auch fiir
die akademische Diskussion und Wissensvermitdung in der
Schwerpunkrtausbildung. Die Korrelation zwischen Klinik und
Histologie fuflt dabei auf einer gemeinsamen Nomenklatur und
ermdglicht durch das Miteinfliefen aktueller klinischer Befunde
und des unmittelbaren Therapieverlaufs eine Interpretation iiber
den Histologiebefund hinaus. Durch die integrative Diskussion
soll so die pathogenetisch orientierte Klassifikation und Therapie
der GN reprisentiert werden. [ |

Lernressourcen: AJKD: ,,Atlas of Renal Pathology“, MARKUS@HOMe: Nierenbiopsie mit
Kerstin Amman.
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LWISCHEN FORTSCHRITT
UND VORBEHALT

Die Digitalisierung halt unaufhaltsam Einzug in den drztlichen Berufsalltag. Trotz zahlreicher Erleichterungen
blicken viele Arzt:innen auch kritisch auf diese Entwicklung: In der Zukunftsstudie ,Arztberuf in der
Zukunft/im Wandel“ geben 64 % an, dass die Medizin durch die Digitalisierung an Menschlichkeit verliert -

ein Anstieg um 7% im Vergleich zu 2023.

Auch im arztlichen Berufsalltag fiihrt kein Weg mehr an Digitali-
sierung und kiinstlicher Intelligenz (KI) vorbei. In einer grofB an-
gelegten Umfrage duBerte knapp uber die Halfte der teilnehmen-
den Arztiinnen (52 %) Zweifel an der Strategie ,digital vor ambulant
vor stationar“ — sie halten diesen Ansatz nicht fiir zielfihrend.
Unter den Spitalsarzt:innen ohne eigene Ordination zeigt sich ein
anderes Bild: Hier unterstiitzen 54 % die Strategie.

Die am haufigsten genutzten digitalen Anwendungen/Wissensquel-
len sind Praxissoftware und elektronische Patientenakten (71%),
gefolgt von medizinischen Internetportalen (64 %), digitalen Nach-
schlagewerken (64 %) und Apps/Online-Tools zur Score-Berech-
nung (51%). Als hochrelevant werden elektronische Patientenakten
(70 %) und die intelligente Spracherkennung (59 %) - also die auto-
matische Umwandlung von Diktaten in Textdokumente — erachtet.
Ein Ausbau der Digitalisierung wird von vielen Arzt:innen als not-
wendig angesehen - etwa zur Verbesserung der Therapie-Adharenz
bei Patient:innen oder zur Optimierung von Prozessen/Arbeits-
ablaufen im Krankenhaus bzw. Ordinationsalltag.

Die Erwartung, dass Kl in den kommenden 5 Jahren in groem
Umfang medizinisches Personal entlasten oder gar ersetzen
wird, ist hingegen gering. Dennoch wird der KI zunehmend mehr
Potenzial zugeschrieben - insbesondere in den Bereichen Diag-
nosefindung (+15 % gegeniiber 2023) und Befunderklarung (+10 %).
Auch zur Pflegereform in Osterreich wurden die befragten
Arztiinnen um ihre Einschitzung gebeten. Eine Erst- und Weiter-
verordnung von Medizinprodukten durch diplomierte Gesund-
heits- und Krankenpfleger:iinnen (DGKP) wird als grofere Unter-
stlitzung fiir Patientiinnen als fiir Hausarzt:innen gesehen (61 %
Zustimmung vs. 49%). Einer Pflegegeldeinstufung durch DGKP
befiirworten 65% der Arzt:innen — unter Spitalsdrztiinnen ohne
eigene Ordination liegt die Zustimmung sogar bei 77 %. Allgemein
sind die Meinungen zur Pflegereform uneinheitlich. Wahrend 26 %
der Befragten die Reform nicht weit genug geht (33 % bei Klini-
ker:innen ohne Ordination), wird sie von 22 % als zu weitreichend
erachtet (27 % bei niedergelassenen Facharzt:iinnen), 18 % sehen
die Reform in ihrer aktuellen Ausgestaltung als angemessen an.

Part of

universi MM MedMedia MED?head

In welchem dieser Bereiche denken Sie, dass kiinstliche
Intelligenz in den nachsten 5 Jahren so breit etabliert
eingesetzt wird, dass (medizinisches) Personal entlastet

bzw. ersetzt werden kann?

2023 @ 2024

Patientenrouting im Krankenhaus
(z. B. automatisierte Leitsysteme,
Sprachassistenten, Chatbots)

Diagnosefindung
(Diagnosevorschlag anhand aller
Befunde und Symptome)

Operative Eingriffe mittels Robotik

Erkldrung von Befunden/
Laborwerten

Augmented/Virtual Reality in
der Patientenaufklarung

Pflege
(z. B. Pflegeroboter)

FUTUR®

Publishing Group

Arzt:innen N=600




Bitte geben Sie an, in welchen Bereichen ein weiterer Aushau der Digitalisierung ihrer Ansicht nach besonders

wichtig ware, um Verbesserungen zu erzielen

@ Sehr wichtip @ Eher wichtig Eher unwichtig

Administrativer Aufwand
fiir Arztiinnen

Qualitat der Diagnostik (z.B. Standards in

Unwichtig Keine Angabe

Optimierung von Prozessen/
Arbeitsablaufen im Krankenhaus-|
Ordinationsalltag

2% ——Q 1%

8%

Patienteninformation zu Erkrankungen
und Therapieoptionen

Qualitatssicherung im Sinne eines
umfassenden QM-Systems
(z. B. Zertifizierungen, SOPs)

1%

Therapie-Adharenz
der Patient:innen

Bildgebung, Labor, Diagnosekriterien)
2% ——=RQ 1% — 7%

1% —=\ 8%

7 14%

Forthildungsangebot fiir Pflegekrafte

Forthildungsangebot
und Gesundheitspersonal

Nutzung von Real-Life-Daten fiir
fiir Arzt:innen

Klinische Forschung
4% ——@ 1% 2% ——=KQ 1% 2% ——R 7%
12%

18%

Welcher der folgenden Aussagen stimmen sie (eher) zu?

2023 @ 2024

Durch die Digitalisierung wird die Patientenversorgung automatisiert -

die Medizin wird weniger menschlich.

Durch die Digitalisierung werden Arztinnen mehr Zeit fiir Patient:innen haben -

die Medizin wird menschlicher.

Arzt:innen N=600

medupha medizinisch-pharmazeutische Marktforschungs Ges.m.b.H. ist ein unabhangiges Marktforschungsinstitut, das seit 1972 ausschliefilich Studien
im Gesundheits- und Pharmasektor durchfiihrt. Am Firmensitz in GieBhiibl bei Wien koordiniert ein interdisziplindres Team Befragungen von Health
Care Professionals und - iiber die Tochterfirma Patientenstimme - bei Patient:innen und deren Angehdrigen. Dank 50 Jahren Branchenexpertise, etablierter

Kontakte zu Arztinnen, Apotheken, medizinischem Fachpersonal und pharmazeutischen Unternehmen sowie einem kompromisslosen Qualitdtsanspruch liefert medupha valide Insights fiir
evidenzbasierte Markt- und Strategieentscheidungen entlang des gesamten Produktlebenszyklus. Weitere Informationen finden Sie unter www.medupha.com.
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Arzt:innen zu.

» Offene und aktive Besprechung der Prognose bei fortgeschrittener CKD fallt uns

» Im hohen Alter und/oder bei schwerer Komorbiditit ist ein Uberlebensvorteil
fiir die Dialyse gegeniiber konservativer Betreuung nicht mehr gesichert.

P Bei hohem Alter, Gebrechlichkeit und Komorbiditdt kénnen Aspekte abseits des
quantitativen Uberlebens — Autonomie im Alltag, Erhaltung des bisherigen Lebensstandards —
wiahrend der Entscheidungsfindung in den Vordergrund gestellt werden.

Chronische Nierenerkrankung im Stadium 5 (CKDG5) im Alter

Steht Uberleben iiber Leben?

er Beginn einer Himodialyse bei Patient:innen
mit CKDGS5 bedeutet in jedem Alter einen gra-
vierenden Einschnitt. Besonders herausfordernd
ist dieser Schritt fiir Menschen mit bereits einge-
schrinktem funktionellem Status. Eine mittlerweile
altbekannte Studie von Tamura et al. untersuchte re-

trospektiv den funktionellen Verlauf von 3.702

Pflegeheimbewohner:innen nach Dialysebeginn. Die

Ergebnisse waren erniichternd: Der Median des ADL-

Scores (Activities of Daily Living) stieg bereits inner-

halb der ersten 3 Monate von 12 auf 16 Punkte — also

ein deutlicher Verlust an Selbststindigkeit bei der Ver-
richtung von Titigkeiten im Alltag. Nach 12 Monaten waren

58 % der Patient:innen verstorben, nur 13 % hatten ihren funk-

tionellen Zustand bewahren kénnen.’

Auch wenn sich die Studie spezifisch auf Bewohner:innen von

Pflegeheimen konzentriert, deren Situation die ,,Extremform® dar-

stellt, lassen sich viele der darin angesprochenen Herausforderungen

auf die gesamte Gruppe ilterer Patient:innen mit terminaler CKD
tibertragen. Es stellen sich also folgende wichtige Fragen:

* Sind sich Patient:innen allen Aspekten der Prognose zum
Zeitpunkt eines potenziellen Dialysebeginns tatsichlich be-
wusst — und was kann der Kommunikation im Wege stehen?

* In welchen Fillen kénnte Conservative Kidney Management
(CKM) - also die aktive weitere Behandlung der CKD wie
in fritheren Stadien — mindestens gleich gut sein wie Dialyse?

* Welche Aspekte abseits des quantitativen Uberlebens konnen
bei der Entscheidungsfindung angesprochen werden?

Die schwere Frage der Prognose

Gespriche und deren Inhalte sind individuelle zwischenmenschliche
Ereignisse — die meiste Evidenz hierzu liegt in Form von qualitativen
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6. Medizinische
Abteilung mit Nephro-
logie und Dialyse,
Klinik Ottakring, Wien

Studien vor. Eine Hiirde zur Besprechung der Prognose
liegt in der Frage: Wer fiihlt sich verantwortlich? Sicher-
lich sind vorrangig wir Arzt:innen an der Reihe. Aller-
dings wurde in Interview- und Fragebogenstudien ge-
zeigt, dass Nephrolog:innen sich bei der Besprechung
der Prognose unsicher fiihlen. Neben Griinden wie fach-
licher Unsicherheit (zu Auflerung einer quantitativen
Prognose) spielt auch eine Rolle, dass andere Berufs-
gruppen eine engere zwischenmenschliche Beziechung
zu Patient:innen zu haben scheinen (Pflegepersonen,
Sozialarbeiter:innen) und Vorausplanung vermeintlich
auch in deren Aufgabenbereich fillt.” Ein Trugschluss,
denn wiewohl die Einbezichung von anderen Berufsgruppen zur
Vorausplanung sehr wichtig ist, wiirden wir auch nicht von ihnen
erwarten, dass sie eine Entscheidung zum Dialysebeginn fillen.
Umgekehrt miissen wir also beim Besprechen der Therapieoptionen
auch den zu erwartenden Therapieerfolg thematisieren. Und das
scheint noch nicht so gut zu funktionieren: In einer niederldndischen
Umfrage mit Patient:innen 2 70 Jahre (n = 99) entschieden sich
zwar ca. 75 % der Patient:innen nach einem Aufklirungsgesprich
fiir die Dialyse gegeniiber einer konservativen Behandlung; aller-
dings war der hiufigste Grund fiir die Entscheidung pro-Dialyse,
dass die Patientinnen empfanden, keine Alternative zu haben.’
Missverstandnisse oder Gesprichshiirden entstehen auch dadurch,
dass Patient:innen oft andere Priorititen als deren behandelnde
Nephrolog:innen haben und dazu neigen, personliche Lebensziele
vor einen straff organisierten Behandlungspfad zu stellen.*

Die Optionen abwégen

Eigentlich briuchten wir uns auch gar nicht davor fiirchten, kon-
servative Behandlung der CKDG5 bei manchen Patient:in-
nengruppen als zumindest gleichwertige Option anzubieten. Denn

SHORT CUT
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seit der 2007 erschienenen Arbeit von Murtagh et al., die keinen
Uberlebensvorteil fiir die Dialysepatient:innen > 80 Jahre beim
Dialysestart bzw. 2 75 Jahre mit schweren Komorbidititen (ins-
besondere pAVK, KHK) gegeniiber einer konservativen Behand-
lung feststellen konnte,’ haben sich die Studien zu diesem Thema
gehiuft — allerdings allesamt retrospektive Datenanalysen oder
prospektive Observationsstudien, keine randomisiert-kontrollierten
Studien. Reviews zum Thema Dialyse vs. Conservative Kidney Ma-
nagement (CKM) kritisieren zwar heterogene Studiendesigns und
das hohe Bias-Risiko (Patient:innen mit schweren Komorbidititen
erhalten eher CKM), aber es wird wiederholt gezeigt, dass ab dem
80. Lebensjahr kein Uberlebensvorteil fiir die Dialyse mehr be-
steht — und dies, obwohl der inhirente Bias eigentlich die Dialy-
searme bevorzugen miisste.® In der grofiten Kohortenstudie zu
diesem Thema konnte zwar im Unterschied zur Studie von Murtagh
et al. fiir Patient:innen > 75 Jahre mit schweren Komorbidititen
ein Trend zum Uberlebensvorteil fiir die Dialyse festgestellt wer-
den, dieser lag aber — nicht statistisch signifikant — bei nur 4 Mo-
naten.” Risikorechner wie das Cohen Model machen es uns auch
leichter, in Gesprichen konkrete Zahlen zu liefern oder zumindest
den individuellen Krankheitsverlauf besser abzuschitzen. In die
Rechnung fliefen prognostisch ungiinstige Marker wie hoheres
Alter, negativ beantwortete Surprise Question (,Wiren Sie {iber-
rascht, wenn der/die Patient:in innerhalb von 12 Monaten ver-
stirbt?* — ,nein®), niedriges Serum-Albumin, eine bekannte pAVK
sowie eine bekannte Demenzerkrankung mit ein. Als Ergebnis
wird die geschitzte 6-Monate-Mortalitdtswahrscheinlichkeit mit
Start einer Himodialyse als Prozentzahl ausgegeben.®

Doch auch wenn die quantitative Uberlebensprognose fiir
Patient:innen wie auch fiir das Behandlungsteam wichtige Informa-
tionen liefert, reicht sie nicht aus, um die Folgen eines Dialysestarts
bei hochbetagten, gebrechlichen Patient:innen umfassend zu beschrei-
ben. Gerade bei Pflegeheimbewohner:innen mit eingeschrinktem
funktionellem Status kénnen andere Ziele mit in die Uberlegungen
einbezogen bzw. gegen eine im besten Fall verbesserte Symptomlast
abgewogen werden. Neben der kérperlichen Funktion verschlechtert
sich die kognitive Leistungsfihigkeit; auch das beeinflusst die Selbst-
stindigkeit, wird aber in Prognosegesprichen selten thematisiert.
Dass die kognitive Leistung abnimmt, erscheint zunichst wider-
spriichlich, denn man ging linger davon aus, dass sich unter Beginn
einer Dialyse durch Entfernen von Urdmietoxinen eine Besserung
einstellen miisste. Doch in einer prospektiven Kohortenstudie
konnte keine Verbesserung von Gedichtnis und globaler kognitiver
Funktion nach Dialysebeginn festgestellt werden; die Exekutiv-
funktionen (dazu gehdren Planen, Entscheidungen treffen, mentale
Flexibilitit) verschlechterten sich sogar leicht (statistisch signifikant)
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit héhergradiger CKD
ohne Dialyse.” In einer anderen Untersuchung war hierbei — wenig
tiberraschend — héheres Lebensalter ein signifikanter Risikofaktor
fiir die Verschlechterung der kognitiven Leistung.'

Dazu kommt noch, dass genau jene Patient:innen mit der Gefahr
eines rascheren funktionellen Abbaus frither einer Dialysebehand-
lung zugefiihrt werden — iltere Patient:innen und Patient:innen
mit vielen Komorbidititen starten mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit die Dialyse mit einer hoheren eGFR. Dabei sind Dyspnoe,
Odeme und Gewichtszunahme am stirksten mit einem friitheren
Dialysebeginn verbunden. Die hohe Symptomlast wird als Pro-
gression der Grunderkrankung verstanden, als kausale Behandlung
erscheint die Dialyse als logischer Schluss; doch nicht immer riihrt
bei entsprechender Komorbiditit die Symptomlast (ausschlief3-
lich) von der CKD, und manchmal stellt sich auch nach Beginn
einer Dialyse keine wesentliche Besserung ein."!

Nicht nur die Patient:innen selbst, sondern auch das Umfeld kann
durch den Beginn einer Dialysebehandlung mit neuen Herausfor-
derungen konfrontiert sein. Vielen Patient:innen ist es auch ein
Anliegen, ihrer Familie nicht zur Last zu fallen. Die Studienlage zur
Belastung von pflegenden Angehérigen bei Dialysestart ist hetero-
gen und die Qualitit der Daten diirftig; jedoch zeichnet sich wenig
iiberraschend ab, dass die Lebensqualitit von pflegenden Angehs-
rigen von Dialysepatient:innen im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung reduziert ist (nicht aber im Vergleich zu pflegenden Ange-
hérigen bei anderen chronischen Krankheiten). Interessanterweise
ist hier kein Unterschied zwischen PD und HD feststellbar."

Zu allen Aspekten dieser Entscheidungsfindung wird wiederholt
geforscht, aufgrund unterschiedlicher Messgroflen und verstreu-
ter Zielsetzung ist es aber in einigen Bereichen schwierig, klare
Schliisse zu ziehen. Auffillig ist auch, dass die meisten Studien in
den USA entstanden sind. Wir sind dringend auf noch mehr
Daten aus dem europiischen Raum angewiesen, um reprisenta-
tive Ergebnisse fiir unsere Patient:innen zu erhalten.

Was ist in der Zwischenzeit zu tun? Neben Alter und Komorbi-
dititen auch Gebrechlichkeit und die individuellen Lebensum-
stinde in das Gesprich (,Was tun bei fortgeschrittener CKD?%)
einflieffen lassen; eine Prognoseabschitzung aktiv anbieten und,
sofern gewiinscht, ehrlich kommunizieren (auch wenn es Uber-
windung kostet); Patient:innen nicht nur nach medizinischen,
sondern auch nach persénlichen Zielen im Alltag fragen; die Fol-
gen eines Dialysestarts offen besprechen; und bei ausgewihlten
Patient:innengruppen (s. 0.) keine Angst davor haben, ihnen etwas
vorzuenthalten, indem man eine konservative Behandlung der
CKD als gleichwertige Option anbietet.

Tamura MK et al., NEJM 2009; 361:1539—-47
O’Hare AM et al., CJASN 2016; 11:855-866
Verberne WR et al., BMC Nephrol 2019; 20:264
House TR et al., AJKD Off ] Natl Kidney Found 2022; 79:657-666.e1
Murtagh FEM et al., NDT 2007; 22:1955-1962
Voorend CGN et al., NDT 2022; 37:1529-1544
Chandna SM et al.,, NDT 2011; 26:1608-1614
Cohen LM et al., CJASN 20105 5:72-79
Tamura MK et al., Kidney Int 2017; 91:948-953
1 Drew DA et al., AJKD 2017; 69:780-787

" Tamura MK et al., AJKD 2010; 56:1117-1126
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» Neue Erkenntnisse deuten auf eine bislang unterschétzte Rolle von NK-Zellen in
der antikorpervermittelten AbstoBungsreaktion hin.

P Mit CD38-Antikorpern stehen vielversprechende neue Therapiemdglichkeiten der
ABMR zur Verfiigung. Limitationen umfassen einen nicht anhaltenden Effekt sowie eine
erhdhte Infektanfélligkeit bei Immunglobulinmangel.

» Durch den Einsatz von dsDNA und MMDx ergeben sich neue Maglichkeiten zur objektiven
Verlaufskontrolle der TransplantatabstoBung.

CD38-Antikdrper als neue Therapieoptionen (siehe auch Fallbericht)

Chronische antikorpervermittelte

TransplantatabstoRung

ie Nierentransplantation ist auch 2025 die beste

Therapieoption fiir Menschen mit terminaler Nie-

renkrankheit. Eine zentrale Herausforderung bleibt
die chronische humorale Abstoflung, wobei sich mit
CD38-Antikérpern nun neue Therapieoptionen er-
offnen.!

Humorale AbstoBung

3. Interne Abteilung,
Nephrologie,Transplan-
tationsmedizin, Rheuma-
tologie, Ordensklinikum

Linz — Elisabethinen

Bei der antikérpervermittelten Abstofflung (ABMR)
prisentieren antigenprisentierende Zellen (APCs)
Fremdantigene an B-Zellen. Hauprantigenziele stellen
hier HLA- oder ABO-Blutgruppenantigene dar, wobei
auch minor histokompatible Antigene und Selbstantigene (AT1R,
MICA etc.) eine Rolle spielen. Uber eine verinderte Chemokin-
rezeptor-Expression migrieren B-Zellen zu T-Helferzellen, wo sie
die internalisierten Antigene iiber MHC-II-Komplexe an CD4-
T-Zellen prisentieren.” Dies induziert die Differenzierung der
B-Zellen zu Plasmazellen, Keimzentrums-B-Zellen (GC-Zellen)
und Gedichtnis-B-Zellen — eine Grundlage fiir eine hoch spezia-
lisierte adaptive humorale Immunantwort. Plasmazellen und Ge-
déchtnis-B-Zellen produzieren donorspezifische Antikorper (DSA),
meist vom IgG-Subtyp, die durch Komplementaktivierung und
Fc-Rezeptor-vermittelte Aktivierung von natiirlichen Killerzellen
(NK-Zellen) sowie Makrophagen zur Organschidigung fiihren.?
Eine besondere klinische Situation stellt die mikrovaskulire In-
flammation (MVI) dar, bei der typische histologische Merkmale
einer ABMR vorliegen, jedoch kein Nachweis von DSA oder C4d-
Ablagerungen erbracht werden kann. Ein Erklirungsansatz ist das
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Konzept des ,missing self*, bei dem NK-Zellen auf
das Fehlen von HLA-Klasse-I-Molekiilen reagieren
oder durch genetische Verinderungen aktiviert werden.
Dies kann zur antikérperabhingigen zelluliren Zyto-
toxizitit (ADCC), Lyse von Endothelzellen und zu
einer Stérung der Mikrozirkulation fithren. In einer
Studie zeigte sich, dass eine héhere Zahl an NK-Zellen
mit héheren Banff-Lisionsscores, einem stirkeren Aus-
mafd der mikrovaskuiren Entziindung (MVI) sowie
mit spezifischen Transkriptionssignaturen der ABMR
korreliert. Auch wenn die zugrundeliegenden Mecha-
nismen noch nicht vollstindig verstanden sind, deuten
aktuelle Daten darauf hin, dass NK-Zellen sowie an-
dere Effektorzellen wie CD38*/CD16*-Makrophagen und Mo-
nozyten eine bedeutendere Rolle in der Pathogenese der ABMR

spielen als bisher angenommen.*?

Therapie der antikorpervermittelten AbstoBung

Derzeit ist keine spezifische Therapie fiir die antikorpervermittelte
Abstoflung durch die EMA (Europiische Arzneimittel-Agentur)
zugelassen. In der klinischen Praxis werden jedoch verschiedene
Behandlungsstrategien eingesetzt, darunter Plasmapherese oder
Immunadsorption zur Entfernung zirkulierender DSA, intrave-
nése Immunglobuline (IVIG) zur Modulation der humoralen
Immunantwort sowie hochdosierte Glukokortikosteroide zur Kon-
trolle der akuten Entziindung. Die Evidenz fiir die Wirksamkeit
dieser Mafinahmen ist jedoch begrenzt, insbesondere bei der vor-
wiegend durch De-novo-DSA verursachten chronischen oder spit

SHORT CUT
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Fallbericht: Daratumumab bei enem NTx-Patienten

mit therapierefraktarer chronisch

Ein 40-jahriger Patient mit bioptisch gesichertem Alport-Syndrom
befindet sich seit 2008 am Zentrum Ordensklinikum Linz Eli-
sabethinen in kontinuierlicher nephrologischer Betreuung. Bis
auf eine arterielle Hypertonie bei hochgradiger Nierenarteri-
enstenose rechts (Z. n. Stenting 2011) sind keine relevanten
Begleiterkrankungen bekannt. Bei terminaler Nierenkrankheit
erfolgte nach 5 Jahren Nierenersatztherapie im Jahr 2013 die
erstmalige Nierentransplantation aus dem Eurotransplant-Pool:
* Spendercharakeeristika: Blutgruppe A-positiv, CMV-negativ
e HLA-Mismatch: 1/1/1

* PRA: 0%

* Ant-HLA-Antikérper-Screening: negativ

er humoraler AbstoBung

¢ Erhaltungsimmunsuppression: Mycophenolatmofetil
(MMF), Steroid, Tacrolimus
* Null-Biopsie: weitgehend regelrechtes Nierengewebe

Die frithe posttransplantative Phase verlief komplikationslos mit
anschlielend stabilen Kreatininwerten von 1,5 mg/dl bei persistie-
render Mikroalbuminurie. In einer Managementbiopsie (7/2013)
zeigte sich eine geringe Arterio-/Arteriolosklerose, geringe Trans-
plant-Glomerulonephritis, chne Hinweis auf eine AbstofSung.

Entwicklung einer chronischen humoralen AbstoBung: Nach
langer stabiler Phase kam es 2021 zu einem erstmaligen Anstieg
der Proteinurie, wobei vorerst
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begleitet von einer progredienten Verschlechterung der Nieren-
funktion, sodass eine Re-Biopsie erfolgte. Histologisch bestitigte
sich eine persistierende chronisch interstitielle und humorale
Transplantatabstoflung mit bereits fortgeschrittener Transplant-
glomerulopathie; C4d-Firbung und donorspezifische Antikorper
blieben weiterhin negativ. Aufgrund zwischenzeitlich publizierter
positiver Erfahrungsberichte wurde anschlieffend eine Therapie

mit Daratumumab initiiert.

Beginn Daratumumab: Daratcumumab wurde im ersten Zyklus
wochentlich und anschlieflend in 4-wochentlichen Intervallen
mit 16 mg/kg KG verabreicht, wobei infektbedingte Therapie-
pausen zu zeitlichen Abweichungen vom geplanten Schema
fithrten. Bereits in den ersten Monaten nach Therapieeinleitung
zeigte sich eine Stabilisierung der Proteinurie als auch Nieren-
funktion (Abb. 2). In einer Managementbiopsie im April 2025
wurde eine weiterbestehende chronische humorale AbstofSung
mit chronischer Transplantglomerulopathie nachgewiesen. Eine

auftretenden ABMR. In solchen Fillen ist das Therapieansprechen
oft unzureichend, sodass hiufig nur eine Optimierung der Basis-
immunsuppression (z. B. durch Umstellung auf Tacrolimus oder
Hinzunahme von mTOR-Inhibitoren) bleibt. Der Einsatz von
Rituximab, einem Anti-CD20-Antikérper zur Depletion von
B-Zellen, konnte in mehreren Metaanalysen und Reviews keine
konsistenten Vorteile hinsichdich Transplantatiiberleben oder DSA-
Reduktion zeigen. Ebenso ist die Evidenz fiir Eculizumab, einen
monoklonalen Antikdrper gegen Komplementfaktor C5, bislang
unzureichend, wenngleich in Einzelfillen eine Komplementblo-
ckade mit Reduktion der Endothelschidigung beobachtet wurde.” ¢
Ein neuer therapeutischer Ansatz richtet sich gegen das trans-
membrane Glykoprotein CD38, das auf Plasmazellen, aber auch
auf NK-Zellen und weiteren Effektorzellen wie Makrophagen
und T-Zellen hoch exprimiert wird. CD38-Inhibitoren zeigen in
ersten Studien und Fallberichten ein potenzielles Wirkprofil bei
therapierefraktirer ABMR, insbesondere durch direkte Depletion
antikdrperproduzierender Zellen und Reduktion inflammatorischer
Effektorzellpopulationen.

Daratumumab ist ein monoklonaler IgG kappa-Antikérper gegen
das transmembrane Glykoprotein CD38, der urspriinglich fiir
die Behandlung des multiplen Myeloms entwickelt wurde und
dort klinisch etabliert ist. Daratumumab wirkt iiber mehrere
immunologischen Mechanismen, darunter komplementver-
mittelte Zytotoxizitit (CDC), antikdrperabhingige zellvermit-
telte Zytotoxizitit (ADCC), antikorperabhingige Phagozytose
(ADCP) sowie direkte Apoptoseinduktion durch Kreuzvernet-

16 | www.nephro-script.at

erstmals durchgefithrte molekulare Mikroskopie-Diagnostik
(MMDx) ergab ein Muster einer spiten ABMR, ohne jedoch
die Schwellenwerte zur Definition einer humoralen AbstofSung
zu erreichen. Hinweise auf eine TCMR fanden sich nicht. Ana-
log zu fritheren Berichten zeigte sich auch in diesem Fall ein
Abfall der Immunglobulinspiegel. Basierend auf Erfahrungen
aus der Myelomtherapie mit therapieassoziierter Hypogamma-
globulinimie erfolgte bei wiederholten leichten Infekten eine
Immunglobulin-Substitution (IVIG)." Schwerwiegende Neben-
wirkungen traten nicht auf.

Diskussion: Dieser Fall veranschaulicht die Herausforderung
einer therapierefraktiren chronisch humoralen Abstoflung sowie
die erstmalige Anwendung von Daratumumab bei der DSA- und
C4d-negativen MVI. Die Pathophysiologie in diesem Fall ist
noch unzureichend verstanden, jedoch unterstiitzt der Wirkme-
chanismus von Daratumumab die méglicherweise unterschitzte

Bedeutung von NK-Zellen.

zung. Seit 2019 wird Daratumumab off-label zur Behandlung
therapierefraktirer ABMR nach Nierentransplantation einge-
setzt. Fallberichte und kleinere Fallserien zeigten eine Reduk-
tion der DSA-Spiegel sowie eine Verbesserung histologischer
und molekularbiologischer Marker der ABMR, wie etwa im
Molecular Microscope Diagnostic System (MMDx).>”"! Da-
riiber hinaus wurde eine signifikante Reduktion der NK-Zellin-
filtration im Transplantatgewebe sowie im peripheren Blut und
Knochenmark beschrieben.”'® Auch die Spiegel von donor-
derived cell-free DNA (dd-cfDNA), einem sensitiven Marker
fiir Transplantatverletzung, gingen unter Therapie zuriick."
Diese Befunde korrelieren in vielen Fillen mit einer Stabilisie-
rung oder Verbesserung der Nierenfunktion sowie einer Re-
duktion der Albuminurie, wenngleich bestehende chronische
Schiden (z. B. interstitielle Fibrose, tubulire Atrophie) irre-
versibel bleiben.

Nebenwirkungen beschrinken sich meist auf milde bis moderate
infusionsbedingte Reaktionen (z. B. Fieber, Schiittelfrost, Ubel-
keit). Eine erhohte Infekeanfilligkeit wird diskutiert und konnte
auf die Depletion von Immunglobulinen (einschliefSlich IgG4)
sowie Reduktion von IgM und IgA zuriickzufiihren sein.’

Eine relevante Limitation besteht im Wiederanstieg der DSA nach
Therapieende, was wiederholte Gaben oder gar eine Erhaltungs-
therapie notwendig machen kénnte. Derzeit ist unklar, ob und
in welchem Ausmaf$ eine langfristige CD38-gerichtete Therapie
zur Privention eines Riickfalls erforderlich ist. In diesem Zusam-
menhang sind sowohl DSA-Spiegel als auch dd-cfDNA potenzielle

minimal invasive Verlaufsmarker.



NEPHRO

Felzartamab (MOR202) ist ein weiterer CD38-gerichteter mo-
noklonaler IgG1-Antikérper, der sich strukturell durch eine
Lamda-Leichtkette von Daratumumab unterscheidet. In einer
Phase-II-Studie mit 22 Patient:innen in Wien wurde Felzarta-
mab bei chronisch aktiver ABMR eingesetzt.'” Der Wirkmecha-
nismus umfasst ebenfalls ADCC, ADCP und CDC, wobei der
genaue Beitrag einzelner Mechanismen zur klinischen Wirksam-
keit noch nicht abschlieflend geklirt ist.'"” Genomweite Tran-
skriptanalysen aus Nierenbiopsien zeigten unter Felzartamab
eine Hemmung ABMR-assoziierter Genexpressionsmuster im
Tubulusepithel. Dies deutet darauf hin, dass auch eine indirekte
transkriptionelle Modulation zur Nephronprotektion beitragen
kénnte.'

Trotz nur moderater Effekte auf DSA- und Gesamt-IgG-Spiegel
zeigte die Behandlung mit Felzartamab eine signifikante Reduk-
tion der mikrovaskuliren Inflammation, der ABMR-assoziierten
molekularen Signaturen und der dd-cfDNA. Auch Felzartamab
fuhrte zu einem Riickgang peripherer NK-Zellen, was als mog-
licher Hauptmechanismus des Therapieansprechens diskutiert

wird."?

Eine Limitation ist auch hier der nicht persistente Effeke, der
wiederholte Gaben oder eine Erhaltungstherapie erforderlich ma-
chen kénnte. Im Gegensatz zu Daratumumab wurde unter Fel-
zartamab bislang kein Fall einer T-Zell-vermittelten Abstoffung
(TCMR) berichtet. Dies kénnte auf unterschiedliche Wirkme-
chanismen, Epitope oder CD38-Expressionsmuster zuriickzufiih-
ren sein. Das Nebenwirkungsprofil ist vergleichbar mit Daratu-
mumab, mit milden infusionsassoziierten Reaktionen und poten-
ziell erhéhter Infektanfilligkeit.'” |
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selbststindigen Patient:innen vorbehalten.

P Vorteile der Peritonealdialyse (PD) wie der Autonomieerhalt, eine flexiblere Lebens-
gestaltung und die Verringerung der Transportwege bleiben haufig jungen und

P Die assistierte PD (asPD) ist eine medizinisch gleichwertige Behandlungsalternative zur
Zentrumsdialyse und ermdglicht dlteren Patient:innen mit krperlichen, kognitiven oder
sozialen Einschréankungen den Zugang zur Heimdialyse.

» Erfahrungen aus bestehenden asPD-Programmen und Pilotprojekten kdnnen als Grundlage
fiir einen flaichendeckenden Ausbau dienen und so PD-Raten foérdern, sofern Finanzierungs-
[6sungen und eine strukturelle Unterstiitzung gegeben sind.

Uberblick, Ziele, Barrieren

Assistierte Peritonealdialyse

ie Peritonealdialyse (PD) sollte allen Patient:innen

als Option der Nierenersatztherapie zur Verfiigung

stehen, vorausgesetzt es bestehen keine medizi-
nischen Kontraindikationen. Aufgrund der steigenden
Lebenserwartung der Bevélkerung nimmt die Zahl
dialysepflichtiger Patient:innen iiber 75 Jahre zu. In
dieser Altersgruppe stehen oft Barrieren wie Gebrech-
lichkeit, kognitive Einschrinkungen oder korperliche
Beeintrichtigungen, die eine PD erschweren, im Vor-
dergrund. Gleichzeitig bietet die PD insbesondere il-
teren Patient:innen eine attraktive Behandlungsoption
— durch die Maglichkeit der Heimtherapie, die gerin-
gere himodynamische Belastung und den Wegfall re-
gelmifliger Transporte zu chronischen Himodialyse-
behandlungen. Das Angebot einer assistierten PD kann
helfen, medizinische, soziale und strukturelle Barrieren zu iiber-
winden. Dadurch wird ein gleichberechtigter Zugang zur PD un-
abhingig von Alter, Komorbidititen und sozioskonomischem
Hintergrund erméglicht.

Assistierte Peritonealdialyse (asPD) bezeichnet eine Form der
Unterstiitzung bei der Durchfithrung der PD entweder durch
Privatpersonen, meist Familienmitglieder oder Partner:innen, oder
durch professionelle Angehérige eines Gesundheitsberufs. Die
iibernommenen Titigkeiten richten sich nach den Bediirfnissen
der Patient:innen und nach der Art der Therapie, die diese erhal-
ten (Tab.). Im Bereich der professionellen asPD gibt es in den
weltweit unterschiedlichen Gesundheitssystemen verschiedene
Strukeuren und Versorgungsangebote, die sich durch Verfiigbar-
keit, Art der Ausbildung der Gesundheitsfachkrifte und Kosten-
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Dr." Sarah Halmer

Klinische Abteilung fiir
Innere Medizin 1, Uni-
versitatsklinikum St. Pol-
ten — Lilienfeld; Karl
Landsteiner Privatuni-
versitét fiir Gesundheits-
wissenschaften, Krems

triger unterscheiden. In Europa gibt es vor allem in
Frankreich, Grofibritannien, Dinemark und Norwegen
ein breites asPD-Angebot. Diesen Lindern ist gemein,
dass die Kosten durch eine Finanzierung des 6ffentli-
chen Gesundheitswesens gedecke sind. Wahrend aller-
dings in Frankreich und Dinemark diplomierte Pfle-
gefachkrifte die asPD-Titigkeiten {ibernehmen, kom-
men in GrofSbritannien auch Pflegefachassistent:innen
und technicians (Personen ohne professionelle medi-
zinische oder pflegerische Ausbildung) zum Einsatz.'

Die PD-Rate liegt in Europa seit Jahren konstant nied-
rig bei einer aktuellen Privalenz von derzeit ca. 5 %
und einer Inzidenz von 12 %. Wihrend ca. 17 % der
20—44-jihrigen dialysepflichtigen Patient:innen mit
PD starten, sind es in der Gruppe der 65-74-Jihrigen nur 12 %
und bei den > 75-Jahrigen nur 11 %.* Die Vorteile der PD ge-
geniiber der Zentrumsdialyse wie der Erhalt der Autonomie, die
Maéglichkeit einer Heimtherapie, ein flexiblerer Lebensstil und
die Verringerung der Transportwege bleiben hiufig jungen und
selbststindigen Patient:innen vorbehalten.

Die Einflihrung von asPD-Programmen hat in Studien gezeigt, dass
die Anzahl der inzidenten PD-Patient:innen vor allem in héheren
Altersgruppen signifikant gesteigert werden kann.>” Neben dem re-
duzierten himodynamischen Stress und der Méglichkeit einer in-
krementellen Dialyse ist es auch eine Verbesserung der Lebensqua-
litdt, die dlteren dialysepflichtigen Patient:innen zugute kommen
kann. Die Hospitalisierungsraten unterschieden sich in einer kana-
dischen Studie mit 872 Patient:innen nicht signifikant zwischen
asPD-Patient:innen und Zentrumshimodialyse-Patientinnen.¢ Nach

SHORT CUT
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Tab.: Barrieren und Unterstiitzungsoptionen bei der Peritonealdialyse (PD)

Hindernisse und Versorgungshedarf

Magliche Unterstiitzungsleistungen durch Betreuungspersonen

Physische Hindernisse

¢ eingeschrénkte Sehschérfe oder Horverlust

» verminderte manuelle Geschicklichkeit

¢ eingeschréankte Kraft zum Heben oder Brechen von Beuteln
¢ eingeschrankte Mobilitat

Aufriisten des Cycler-Geréts (bei automatisierter Peritonealdialyse)

Konnektion/Diskonnektion, Beutelwechsel

Kognitive Hindernisse

e Demenz

¢ Angststérungen

¢ psychische Erkrankungen
e Sprachbarrieren

* Lernschwierigkeiten

Intraperitoneale Medikation (z. B. Antibiotika-Therapie)

Heben/Brechen von Dialysatbeuteln

Temporire Unterstiitzung — Uberbriickung bis zur eigenstandigen
Durchfiihrung oder nach akuter Krankheit

Erkennen von Komplikationen — Peritonitis, Exit-Site-Infektionen,
Katheterdysfunktion

Vermeidung von Uberlastung/Burnout von Betreuungspersonen

Organisation — Materialbestellung, Entsorgung von Material

Betreuungspersonen nicht mehr verfiighar

Durchfiihrung von Verbandswechsel; Dokumentation von
Blutdruck, Gewichtsverlauf, Ultrafiltrationsmengen

Korrekeur fiir Alter und Komorbidititen zeigte sich in einer franzo-
sischen Kohorte mit 5.286 Patient:innen eine geringere Transferrate
von der PD an die HD bei Patient:innen, die eine durch Pflegefach-
personen unterstiitzte asPD erhielten — im Vergleich sowohl zu selbst-
stindig dialysierenden Patient:innen als auch zu jenen mit familien-
gestiitzter asPD.” In Bezug auf die Sicherheit weisen Patient:innen
mit professionell unterstiitzter asPD vergleichbare, in einigen Studien
sogar niedrigere Peritonitisraten auf als bei selbststindig durchge-
fithrter Peritonealdialyse.® In einer kleineren kanadischen Studie
wurde die Sicherheit und Kostenefhizienz der Umstellung des asPD-
Programms von diplomiertem Pflegeper-

kenpflegegesetz (GuKG) geregelt, welches besagt, dass ein ,, Wechsel
der Dialyselésung im Rahmen der Peritonealdialyse® zu den Titig-
keiten des Gehobenen Dienstes fiir Gesundheits- und Krankenpflege
gehort. Nach drzdicher Anordnung diirfen Patient:innen und deren
Angehorige als Laienpersonen vom Pflegepersonal geschult werden.
Pflege(fach-)assistent:innen sind diese Titigkeiten nach derzeitigem
Rechtsverstindnis nicht erlaubt. Ein struktureller Engpass ergibt sich
somit aus dem bestehenden Mangel an diplomiertem Pflegepersonal,
der durch die gesetzliche Regelung das flichendeckende Ausrollen
eines asPD-Angebots deutlich erschwert. Zudem ist eine dau-

sonal auf Plegefachassistent:innen (Health
Care Assistants) untersucht. Von insgesamt
135 Patient:innen im asPD-Programm
wurden 57 von diplomiertem Kranken-
pflegepersonal betreut und 78 von Pflege-
fachassistent:innen. Neben einem gerin-
geren Kostenaufwand in der Gruppe der
Pflegefachassistent:innen konnte zwischen
den zwei Kohorten kein signifikanter Un-
terschied bei HD-Transferraten und Peri-
tonitisraten nachgewiesen werden. Die
International Society for Peritoneal Dia-
lysis (ISPD) empfiehlt eine strukturierte
Implementierung von Qualititskontrollen

aller asPD-Programme zum Monitoring
von Peritonitisraten, Katheter-assoziierten
Komplikationen, HD-Transferraten etc., fordern
mit dem Ziel einer Optimierung der Pa-
tient:innenselektion, von Behandlungs-
standards und Assistenz-Trainingsstan-

dards.’

Zugang Heimtherapie fiir Patient:innen mit kdrperlichen,
kognitiven oder soziodkonomischen Einschrankungen

Transportaufwand

Gesundheitssystem
Hamodialyse-Platze
Ausbau HD-Zentren

Ausbildung von
Nephrolog:innen in PD

PD = Peritonealdialyse, HD = Hdmodialyse

Patient:innen/Angehdrige

Vertrauenshildung bei Therapiestart
Reduktion der Belastung fiir Angehdrige

HD-Transferrate
reduzieren

reduzieren

Assistierte
PD

Dialysezentrum/Ambulanz
Mehr Heimdialyseverfahren

Entlastung der Ambulanz-
strukturen durch Auslagerung
an extramurale Dienste

Personelle Entlastung
der chronischen
Hamodialyse-Stationen

Quelle: Sarah Halmer (2025); adaptiert nach: Desbiens LC, Nadeau-Fredette AC, Perit Dial Int 2024

In Osterreich ist die Durchfithrung der Pe-
ritonealdialyse im Gesundheits- und Kran-

Abb.: Vorteile eines assistierten PD-Programms
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FOCUS

erhafte, klar geregelte Finanzierung unerlisslich, um eine nachhaltige
und bundesweite Verfiigbarkeit von asPD zu gewihtleisten.

An der Klinischen Abteilung fiir Innere Medizin 1 des Univer-
sititsklinikum St. Pélten wurde bereits 2008 mit dem Home-
Care-Programm, initial ein Pilotprojekt, ein asPD-Programm
gestartet, bei dem PD-Patient:innen von spezialisierten PD-
Pflegefachpersonen des Klinikums dauerhaft oder temporir
hiusliche Unterstiitzung bei der Durchfiithrung der PD erhal-
ten. Im Jahr 2023 wurde, erméglicht durch eine Forderung
des Niederdsterreichischen Gesundheits- und Sozialfonds, der
Ausbau der asPD in Niederdsterreich beschlossen. Im Zuge
dessen wird diplomiertes Pflegepersonal der mobilen Haus-
krankenpflege von den PD-Pflegefachpersonen des Klinikums
geschult, sodass die Betreuungskapazitit und der Radius des
Versorgungsgebiets ausgedehnt werden konnte. In den ver-
gangen 24 Monaten konnten so bereits zusitzlich zum etab-
lierten Home-Care-Programm 13 Patient:innen temporir oder
dauerhaft durch das extramurale asPD-Programm betreut wer-
den. In Verbindung mit einem strukeurierten Pridialyse-Pro-
gramm konnte der Anteil der PD-Patient:innen im Universi-
titsklinikum St. Polten iiber die letzten Jahre konstant auf ca.
20-25 % angehoben werden.

Die assistierte PD ist eine geeignete Behandlungsalternative zur
Zentrumshamodialyse, vor allem fiir iltere Patient:innen, die auf-
grund physischer, kognitiver oder sozialer Hindernisse die PD nicht
eigenstindig durchfithren kénnen, und so ein Schritt zu einem gleich-
berechtigteren Zugang zu einer Heimtherapie. AsPD bietet nicht
nur fiir Patient:innen individuelle Vorteile, sondern erméglicht deren
Angehérigen mehr Unabhingigkeit, fordert die PD-Raten und kann
dazu beitragen, Kosten im Gesundheits- und Krankentransportwe-
sen einzusparen (Abb.). Erfahrungen aus bestehenden asPD-Program-
men und Pilotprojekten kénnen als Grundlage fiir einen flichende-
ckenden Ausbau dienen, wobei dauerhafte Finanzierungslésungen
und strukeurelle Unterstiitzung essenziell sind. u
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Organspende und zur Organallokation.

» Die Errungenschaften der Transplantationsmedizin bedingen eine kontinuierliche
Auseinandersetzung mit medizinethischen Fragen.

P Zu diesen zahlen u. a. Fragen {iber zum Todeszeitpunkt, zur Freiwilligkeit einer

Medizinethik

Medizinethische Dimensionen
der Organtransplantation

ie Transplantationsmedizin als eine der jiingeren

medizinischen Disziplinen nahm unter anderem

ihren Anfang in Wien 1902, als Emerich Ullmann
erstmals erfolgreich eine Nierentransplantation an
einem Hund durchfiihrte.!
Durch Verbesserung chirurgischer Techniken und Mei-
lensteine in der Behandlung der Organabstoffung ist
sie mittlerweile medizinischer Alltag geworden.”
Aufgrund ihrer Natur — ein (potenziell lebenserhal-
tendes) Organ wird entnommen und einer anderen
Person implantiert — zeigte sich Transplantationsme-
dizin frith mit ethisch-moralischen und rechtlichen
Fragestellungen und Problemen konfrontiert.”*
Eines der grundlegendsten Probleme der Transplantationsmedizin
ist das der Organverfiigbarkeit: Es stehen schlichtweg nicht genug
Organe zur Verfiigung (z. B. Warteliste Niere Ende 2023: 10.404
vs. 3.161 transplantierte Organe’). Somit miissen die vorhandenen
Organe auf einen deutlich grofleren Empfinger:innenpool verteilt
werden. In der Medizinethik spricht man hierbei von Allokation:
Allokation nach Hoffe® ist ,,ein den Wirtschaftswissenschaften
entnommener Begriff, der ... die Verteilung von knappen Giitern
u. Ressourcen an Personen o. Institutionen bezeichnet®; der Ver-
such einer gerechten Organallokation beschiftigt die Medizin seit
der Konzeption der Transplantationsmedizin.

Das Hirntod-Konzept: ein notwendiges Ubel?

Bis in die 1950er Jahre war der menschliche Tod als zirkulato-
risches Versagen definiert. Im Rahmen der intensivmedizinischen
Entwicklung mit den Moglichkeiten des maschinellen Lebenser-
halts verschob sich diese Grenze: Tod wurde (klinisch) reversibel
und bedurfte einer neuen Definition.” Aus dieser heraus musste
konsequenterweise nach menschlichem Leben gefragt werden: Ist

Dr." Sabrina
McCormack

6. Medizinische
Abteilung mit Nephro-
logie und Dialyse,
Klinik Ottakring, Wien

ein Mensch unter Vollausschépfung intensivmedizi-
nischer Interventionen am Leben? Ist er lebendig? Ab
wann ist er tot?

Die Beantwortung dieser Fragen kumulierte im Kon-
zept des Hirntodes, das erstmals 1966 von der franzo-
sischen Akademie der Medizin als moglicher Todes-
zeitpunke definiert wurde; 1968 publizierte eine eigens
dafiir einberufene Kommission an der Harvard Medi-
cal School unter der Leitung von Henry K. Beecher
einen Bericht, in welchem das Hirntod-Konzept eta-
bliert und definiert wurde.® Dieses Konzept und diese
Kriterien wurden u. a. in der westlichen Welt weitge-
hend akzeptiert und im klinischen Alltag etabliert.
Einer der Nebeneflekte dieser Entwicklung: Es standen plétzlich
mehr und mehr Spenderorgane zur Verfiigung, die Transplanta-
tionsmedizin konnte sich weiterentwickeln.

Das Hirntod-Konzept ist als ebensolches zu verstehen: Es ist eine
naturwissenschaftliche Todesdefinition anhand empirischer Krite-
rien, die sich dadurch selbst legitimiert, jedoch die philosophisch-
theologische und soziale Implikation des Todes nicht abbilden kann.
Die menschliche Dimension einer Hirntoten lisst sich z. B. an
dem beriihrenden Fall von Jahi McMath nachlesen,’ einem ame-
rikanischen Teenager, die nach objektivierbaren Kriterien hirntot
war und als solche 5 Jahre weiterlebte. Thr Fall fithrte zu einer
breiten medialen Auseinandersetzung mit dem Hirntod-Konzept
in Amerika und dem Hinterfragen desselben.

Lebendspende - eine Alternative?

Eine der Méglichkeiten, diese Diskussion zu umgehen, ist die der
Lebendspende. Neben den besseren klinischen Outcomes'® stellt
sich die Frage nach dem Todeszeitpunkt der Spender:innen nicht.
Medizinethische Fragen ergeben sich dennoch auch in dieser
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vermeintlich eindeutigen Situation, die Vordergriindigste wohl:
Erfolgte die Organspende tatsichlich freiwillig?

Primisse einer jeden Organspende — ob lebend oder tot — ist ihre
Freiwilligkeit. Im Rahmen des Aufklirungsprozesses bei
Lebendspender:innen kann man sich ihrer vergewissern; wie kann
sie jedoch bei Kadaverspender:innen gewihrleistet werden?
Rechtlich gibt es hierzu zwei Lésungen: Es bedarf entweder einer
aktiven Zustimmung zur Organentnahme (z. B. in Deutschland)
oder es gilt die sogenannte Widerspruchslosung (z. B. in Oster-
reich): Erfolgt zu Lebzeiten kein aktiver Widerspruch, ist nach
dem Tod eine Organentnahme méglich.

Erst kiirzlich publizierte das deutsche Nachrichtenmagazin ,Der
Spiegel® seine Recherche zum ,,Organtourismus® deutscher Nie-
renkranker, die sich in Kenia fiir sechsstellige Summen gesunde
Nieren von ihnen unbekannten Lebendspendern transplantieren
lassen. Die Organe stammen vornehmlich von finanziell benach-
teiligten Menschen osteuropiischer Herkunft, die — zumindest
laut Vermittlern — finanziell entschidigt werden." Wie hoch diese
Entschidigung ist und ob sie angemessen ist, ldsst sich hinterfra-
gen; ebenso die medizinische Nachbetreuung der Spender:innen
(die in Osterreich z. B. gesetzlich verankert ist).

Organhandel wie z. B. in dieser Form stellt ein Extrem dar; das
medizinethische Hinterfragen einer Lebendspende muss jedoch
im medizinischen Alltag seinen Platz finden. In Osterreich wird
diesem unter anderem durch entsprechende psychologische Be-
treuung durch das Transplant-Zentrum Rechnung getragen; ebenso
durch die gesetzliche Verankerung der Unentgeltlichkeit einer
Lebendspende.

Eurotransplant: eine magliche Antwort auf das
Problem der Organallokation

Wie eingangs erwihnt, ist der limitierende Faktor der Transplan-
tationsmedizin der Mangel an Organen. Es stellt sich nun die
Frage: Wie kommt man unter Wahrung medizinethischer und
rechtlicher Anforderungen an diese? Welche Personen innerhalb
welchen Kreises sollen ein Organ erhalten?

Historisch war dieser Kreis frither auf Patient:innen innerhalb
eines Transplant-Zentrums limitiert; heutzutage gilt der jeweilige
Staat als Verteilungsraum. Landesgrenzen konnen jedoch erweitert
werden: Solidarisch wire eine Abgabe/Austausch ,,iiberfliissiger®
Organe mit Drittstaaten.

Dies geschieht in Europa z. B. durch die Stiftung Eurotransplant,
eine 1967 in den Niederlanden gegriindete Non-Profit-Organi-
sation, welche die Verteilung von Organen in 8 Lindern organi-
siert und deren Mitglied Osterreich seit den 1970er Jahren ist.
Die zweite Frage, die sich im Rahmen der Organallokation stellt,
ist, nach welchen Kriterien Organe verteilt werden sollen.

Hier kommen hauptsichlich folgende 3 Prinzipien zur Anwendung:
medizinische Erfolgsaussicht (Nutzenprinzip), Dringlichkeit (Pflicht
der Lebensrettung) und Gerechtigkeit/Nicht-Diskriminierung."
Medizinische Erfolgsaussicht bezieht sich auf die maximale Uber-
lebenszeit mit dem Organ. Es gilt, anhand biologischer Marker/
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Kriterien (z. B. der HLA-Typisierung) zu versuchen, méglichst
kompatible Organ-Empfinger:innen-Kombinationen mit ent-
sprechend niedrigerem AbstofSungsrisiko zu finden.

Die Pflicht der Lebensrettung sieht vor, Patient:innen in lebens-
bedrohlicher Situation ein Organ zukommen zu lassen, auch wenn
der nachhaltige Nutzen eventuell nicht gegeben ist (z. B. Leber-
transplantation bei Pilzvergiftung trotz bekanntem Alkoholabusus).
Gerechtigkeit/Verteilungsgerechtigkeit ldsst sich theoretisch an-
hand verschiedener ethisch-moralischer Theorien diskutieren. Be-
zogen auf Organallokation geht es hierbei unter anderem um
Wartezeit, den Ausgleich unverschuldeter Benachteiligung (z. B.
»genetische Benachteiligung” durch seltenen HLA-Typ oder Ge-
webetyp) oder die Bevorzugung von Lebendspender:innen, die
nun selbst ein Organ benétigen.

Praktisch umgesetzt werden diese Allokationskriterien in einem Al-
gorithmus® durch Eurotransplant, der regelmifig evaluiert und ge-
gebenenfalls {iberarbeitet wird. Pro Kriterium werden Punkte ver-
geben; die ethische Gewichtung spiegelt sich in der Punkteverteilung/-
hohe wider.

Das Konzept ,,Eurotransplant® hat sich so tiber die Jahrzehnte
etabliert und kann bestimmt als eine europdische Errungenschaft
im Kontext der Organallokation/Transplantationsmedizin betrach-

tet werden.

Fazit

Auch wenn sie lingst in der klinischen Routine angekommen ist,
zwingt uns die Einzigartigkeit der Organtransplantation bewusst
oder unbewusst zur regelmifliigen Auseinandersetzung mit medi-
zinethischen Fragen: das Hirntod-Konzept, die potenzielle Frei-
willigkeit einer Lebendspende, das Problem einer gerechten Or-
ganverteilung und Eurotransplant als mégliche praktische Antwort
sind Beispiele hierfiir.

Die Entwicklung der medizinischen/technischen Méglichkeiten
— Stichwort erfolgreiche Xenotransplantation — wird den Fragen-
katalog kontinuierlich erweitern und uns vor neue medizinethische
Probleme stellen.' ]
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heutzutage obsolet.

werden.

» Eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten ist bis auf wenige Ausnahmen
(vor allem Mitralstenose, mechanischer Klappenersatz, Antiphospholipidsyndrom)

» NOAK sollten bei Indikation fiir eine Antikoagulation als First-Line-Therapie eingesetzt

P LAA-Occluder konnten eine gute Alternative fiir Patienten mit Vorhofflimmern und
gleichzeitig hohem Schlaganfall- und Blutungsrisiko sein.

SHORT CUT

Orale Antikoagulation bei Patienten
mit dialysepflichtiger Nierenerkrankung

Einleitung

Die orale Antikoagulation (OAK) zur Schlaganfallprivention bei
Vorhoflimmern (VHF) und zur Therapie bei venésen thrombo-
embolischen Erkrankungen (VTE) ist bei Patienten mit fortge-
schrittener chronischer Nierenerkrankung (CKD) — insbesondere
bei Patienten unter Himodialyse (HD) und Peritonealdialyse (PD)
— eine besondere Herausforderung. Evidenz aus Studien der All-
gemeinbevélkerung kann nicht bedenkenlos auf HD- und PD-
Patienten tibertragen werden: Einerseits weisen diese Patienten
Besonderheiten auf, die das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der OAK
erheblich verindern, da sie sowohl eine urimische Thrombozyten-
dysfunktion mit erhhter Blutungsneigung als auch Komponen-
ten der Hyperkoagulation aufweisen"*. Daher treten sowohl hi-
morrhagische Ereignisse als auch thromboembolische Komplika-
tionen gehiuft in dieser Population auf*>*. Weiterhin sind HD- und
PD-Patienten kaum in randomisierte Studien zur OAK einge-
schlossen worden. Im Folgenden méchten wir die aktuelle Studi-
enlage zum Management der Antikoagulanzientherapie und Ex-
perten-basierte Empfehlungen zusammenfassen. In Einklang mit
der Literatur fokussieren wir auf HD-Patienten.

Schlaganfallprophylaxe bei HD-Patienten
mit Vorhofflimmern

Bei der Entscheidung iiber den Einsatz von OAK bei VHF muss
das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses ohne Therapie
gegen das Risiko eines himorrhagischen Ereignisses unter Thera-
pie abgewogen werden. Der CHA,DS,-VA-Score dient auflerhalb
der Nephrologie als Entscheidungshilfe fiir oder gegen eine An-
tikoagulation. Zwar haben HD-Patienten aufgrund ihrer Komor-
bidititen zumeist einen hohen CHA,DS,-VA-Score; allerdings ist
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Medizinische Klinik I| (Nephrologie, Hochdruck- und GeféRerkrankungen),
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Klinik fiir Innere Medizin 1V, Abteilung fiir Nephrologie und Hochdruck-
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dieser Score nicht ausreichend bei HD-Patienten validiert. Zudem
zeigte eine rezente systematische Ubersichtsarbeit, dass ischimische
Schlaganfille bei CKD-Patienten zwar die hiufigste Schlaganfall-
art sind, himorrhagische Schlaganfille jedoch mit progredienter
CKD zunehmen, sodass sich die Inzidenz himorrhagischer Schlag-
anfille der Inzidenz ischimischer Schlaganfille bei Dialysepati-
enten annihert’.

Unter den zahlreichen moglichen Medikamenten, die als Antiko-
agulanz in Frage kommen, haben unfraktioniertes und niedermo-
lekulares Heparin (unfractionated und low molecular weight he-
parin; UWH und LMWH), Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und
nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulantien (NOAK) die
grofSte Bedeutung. Zur Privention von ischimischen Schlaganfil-
len sollte LMWH bei HD-Patienten nicht routinemifSig eingesetzt
werden, da kein Therapieschema in einer ausreichend grofien Stu-
die auf Wirksamkeit und Sicherheit tiberpriift wurde. Regelmiflig
notwendig Anti-Xa-Spiegelmessungen machen die Therapie un-
praktisch und schwer steuerbar, zusitzlich bestehen Risiken
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von Hyperlipidimie, Osteoporose, heparininduzierter Thrombo-
zytopenie und Hyperkalidgmien. Zahlreiche epidemiologische Stu-
dien deuten darauf hin, dass VKA die Schlaganfallrate bei HD-
Patienten mit VHF méglicherweise nicht verringern, aber das
Risiko fiir schwere Blutungen erhohen®. HD-Patienten bewegen
sich alarmierend selten im INR-Zielbereich, weiterhin deuten
Daten von Nicht-Dialysepatienten auf eine potenzielle Nephro-
toxizitit von VKA’ 8, Weiterhin kénnten VKA durch die Inakti-
vierung von Vitamin-K-abhingigen Proteinen potenziell prokal-
zifizierend wirken, was das Risiko atherosklerotischer Ereignisse,
einschliefSlich ischimischer Schlaganfille, weiter erhoht’. Unver-
indert besteht jedoch die Indikation fiir VKA bei Patienten mit
mechanischem Klappenersatz, rheumatischer mittelschwerer oder
schwerer Mitralstenose'® sowie mit Antiphospholipid-Antikorper-
Syndrom'"".

Zur Schlaganfallprophylaxe bei HD-Patienten sind inzwischen
vier randomisierte Studien publiziert: In der Renal-AF Studie'
war bei US-amerikanischen HD-Patienten Apixaban genauso si-
cher und effektiv wie Warfarin. Da die Mehrzahl der Patienten
2 x 5 mg Apixaban erhielt, ist die Ubertragung auf die in Europa
iibliche Dosis von 2 x 2,5 mg Apixaban schwierig. Ahnliches gilt
fiir SAFE-D", welche jedoch aufgrund des zusitzlichen Behand-
lungsarmes interessant erscheint, in dem auf eine Antikoagulation
verzichtet wurde. Die belgische VALKYRIE-Studie'® ", die bei
HD-Patienten mit VHF 10 mg Rivaroxaban mit VKA verglich,
zeigte eine hohere Sicherheit von 10 mg Rivaroxaban. Die deut-
schen AXADIA-Studie'® fand keinen eindeutigen Unterschied in
Effektivitic und Sicherheit zwischen 2 x 2,5 mg Apixaban und
VKA.

Gemeinsame Limitationen dieser Studien sind die geringe Teil-
nehmerzahler, die kurze Studiendauer und die schlechte INR-
Kontrolle unter VKA; beachtenswert ist die sehr hohe Blutungs-
rate sowohl unter NOAK als auch insbesondere unter VKA; so
tiberstieg die Anzahl der klinisch relevanten Blutungen die An-
zahl ischimischer Apoplexe deutlich. Allerdings haben zahlreiche
Teilnehmer neben OAK auch eine Thrombozytenaggregations-
hemmung erhalten, ohne dass hierzu detaillierte Subanalysen
vorliegen.

Unserer Meinung nach rechtfertigt dieses verinderte Nutzen-
Risiko-Verhiltnis einen restriktiveren Einsatz von OAK bei HD-
Patienten. In einem Versuch, eine Subpopulation von HD-
Patienten mit hohem Risiko fiir thromboembolische Ereignisse
zu definieren, bei denen eine OAK trotz des hohen Risikos schwe-
rer Blutungen gerechtfertigt erscheint, wurde auf der Basis von
epidemiologischen Daten der Dialysis Risk Score entwickelt".
Dieser Score beinhaltet diejenigen Komponenten des CHA,DS,-
VA-Scores, die epidemiologisch auch bei fortgeschrittener CKD
das Schlaganfallrisiko pridizieren (Diabetes mellitus, vorherige
transitorisch-ischimische Attacken oder Schlaganfille, Alter > 75
Jahre), und integriert gastrointestinale Blutungen in den letzten
12 Monaten als Faktor, der den Benefit der Antikoagulation re-
duziert. Es wurden weitere Ansitze zur Vorhersage von Blutungen
bei HD-Patienten vorgeschlagen, darunter der kiirzlich vorge-
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schlagene BLEED-HD-Score®. Anzumerken ist, dass sich BLEED-
HD niche speziell auf Patienten mit VHF konzentriert. AufSerdem
zielt er nicht darauf ab, die Risiken medikamentoser Blutungen
gegen die Vorteile der Schlaganfallprivention bei HD-Patienten
mit VHF abzuwigen.

Noch konservativerer erscheint ein vollstindiger Verzicht auf
OAK, wie erstmals in der kleinen SAFE-D {iber sechs Monate
untersucht.

Alternativen zu konventionellen pharmakologischen Antikoagu-
lantien kénnten entweder die Implantation eines LAAO (left at-
rial appendage occlusion; Vorhofohrverschlussystem) oder Faktor-
XlI-Inhibitoren darstellen.

Zur Implantation eines LAAO bei schwerer CKD liegen bislang
zwar alleinig Kohortendaten vor, die allerdings im Vergleich zur
Standardtherapie vielversprechende Effektivitits- und Sicherheits-
daten suggerieren® . Die LAA-KIDNEY-Studie rekrutiert aktu-
ell HD-Patienten, die randomisiert einen LAAO oder Standard-
therapie erhalten.

Faktor-XI-Inhibitoren wurden mit dem Ziel entwickelt, durch
selektive Inhibition im intrinsischen Arm der Blutgerinnung eine
effektive Antikoagulation zu erreichen bei geringerer Blutungsge-
fahr gegeniiber VKA und NOAK. Anders als bei der Entwicklung
von NOAKSs werden Faktor-XI-Inhibitoren bereits sehr frith im
Studienprogramm auch bei Patienten mit fortgeschrittener CKD
untersucht” . Die groffen Hoffnungen gegeniiber Faktor-XI-
Inhibitoren wurden kiirzlich auflerhalb der Nephrologie allerdings
durch die OCEANIC-AF -Studie deutlichst getriibt, in denen der
Faktor-XI-Inhibitor Asundexian bei Patienten mit VHF gegen-
iiber Apixaban in der Effektivitit unterlegen war®.

Schlaganfallprophylaxe bei PD-Patienten

Anders als HD-Patienten werden PD-Patienten nicht regelhaft
mehrfach wéchentlich heparinisiert, was die Nutzen-Risiko-Ratio
etwas zugunsten einer breiteren Applikation von OAK verschieben
konnte. Aktuell untersucht die franzésische APIDP2-Studie Si-
cherheit und Effektivitit von Apixaban gegeniiber VKA bei gep-
lant 178 PD-Patienten. Bis zur Veréffentlichung von APIDP2
empfehlen wir, bei PD-Patienten die Entscheidung zur OAK dhn-
lich wie bei HD-Patienten zu treffen.

Therapie der VTE bei HD-Patienten

OAK haben einen hohen Stellenwert bei der Privention und The-
rapie von venosen Thromboembolien. Patienten nach VIE in den
proximalen Extremititen- oder Beckenvenen benstigen mindes-
tens 3 Monate eine Antikoagulation; Empfehlungen zu einer ver-
lingerten Antikoagulation orientieren sich an Empfehlungen aus
der Allgemeinbevélkerung, da CKD-spezifische Daten nicht in
ausreichender Qualitit und Menge vorliegen. Bei der Therapie
gelten NOAK gegeniiber VKA aufgrund ihres Nutzen-Risiko-
Benefits auch bei HD-Patienten eindeutig als iiberlegen®. Zu be-
merken ist, dass laut Fachinformationen fiir die Indikation bei
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VTE anders als bei VHF bei fortgeschrittener CKD in der initi-
alen Therapie nur fiir Edoxaban, nicht aber fiir Apixaban oder fiir
Rivaroxaban, eine Dosisreduktion vorgesehen ist. Wenn eine zeit-
lich unbegrenzte Antikoagulation mit Apixaban oder Rivaroxaban
angestrebt wird, kann nach 6-12 Monaten Therapie eine Halbie-
rung der NOAK-Dosierung erwogen werden”*. Bei Patienten
mit VTE und aktiver Malignomerkrankung sowie wiederholten
VTE suggerieren Daten aus der Allgemeinbevolkerungen einen
Benefit einer zeitlich unbegrenzten Antikoagulation mit LMWH
oder NOAK. Bei all diesen Indikationen zu einer zeitlich unbe-
grenzten Antikoagulation muss das erhohte Blutungsrisiko von
HD-Patienten stets (mit)berticksichtigt werden.

Resiimee

Die Entscheidung zur Antikoagulation bei fortgeschrittener
CKD - insbesondere bei HD-Patienten — bleibt weiterhin eine
Herausforderung.

Bei Vorhofflimmern priferieren wir fiir die meisten HD-Patienten
den Einsatz des Dialysis Risk Scores und nachfolgend alternativ
niedrig dosiertes Apixaban (2 x 2,5 mg) oder den Verzicht auf
eine OAK mit der Option der Implantation eines LAAO, wobei
der Patient nach individualisierter Aufklirung in die Entscheidung
einbezogen werden sollte.

Aktuell laufende Studien werden hoffentlich zeitnah weitere Evi-
denz erbringen; wir empfehlen den Einschluss moglichst vieler
Patienten in diese Studien. |

Auf ausdriicklichen Wunsch der Autorin und des Autors verzichten wir in diesem Beitrag in
Ausnahme zum verlagsintern in unseren Publikationen iiblichen Standard auf geschlechtsneutrale
Formulierungen.
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Entgeltliche Einschaltung

Lupusnephritis

Die Lupusnephritis (LN), eine Form der Glomerulonephritis, ist eine der schwersten Organ-
manifestationen eines systemischen Lupus erythematodes (SLE). Sie betrifft zwischen 35 und 60 %
der Patient:innen mit SLE, und nach 10 Jahren bediirfen bis zu 20 % davon einer Nierenersatz-
therapie. Der rechtzeitige Einsatz einer dualen oder dreifachen Immunsuppression reduziert die

Proteinurie und verhindert den Verlust an Nephronen. Redaktion: Mag. Harald Leitner

egisterdaten zeigen, dass bei LN die komplette Ansprechrate
Rnach einem Jahr Standardtherapie bei unter 50 % liegt, weshalb

grofler Bedarf nach neuen Therapiekonzepten besteht. Krank-
heitsaktivitit und renale Flares sind starke Pridiktoren fiir die Pro-
gression der chronischen Nierenerkrankung und fiir terminales Nie-
renversagen.' Akute Phasen der LN fiihren dariiber hinaus zu irre-
versiblem Verlust an Nephronen (Abb. 1). , Time is Kidney! Die
rechtzeitige und akkurate Diagnose einer LN und der unverziigliche
Beginn einer adiiquaten Therapie ist von essenzieller Bedeutung, um
den Verlauf bei Patient:innen mit SLE zu verbessern®, sagt Prof. Dr.

Toannis Parodis von der Orebro University (S).

Ein Paradigmenwechsel

,In den im Jahr 2024 aktualisierten KDIGO-Guidelines (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) wird fiir Patient:innen mit
proliferativer LN ein Multitarget-Approach empfohlen®, berich-
tet Dr. Baldzs Odler, Klinische Abteilung fiir Nephrologie, Univ.-
Klinik fiir Innere Medizin, Graz. Demnach wird bei LN der Klas-
sen III/IV die Gabe von Glukokortikoiden (GC) und entweder
eines Calcineurininhibitors (CNI) plus ein Mycophenolsiure-
Analogon (MPAA), ein MPAA, Cyclophosphamid oder Belimumab
plus ein MPAA empfohlen.” Auch die LN-Guidelines der Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR)*’ und des American
College of Rheumatology (ACR) beinhalten die Empfehlung fiir
den frithen Einsatz einer Kombinationstherapie. ,, Wir beobachten
hier einen Paradigmenwechsel von der sequenziellen hin zu Kom-
binationstherapie“, kommentiert Prof. Parodis vom Karolinska
Institut aus Stockholm.

,In den vergangenen Jahren wurden drei groffe randomisierte,
kontrollierte Studien publiziert, in denen von Erfolgen in der
Behandlung der LN berichtet wurde®, so Dr. Odler. Diese sind
das AURORA-Programm®” zu Voclosporin, die BLISS-LN-Stu-
die® zu Belimumab sowie die REGENCY-Studie’ zu Obinutu-
zumab. Ziele der Therapie der LN mittels Multitarget-Approach
sind laut Odler die rasche Kontrolle der Proteinurie sowie der
Inflammation bei gleichzeitiger Reduktion GC-assoziierter uner-
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Abb. 1: Time is Kidney: Jede LN-Episode verursacht einen

substanziellen Verlust an Nephronen — die Therapie
gleicht einem Rennen gegen den Nephron-Verlust

wiinschter Wirkungen. Odler betont, dass zum Erreichen dieser
Ziele ein individualisierter Zugang vonnéten ist, was aufgrund
der Verfiugbarkeit dieser neuen Therapieoptionen nun einerseits
mdglich ist, aber noch weiterer Forschung bedarf.

In dieselbe Kerbe schligt auch Prof. Parodis, wenn er feststellt,
dass die Prognose fiir LN-Patient:innen verbessert werden miisse,
wofiir Treat-to-Target-Ansitze und personalisierte Kombinations-
regimes notig sind.

Klinische Daten

2020 wurden zwei Substanzen zur Behandlung der LN zugelassen.
Der CNI Voclosporin sowie der monoklonale I[gG1A-Antikérper
Belimumab.

Fiir Voclosporin konnte in der AURORA-1-Studie gezeigt werden,
dass der CNI 2-mal tdglich 23,7 mg in Kombination mit Myco-
phenolat-Mofetil (MMF) und einem niedrig dosierten GC ge-
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geniiber der Standardtherapie allein eine signifikante Verbesserung
der Rate an kompletten Remissionen nach einem Jahr bewirke
(41 vs. 23 %; OR 2,65, 95%-KI 1,64-4,27; p < 0,0001) (Abb. 2).
Eine partielle renale Response erreichten in diesem Zeitraum unter
Voclosporin 70 %, wihrend es unter Standardtherapie nur 52 %
waren. Voclosporin zeigte in AURORA 1 ein Nebenwirkungspro-
fil ahnlich der Kontrollgruppe.

AURORA 2 war die Langzeit-Verlingerungsstudie von AURORA 1,
womit Daten iiber insgesamt 3 Jahre Therapie mit Voclosporin
zur Verfiigung stehen. Beziiglich der Sicherheit ergaben sich keine
unerwarteten Ereignisse, und die Nebenwirkungsrate unter Vo-
closporin war jener der Kontrollgruppe vergleichbar (86 vs. 80 %).
Die mittlere eGFR war in beiden Gruppen iiber den Beobach-
tungszeitraum stabil und auch die Verbesserungen der Proteinu-
rie blieben iiber die 3 Jahre erhalten. Trotzdem sieht Prof. Parodis
weiteren Bedarf an Langzeitdaten zu Voclosporin, insbesondere
in Bezug auf eine mogliche Langzeit-Toxizitdt und die Effektivi-
tit bei extrarenalen Manifestationen des SLE.

Bei Belimumab handelt es sich um einen humanisierten mono-
klonalen IgG1A-Antikérper, dessen Wirksamkeit und Sicherheit
in der BLISS-LN-Studie evaluiert wurden.® Es konnte gezeigt
werden, dass Belimumab zusitzlich zu einer Basistherapie mit
MMEF oder Cyclophosphamid-Azathioprin nach 2 Jahren zu einer
im Vergleich zu Placebo um 12 % gesteigerten Responderrate und
einer um 50 % reduzierten Rate an nierenbedingten Ereignissen
oder Tod fiihrt. Das Sicherheitsprofil von Belimumab war dabei
jenem von Placebo vergleichbar. ,,Dies war eine der bisher um-
fangreichsten Studien zu LN, das Therapieansprechen konnte je-
doch 30 % fiir komplette renale Response nicht tibertreffen, und
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Abb. 2: AURORA 1: signifikant hohere Remissionsraten

unter Voclosporin

es gibt keine klare Evidenz fiir Belimumab als Add-on zu Cyclo-
phosphamid®, fasst Parodis einige Vor- und Nachteile zusammen.

Wiederholte Nierenbiopsien

»Da keine Biomarker existieren, die die Histologie zuverlissig
abbilden, ist die Nierenbiopsie unerlisslich fiir die Diagnose und
Klassifikation der LN, sagt Prof. Parodis. Aber auch zum Verlauf
der LN kénnen wiederholte Biopsien wertvolle Auskunft geben,
da klinische Befunde und Histologie divergieren kénnen." So
weist ein betrichtlicher Teil von Patient:innen trotz geringer Pro-
teinurie aktive Lisionen in der Niere auf." Andererseits gibt es
auch Patient:innen mit Proteinurie, die keine aktiven renalen Li-
sionen aufweisen, sodass eine wiederholte Biopsie hilft, Uberbe-
handlungen zu vermeiden.

Eine Rebiopsie, etwa 24 Monate nach der Diagnose, erlaubt ei-
nerseits eine Beurteilung des Therapieerfolgs, weiterhin bestehende
aktive Lisionen sind aber auch Pridiktoren fiir einen Riickfall
nach Stopp der Immunsuppression.'

Das Thema Rebiopsie war auch Thema der an die Vortrige an-
schliefenden Diskussion, wobei die Frage nach dem Zeitpunkt
im Zentrum stand. Prof. Parodis empfahl die Rebiopsie in einem
Abstand von 12 Monaten nach Therapiebeginn (plus/minus 3
Monate), um die Therapie zu evaluieren und eventuelle Anpas-

sungen vorzunehmen.

Fazit von Prof. Parodis

Die Standardtherapie der LN ist nicht mehr in der Lage, die Er-
wartungen zu erfiillen, und ein Treat-to-Target-Konzept ist erfor-
derlich, um den Verlust von Nephronen zu vermeiden. Solange
keine zuverlissigen Biomarker verfiigbar sind, stellt die Nieren-
biopsie den Goldstandard fiir die Diagnose und Therapieevaluie-
rung dar. Um die Therapieergebnisse zu optimieren, bedarf es des
frithen Einsatzes einer Multitarget-Strategie und eines personali-
sierten Behandlungsansatzes. u

Quelle: Key Points for Improved Oral Therapy in LN. Symposium im Rahmen der
Wintertagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie, 14. Mirz 2025, Salzburg.
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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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Kinpeygo® bei IgA-Nephropathie (IgAN)

In der NeflgArd-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von TRF (Targeted Release
Formulation) Budesonid (Kinpeygo®) bei IgAN iiber 2 Jahre nachgewiesen.! Wie der Langzeit-
nutzen der Behandlung in einer Real-World-Population aussehen konnte, wurde in einer aktuellen

Studie untersucht.

Dringend gesucht: Nachweis fiir langfristigen Nutzen: Daten des
RaDaR-Registers aus England zeigen, dass bis zu 72 % der Er-
wachsenen mit IgA-Nephropathie (IgAN) innerhalb von ~ 20
Jahren ein Nierenversagen erleiden. Damit verbunden sind starke
Einschnitte in der Lebensqualitit und eine hohe wirtschaftliche
Belastung.” Die NeflgArd-Studie hat bei Patient:innen mit pri-
mirer IgAN gezeigt, dass die kausale Therapie mit dem verkap-
selten Budesonid (Kinpeygo®) den progressiven Verlust der Nie-
renfunktion iiber einen 2-Jahres-Zeitraum verlangsamen kann.'
Bisher fehlten jedoch Daten zum Langzeitnutzen der Therapie
sowie zur Real-World-Evidenz. An diesem Punkt setzt eine neue
Studie des Nephrologen Prof. Jonathan Barratt (Universitit
Leicester, UK) an, die anhand klinischer Studiendaten und Pati-
entendaten aus dem Leicester General Hospital (LGH) die Lang-
zeitwirksamkeit von Kinpeygo® mathematisch modelliert hat.

Kinpeygo® reduziert Nierenfunktionsverlust um 50 %: Insgesamt
wurden in der vorliegenden Studie von Barratt et al.> 1.684 pas-
sende Paarungen aus der NeflgArd-Studie und dem LGH-Register
(aus 886 Einzel-Messwerten) anhand der geschitzten glomeruliren
Filtrationsrate (€GFR) und/oder der Urin-Protein-Kreatinin-Ra-
tio (UPCR) identifiziert. Fiir 287 der 886 Einzelwerte wurde das
Eintreten eines klinischen Endpunktes* berechnet.’
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Abb.: Langzeit-Modellierung der geschétzten Zeit bis zum

Eintritt von Nierenversagen

In der LGH-Kohorte dauert es durchschnittlich 9,6 Jahre, bis ein
klinisches Ereignis (Nierenversagen, eGFR < 15 ml/min/1,73 m’
oder Verdoppelung des Serum-Kreatinin-Wertes) erreicht wird
— wenn ausschliellich supportiv therapiert wird. Mit Kinpeygo®
kann sich dieser Zeitraum auf ~ 22,4 Jahre verlingern, ein Auf-
schub um median 12,8 Jahre (95%-KI: 4,8-27,9) (Abb.).2

Auch unter der Annahme, dass der Einfluss von Kinpeygo® nach
6 Jahren um 50 % abnimmt, verzdgert sich die Zeit bis zu einem
Nierenversagen oder Absinken der eGFR auf < 15 ml/min/1,73 m’
sowie einer Verdoppelung des Kreatinin-Wertes um median 7,1
Jahre (vs. einer rein supportiven Behandlung).?

Auf einen Zeitraum von 10 Jahren bezogen wurde fiir die Gruppe
mit supportiver Therapie eine Ereignisrate von 52 % berechnet,
fiir die Kinpeygo®-Gruppe lag diese bei 24 %. Dies entspricht
einer Reduktion um rund 50 %.? u

* Nierenversagen, eGFR < 15 ml/1,73 m* oder Verdoppelung des Kreatinin-Wertes bei
Patient:innen des LGH-Registers und fiir die Behandlung mit 16 mg Kinpeygo® auf Basis
der Differenz der Abnahme der eGFR iiber 2 Jahre aus der NeflgArd-Studie und der Studie

von Inker et al.’.

! Lafayette R et al., Lancet 2023; 402(10405):859-870. > Barrat ] et al.: eGFR slope modelling
predicts long-term clinical benefit with nefecon in a real-world IgAN population. Clin Kidney
] 2025; 18(2):sfae404. * Inker LA et al., ] Am Soc Nephrol 2019; 30(9):1735-1745.

Barratt-Studie? zu Kinpeygo®

Ziel der Studie: Mit der Analyse sollte der Langzeitnutzen einer
Behandlung mit Kinpeygo® gegeniiber reiner Supportivtherapie
in einer Real-World-Population vorhergesagt werden.
Ergebnisse:

¢ Mit Kinpeygo® kann das Risiko fiir das Auftreten eines Nieren-
versagens, einer eGFR von < 15 ml/min/1,73 m? oder einer Ver-
doppelung des Serum-Kreatininwertes (klinische Endpunkte)
im Krankheitsverlauf um 62 % reduziert werden, im Vergleich
zu einer ausschlieRlich supportiven Behandlung.

* Die Behandlung mit Kinpeygo® kann das Eintreten eines
klinischen Endpunktes um median 12,8 Jahre verzdgern,
verglichen mit der supportiven Therapie.

Fazit: Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die

Behandlung mit Kinpeygo® die Abnahme der Nierenfunktion um

rund 13 Jahre verlangsamt und somit u. a. ein Nierenversagen

hinauszdgern kann. Dieser langfristige Nutzen kommt sowohl den

Patient:innen als auch den Behandelnden sowie den Kosten-

trdgern zugute.?
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Sparsentan (Filspari®)

Ein moderner, integrativer und zielgerichteter Ansatz beinhaltet die Reduktion der Proteinurie —

idealerweise auf unter 0,3 g/Tag —, eine Stabilisierung der glomeruliren Filtrationsrate und den

Einsatz moderner Therapeutika wie Sparsentan." Redaktion: Dr.” med. Ul Kiesswetter

rithzeitige Diagnose und entsprechendes klinisches Management

sind der Schliissel fiir eine verbesserte Langzeitprognose bei IgA-

Nephropathie (IgAN).! OA Dr. Martin Windpessl, Klinikum
Wels-Grieskirchen, prizisierte in seinem Vortrag® im Rahmen der
OGN-Wintertagung in Salzburg, dass es bei I[gAN ohne Interven-
tionen zum Verlust von Nephronen, Hypertonie und Albuminurie
kommt, was wiederum den weiteren Verlust von Nephronen be-
schleunigt.” ,Wir miissen daher das frithe therapeutische Fenster
nutzen, um den Verlust von Nephronen zu verringern®, appellierte
der Experte. Denn schwedische Registerdaten haben gezeigt, dass
bereits bei einer Albumin-Kreatinin-Ratio (uWACR) zwischen 0,3 bis
1,0 g/g ein substanzielles Risiko fiir Nierenversagen besteht.? Nach
diesen Daten war zudem jede uACR-Reduktion mit einem besseren
Outcome assoziiert, unabhingig von der uACR zu Therapiebeginn.’

Aktuelles Positionspapier: ,,Solche und weitere Outcomedaten, ein
verbessertes Verstindnis der Pathogenese sowie neue Therapieansitze
haben letztlich zu einem Paradigmenwechsel bei der Behandlung der
IgAN gefiihrt®, zitierte Windpess aus einem aktuellen Positionspa-
pier.! Pridiktive Scores wie MEST-C sollen nicht Basis fiir Therapie-
entscheidungen sein. ,,Vielmehr brauchen wir einen integrativen und
zielgerichteten Ansatz wie die Reduktion der Proteinurie idealerweise
auf unter 0,3 g/Tag, eine Stabilisierung der glomeruliren Filerations-

rate (¢GFR) und den Finsatz moderner Therapeutika.*!

Hochaffiner, dualer Antagonist: Sparsentan ist eine solche moderne
Substanz, der bislang einzige zugelassene, nicht immunsuppressive
und hochaffine duale Antagonist von Endothelin-Typ-A-Rezeptor
(ET,R) und Angiotensin-II-Rezeptor Typ 1 (AT R).* ,,Sowohl En-
dothelin-1 als auch Angiotensin II sind unterschiedliche prolifera-
tive, proinflammatorische profibrotische und stark vasokonstrikto-
risch wirksame, endogene Mediatoren, welche tiber verschiedene
Signalwege zur Progression der IgAN beitragen®,* veranschaulichte
der Experte. Der duale ET,/AT,-Rezeptor-Antagonist (DEARA)
Sparsentan ist unter dem Handelsnamen Filspari® fiir die Behand-
lung von Erwachsenen mit primirer IgAN mit einer Ausscheidung
von Eiweif§ im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem Protein/Kreatinin-
Quotienten im Urin von 2 0,75 g/g) zugelassen. Die Anfangsdosis
betrigt 200 mg 1-mal tiglich und wird bei bestehender Vertrig-
lichkeit nach 2 Wochen auf eine Erhaltungsdosis von 400 mg 1-mal
tiglich auftitriert.*
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Rasche und anhaltende Reduktion der Proteinurie: Die Zulassung
von Sparsentan zur IgAN-Therapie beruhte auf den Daten der
Phase-1II-Studie PROTECT (n = 404; Proteinurie 2 1,0 g/Tag).> ¢
»Bemerkenswert war das Design, nimlich mit Irbesartan als ak-
tivem Komparator®, kommentierte Windpessl. Uber die Dauer
von 36 Wochen kam es ab Baseline unter Sparsentan zu einer
Verringerung der Proteinurie um 49,8 % (95%-Konfidenzinter-
vall [KI]): —54,98 bis —43,95), versus 15,1 % (95%-KI: —23,72
bis —5,39) unter Irbesartan (p < 0,0001; primirer Endpunkt).®
Eine Post-hoc-Analyse von PROTECT unterstrich zudem, dass
nach 110 Wochen eine komplette Remission der Proteinurie (de-
finiert als Eiweif$ im Urin < 0,3 g/Tag) unter Sparsentan rascher,
hiufiger und anhaltender als unter Irbesartan erreicht wurde;
zudem war die Proteinurie zu Woche 110 unter Sparsentan um
40 % niedriger als unter Irbesartan.*” Weitere Post-hoc-Daten
zeigten, dass der Erhalt der eGFR bei Patient:innen, die einen
dieser Proteinurie-Zielwerte erreichten, stirker ausgeprigt war als
bei jenen, die diese nicht erreichten.?

Erstlinientherapie: Die Interimsanalyse einer offenen Phase-1I-
Studie, SPARTAN, bestitigte das Potenzial des DEARA als Erst-
linientherapie. Die Proteinurie bei diesen RAAS-Hemmer-naiven
Patient:innen konnte nach 24 Wochen im Schnitt um rund 70 %
verringert werden; 58 % der Patient:innen erzielten innerhalb der
ersten 24 Wochen eine komplette Remission (Proteinurie < 0,3 g/
Tag), bei guter Vertriglichkeit.” ,,Bei Personen mit IgAN, die wie
in der Praxis {iblich meist zuvor mit SGI'T-2-Inhibitoren und RAAS-
Hemmern vorbehandelt wurden, zeigte sich nach Umstellung auf
Sparsentan eine Reduktion der Proteinurie nach 14 Wochen um
62 %", verwies Windpessl auf eine Real-World-Analyse aus
Deutschland.' Windpessls Conclusio: ,,Sparsentan zusitzlich zu
SGLT-2-Inhibitoren kénnte sich in der klinischen Praxis als nicht-
immunsuppressive Therapie der Wahl bei IgAN etablieren. ™

* Firmensymposium ,,Zukunft der Nierenerkrankungen: Individualisierte Ansitze und moderne

Therapien.“ Organisiert von CSL Vifor, OGN-Wintertagung, 13. 3. 2025, Salzburg.

'Floege J et al., Kidney Int 2025; 107(4):640-651. > Cheung CK und Barratt J, Semin Nephrol
2024; 44(5):151573. * Faucon AL et al., Nephrol Dial Transplant 2025; 40:465-474.
* Fachinformation Filspari®; Stand April 2025. > Heerspink HJL et al., Lancet 2023; 401:1584—
1594. ¢ Rovin BH et al., Lancet 2023; 402:2077-90. ” Kooienga L et al., ASN 2024 ; Poster
Fr-OR57. ® Heerspink HJL et al., ASN 2024; Poster FR-PO872. > Cheung CK et al., ASN
2024; Abstract FR-OR63. '* Schanz M et al., Clin Kidney J 2025; 18(1):sfae394.

Mit freundlicher Unterstiitzung der Firma CSL Vifor.

AT-SPT-2500018 | May 2025
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Avacopan (Tavneos®)

Glukokortikoide sind zu Beginn der Remissionsinduktion ein wesentlicher Baustein der Therapie

bei ANCA-assoziierter Vaskulitis. Inzwischen gibt es mit dem Ca5-Rezeptor-Antagonisten

Avacopan eine spezifische Therapie der Erkrankung, die zumeist eine rasche Reduktion des

initialen Steroidbedarfs ermaoglicht.' Redaktion: Dr. med. Uli Kiesswetter

ie renale Beteiligung ist eine hiufige und schwere Ausprigung
der ANCA(anti-neutrophile zytoplasmatische Antikdrper)
assoziierten Vaskulitis.* Diese Autoantikdrper kénnen zu Glo-
merulonephritis fithren, die mit akutem Nierenversagen und chro-
nischer Niereninsuffizienz einhergehen und todlich verlaufen kann.*

Komplementfaktor C5a: Bei Erkrankungsbeginn ist vor allem der
Verlust der Immuntoleranz von autoreaktiven T- und B-Zellen
gegen eines von 2 korpereigenen Proteinen zu beobachten, die
besonders prisent auf neutrophilen Granulozyten vorkommen:
Leukozyten-Proteinase 3 (PR3) und Myeloperoxidase (MPO).
An der Aktivierung der Neutrophilen spielen auch der Komple-
mentfaktor C5a und sein Rezeptor C5aR eine Schliisselrolle. Es
kommt im weiteren Verlauf zu endothelialen Schiden mit in-
flammatorischen Prozessen vor allem in kleinen und mittelgroflen
Gefiflen und den umliegenden Gewebsstrukturen.’ Univ.-Prof.”
Priv.-Doz." Dr." Kathrin Eller, Medizinische Universitit Graz,
erginzte in einem Vortrag* bei der OGN—\Wintertagung 2025 in
Salzburg, dass histologisch die entstehenden Nekrosen und die
Bildung von Halbmonden (,,crescents®) im Glomerulum bis hin
zu Narben typisch fiir ANCA-assoziierte Vaskulitis sind.*

Remissionsinduzierende Regime: Das Armamentarium zur The-
rapie der ANCA-assoziierten Vaskulitis konnte in den letzten Jah-
ren erweitert werden. Eller blickte zuriick: ,,Bis vor kurzem haben
wir als remissionsinduzierendes Therapieregime Hochdosis-Glu-
kokortikoide in Kombination mit Cyclophosphamid, spiter auch
in Kombination mit Rituximab, eingesetzt. Auch die Kombination
von Rituximab mit Cyclophosphamid wird im klinischen Alltag
gegeben.“ Aufgrund der Ergebnisse der PEXIVAS-Studie werde
nunmehr eine Induktionstherapie mit etwas niedrigeren Gluko-
kortikoiddosen bzw. eine Reduktion der Dosis nach 15 bis 16
Wochen forciert, was das Infektionsrisiko und andere Glukokor-
tikoid-assoziierte Nebenwirkungen wie erhéhtes Risiko fiir Dia-
betes mellitus Typ 2 und Osteoporose senke, so die Expertin.®

ADVOCATE: Moderne Therapieansitze wie der C5a-Rezeptor-In-

hibitor Avacopan (Tavneos®)’ konnten die kumulative Glukokor-

tikoiddosis weiter und vor allem rascher reduzieren, wie Eller aus-
fithrte. Diese Alternative zur Remissionsinduktion wird im aktu-
alisierten KDIGO-Therapiealgorithmus fiir ANCA-assoziierte
Vaskulitis mit Nierenbeteiligung empfohlen.' Eller verwies auf die
zulassungsrelevante ADVOCATE-Studie’: In der randomisierten
aktiv kontrollierten Phase-III-Studie erhielt eine Gruppe orales
Avacopan (2 x 30 mg/d) plus Placebo anstelle eines Steroids, die
andere orales Prednison nach einem Ausschleichschema, in Kom-
bination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Azathio-
prin-Schema. Der primire Endpunkt (Remission zu Woche 26;
0 Punkte im Birmingham Vasculitis Activity Score [BVAS]) wurde
von 72,3 % unter Avacopan und von 70,1 % unter dem steroid-
basierten Regime erreicht (3,4 Prozentpunkte Unterschied [95%-
KI -6,0-2,88]; p < 0,001 fiir Nichtinferioritit, p = 0,24 fiir Su-
perioritit).” Die anhaltende Remission zu Woche 52 wurde von
65,7 % unter Avacopan und von 54,9 % unter Prednison erreicht,
bei deutlich besserer Vertriglichkeit und stirkerem eGFR-Anstieg.

Klinische Praxis: Daten aus dem klinischen Alltag spiegeln die in
der ADVOCATE-Studie gezeigte Wirksamkeit wider. So zeigen
etwa multizentrische Daten aus Deutschland Remissionsraten von
87,5 % nach 6 und 91 % nach 12 Monaten unter Avacopan, bei
mit ADVOCATE vergleichbaren BVAS-Ausgangswerten.” Auch
die Ergebnisse in den Subgruppen mit eGFR < 15 ml/min/1,73 m?
und mit diffuser alveoldrer Himorrhagie waren mit der Gesamt-
kohorte vergleichbar.” Eller betonte, dass es inzwischen auch an
der MedUni Graz iiblich sei, Patient:innen mit ANCA-assoziier-
ter Vaskulitis mit Avacopan und einer deutlich verringerten ku-
mulativen Steroiddosis zu behandeln, ,ein entscheidender Vorteil
von Avacopan®. u

irmensymposium ,,Zukunft der Nierenerkrankungen: Individualisierte Ansitze und moderne
* Firmensymp, Zukunft der Nierenerkrankungen: Individualisierte An d mod

Therapien.“ Organisiert von CSL Vifor, OGN—Wintertagung, 13. 3. 2025, Salzburg

' Executive summary of the KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Management
of ANCA-Associated Vasculitis. Kidney Int 2024; 105(3):447-449

Jayne DRW et al., N Engl ] Med 2021; 384:599-609

Tavneos® Fachinformation, Januar 2025

Hakroush S und Tampe B, J Nephrol 2022; 35(4):1177-1183

Kitching AR et al., Nat Rev Dis Primers 2020; 6(1):71

® Walsh M et al., N Engl ] Med 2020; 382(7):622-631

Zimmermann J et al., Kidney Int Rep 2024; 9:2803-08
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FACHKURZINFORMATION

Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats. Benlysta
400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats. Benlysta 200 mg In-
jektionslosung im Fertigpen. B 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze.
'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. Wei-
tere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitét,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffent-
lichten Fachinformation.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung
eines Infusionslésungskonzentrats: Jede Durchstechflasche enthélt 120 mg Belimumab.
Nach der Rekonstitution enthélt die Losung 80 mg Belimumab pro Milliliter. Benlysta 400
mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats: Jede Durchstechflasche
enthélt 400 mg Belimumab. Nach der Rekonstitution enthalt die Losung 80 mg Belimumab
pro Milliliter. Fertigpen: Jeder 1 ml Fertigpen enthalt 200 mg Belimumab. Fertigspritze: Jede
1 ml Fertigspritze enth&lt 200 mg Belimumab. Benlysta 120 mg bzw. 400 mg Pulver zur
Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats, Fertigpen, Fertigspritze: Belimumab ist ein
humaner monoklonaler IgG1A-Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in
einer Saugerzelllinie (NSO) hergestellt wird. Sonstige Bestandteile: Benlysta 120 mg bzw.
400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats: Citronensédure-Mono-
hydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Sucrose, Polysorbat 80 Fertigpen, Fertigspritze: Argi-
ninhydrochlorid, Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Polysorbat 80, Natriumchlorid,
Wasser fiir Injektionszwecke; Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva,
monoklonale Antikdrper, ATC-Code: L0O4AGO04. Anwendungsgebiete: Benlysta 120 mg und
Benlysta 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats: Benlysta ist
indiziert als Zusatztherapie bei Patienten ab 5 Jahren mit aktivem, Autoantikdrper-positivem
systemischem Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krank-
heitsaktivitét (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikérper und niedriges Komplement)
aufweisen (siehe Fachinfomration Abschnitt 5.1). Benlysta ist in Kombination mit immun-
suppressiven Basistherapien zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver
Lupusnepbhritis indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Fertigpen und Fertigspritze: Benly-
sta istindiziert als Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem, Autoantikérper-
positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe
Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA-Antikdrper und niedriges Komple-
ment) aufweisen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Benlysta ist in Kombination mit
immunsuppressiven Basistherapien zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver
Lupusnephritis indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation Abschnitt 6.1 genannten son-
stigen Bestandeteile. Inhaber der Zulassung GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk,
Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig, wiederholte 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 (Biindelpa-
ckung), EU/1/11/700/006 1 Fertigspritze, EU/1/11/700/007 4 Fertigspritzen. Ausfiihrliche In-
formationen 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 Os-
terreich finden Sie auf http://www.gsk-kompendium.at. Unerwiinschte Nebenwirkungen
melden Sie bitte an unsere Pharmakovigilanzabteilung; Tel.: +43 1 970 75 — 0; E-Mail: arz-
neimittelsicherheit@gsk.com

Filspari 200 mg Filmtabletten, Filspari 400 mg Filmtabletten

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 200 mg Sparsentan.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 42 mg Laktose. Liste
der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Laktose, Natrium-
stérkeglykolat (Typ A), kolloidales Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat; Filmiiber-
zug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talk, Titandioxid (E171); Anwendungsgebiete: Filspari
wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit primérer Inmunglobulin-A-Ne-
phropathie (IgAN) mit einer Ausscheidung von Eiwei8 im Urin von > 1,0 g/Tag (oder einem
Protein/Kreatinin-Quotienten im Urin von > 0,75 g/g). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft; Gleichzei-
tige Verabreichung von Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB), Endothelin-Rezeptoranta-
gonisten (ERA) oder Reninhemmern. Wirkmechanismus: Sparsentan ist ein dualer
Endothelin-Angiotensin-Rezeptorantagonist. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; ATC Code: C09XX01 Inhaber der Zulassung:
Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042 Paris La Défense
Cedex, Frankreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Beson-
deren Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fach-
information zu entnehmen. Stand der Information: April 2024. AT-SPT-2400007

Kapruvia® 50 Mikrogramm/ml Injektionsldsung .

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.

Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit 1 ml enthalt 50 Mikrogramm Difelikefalin
(als Acetat). Sonstige Bestandteile: Essigsaure (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumacetat-
Trihydrat (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke Anwen-
dungsgebiete: Kapruvia® ist zur Behandlung von méBigem bis schwerem Pruritus im
Zusammenhang mit einer chronischen Nierenerkrankung bei erwachsenen Hamodialy-
sepatienten indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit 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 VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwanger-
schaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: April 2025. AT-
DFK-2500011 | April 2025
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Kinpeygo 4 mg Hartkapseln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Hartkapsel mit verédnderter Wirk-
stofffreisetzung enthélt 4 mg Budesonid. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Jede Kapsel enthalt 230 mg Saccharose . Anwendungsgebiete: Kinpeygo ist zur Behandlung
von Erwachsenen mit primdrer Immunglobulin A-Nephropathie (IgAN) mit einer Protein-
ausscheidung im Urin von > 1,0 g/Tag (hzw. einem Protein/ Kreatinin-Ratio im Urin von > 0,8
g/Gramm) angezeigt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
derin Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung (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, Hypromel-
lose, Macrogol, Citronensaure-Monohydrat, Ethylcellulose, Mittelkettige Triglyceride, Olsaure
Kapselhiille: Hypromellose, Macrogol, Titandioxid (E 171), Poly(methacrylsaure-co-methyl-
methacrylat), Talkum, Dibutyldecandioat, Druckfarbe, Schellack, Eisen(ll, 1l1)-oxid (E 172).
Inhaber der Zulassung: STADA Arzneimittel AG, 61118 Bad Vilbel, Deutschland. Ortlicher
Vertreter: STADA Arzneimittel GmbH, Muthgasse 36/2, 1190 Wien. Rezeptpflicht/Apothe-
kenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Anga-
ben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den Warn-
hinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachin-
formation zu entnehmen. Stand der Information: 09.2024.

Lupkynis 7,9 mg Weichkapseln .

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Weichkapsel enthélt 7,9 mg Voclo-
sporin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Weichkapsel enthalt 21,6 mg
Ethanol und 28,7 mg Sorbitol. Lupkynis kann Spuren von Sojalecithin enthalten. Liste der
sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Ethanol, Tocofersolan, Polysorbat 40, Mittelkettige
Triglyceride. Kapselhiille: Gelatine, Sorbitol, Glycerol, Gereinigtes Wasser, Titandioxid (E
171), Eisen (I11)-oxid (E 172), Eisen (Il1)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172). Verarbeitungshilfsstoffe:
(3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja). Anwendungsgebiete: Lupkynis wird angewendet in Kom-
bination mit Mycophenolat-Mofetil zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver
Lupus-Nephritis (LN) der Klassen IlI, IV oder V (einschlieBlich gemischter Klassen 111/V
und IV/V). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der son-
stigen Bestandteile. Die gleichzeitige Anwendung von Voclosporin mit starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunsuppressiva, Calcineurin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AD03. Inhaber der Zulassung:
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT Amsterdam, Nie-
derlande. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen
fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sowie zu Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. V1. AT-V0C-2200053

Tavneos® Fachkurzinformation. Tavneos®10mg Hartkapsel

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Sicherheitsdaten. Angehdrige der Gesundheitsberufe wer-
den gebeten, alle Verdachtsfalle von unerwiinschten Wirkungen zu melden.
Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Avacopan. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung:245 mg Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur). Liste der sonstigen
Bestandteile: Kapselinhalt: Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.), Macrogol 4000.
Kapselhiille: Gelatine Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(Il1)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Titan-
dioxid (E171), Polysorbat 80. Drucktinte: Eisen(ll, I11)-oxid (E172), Schellack, Kaliumhydro-
xid. Anwendungsgebiete: Tavneos® ist in Kombination mit einem Rituximab- oder
Cyclophopamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
schwerer aktiver Granulomatgse mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangi-
itis (MPA). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Komplement-Inhibitoren ATC-
Code: L0O4AJO05. Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour
Franklin La Defense 8 92042 Paris La Defense Cedex, Frankreich. Rezept- und apotheken-
pflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der
verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Mé&rz 2025. AT-
AVA-2500029

Nephrotrans® 500 mg magensaftresistente Weichkapseln, Nephrotrans® 840 mg magen-
saftresistente Weichkapseln.

Wirkstoff: Natriumhydrogencarbonat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Eine magensaftresistente Weichkapsel enthdlt 500 mg oder 840 mg Natriumhydrogen-
carbonat. Liste der sonstigen Bestandteile: Gelbes Wachs, hydriertes Sojadl (Ph. Eur.),
partiell hydriertes Sojadl (DAB), raffiniertes Rapsdl, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus So-
jabohnen, Eisen(l1,111)-oxid (E 172), Glycerol 85%, Gelatine, Lésung von partiell dehydra-
tisiertem Sorbitol (Ph. Eur.), Salzsdure 25%, Hypromellose, Hydroxypropylcellulose,
Talkum, Polyethylenglykol, Methacrylsaure-ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), Po-
lysorbat 80, Natriumdodecylsulfat, Propylenglykol, Glycerolmonostearat, gereinigtes
Wasser. Nephrotrans® 500 mg enthélt zusatzlich den Farbstoff Titandioxid (E 171). An-
wendungsgebiete: Zur Behandlung der metabolischen Azidose und zur Erhaltungsbe-
handlung gegen erneutes Auftreten der metabolischen Azidose bei chronischer
Niereninsuffizienz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile. Metabolische Alkalose,
Hypokalidmie, Hypernatridmie, natriumarme Diét, Kinder und Jugendliche. Darreichungs-
form und PackungsgréRen: Nephrotrans® 500 mg:Packungen mit 100 magensaftresistenten
Weichkapseln, Klinikpackungen mit 500 magensaftresistenten Weichkapseln (5x100),
Nephrotrans 840 mg: Packungen mit 100 magensaftresistenten Weichkapseln, Klinikpa-
ckungen mit 500 magensaftresistenten Weichkapseln (5x100). Weitere Informationen
betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewghnungseffekte entnehmen Sie
bitte der verdffentlichten 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 Arzneimit-
tel Piitter GmbH & Co. KG. www.medice.at. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Oktober 2018
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Geben Sie lhren
Patienten mehr Zeit.

Progression der Niereninsuffizienz verlangsamen.’

o \Wirkt metabolischer Azidose entgegen
e Gute Vertraglichkeit durch Slow-Release-Galenik?
¢ Als 500 mg und 840 mg Dosierung

Nephrotrans 840 mg

gensafirgs; .
i

¢ Nephrotrans®

Wirkstoff: Natriumhydrogencarbonat

' Brito-Ashurst et al., J Am Soc Nephrol (2009); 20: 2075-2084/
Mahajan et al.; Kidney Int (2010); 78: 303-309
2 Breitkreutz, J. et al., J Pharm Pharmacol (2007); 569: 59-65

Nephrotrans® Bezeichnung des Arzneimittels: Nephrotrans® 500 mg magensaftresistente Weichkapseln, Nephrotrans® 840 mg magensaftresistente Weichkapseln. Wirkstoff:
Natriumhydrogencarbonat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine magensaftresistente Weichkapsel enthdlt 500 mg oder 840 mg Natriumhydrogencarbonat. Liste der sonstigen
Bestandteile: Gelbes Wachs, hydriertes Sojadl (Ph. Eur.), partiell hydriertes Sojadl (DAB), raffiniertes Rapsdl, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Sojabohnen, Eisen(ll,lll)-oxid (E 172), Glycerol 85%, Gelatine, Lésung
von partiell dehydratisiertem Sorbitol (Ph. Eur), Salzséure 25%, Hypromellose, Hydroxypropylcellulose, Talkum, Polyethylenglykol, Methacrylsdure-ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), Polysorbat 80,
Natriumdodecylsulfat, Propylenglykol, Glycerolmonostearat, gereinigtes Wasser. Nephrotrans® 500 mg enthélt zusétzlich den Farbstoff Titandioxid (E 171). Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der
metabolischen Azidose und zur Erhaltungsbehandlung gegen erneutes Auftreten der metabolischen Azidose bei chronischer Niereninsuffizienz bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der sonstigen Bestandteile. Metabolische Alkalose , Hypokalidmie, Hypernatridmie, natriumarme Didt, Kinder und Jugendliche. Darreichungsform und PackungsgréBen:
Nephrotrans® 500 mg:Packungen mit 100 magensaftresistenten Weichkapseln, Klinikpackungen mit 500 magensaftresistenten Weichkapseln (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 Gewéhnungseffekte entnehmen Sie bitte der verdffentlichten

Fachinformation. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antazida mit Natriumbicarbonat, ATC-Code: AO2AH. Inhaber der Zulassung: Medice

Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG, Kuhloweg 37, D-58638 Iserlohn. Vertrieb: Medice Arzneimittel GmbH, Romerstrasse 14, A-5400 Hallein, M E D I C E
Osterreich, eine Tochter der Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG. www.medice.at. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und

apothekenpflichtig. Stand der Information: Oktober 2018 THE HEALTH FAMILY





