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Willkommen in Gmunden!

INNOVATION UND BEWÄHRTES

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Es ist uns eine große Freude und Ehre, Sie zu der diesjährigen gemeinsamen Jahrestagung 

der Österreichischen Gesellschaften für Hypertensiologie und Nephrologie in Gmunden  

begrüßen zu dürfen!

Von nephrologischer Seite widmen wir uns heuer dem oft schwierigen Übergang von der  

Kinder- in die Erwachsenennephrologie mit spannenden Vorträgen aus der Pädiatrie,  

blicken beim Festvortrag in die Zukunft der „Artificial Intelligence“ in unserem Fachgebiet 

und behandeln praxisbezogene Themen an der Schnittstelle von Dialyse und Transplantation. 

Bei der fortgeschrittenen chronischen Niereninsuffizienz beschäftigen wir uns mit den  

„heißen Eisen“ Kontrastmittel, RAS-Blocker und orale Antikoagulation. Neue Therapie- 

aspekte beleuchten wir in einer „How to treat“-Session. Auch der Tubulus wird noch in den 

Fokus des Interesses gerückt.

Das hypertensiologische Spektrum dieser Jahrestagung wird heuer geprägt von nationalen 

und internationalen Experten mit State-of-the-Art Übersichten neuester wissenschaftlicher  

Erkenntnis zu Organmanifestationen, sekundärer Hypertonie, Blutdruck bei Jung und Alt,  

Lifestyle und (Poly)pharmazie.

Aufgrund der hervorragenden Resonanz letztes Jahr wird es auch heuer wieder Seminare  

für niedergelassene Kolleginnen, Kollegen und OrdinationsassistentInnen sowie eine  

interdisziplinäre Podiumsdiskussion geben. Ein innovatives Rahmenprogramm soll  

Möglichkeit für fachlichen Austausch und Diskussion bieten.

Wissenschaft und Forschung sind ein integraler Bestandteil der Nephrologie und  

Hypertensiologie, daher freuen wir uns besonders auf Beiträge des wissenschaftlichen  

Nachwuchses.

Die Unterstützung der Industrie kommt in interessanten Satellitensymposien mit  

hochrangigen Experten zum Ausdruck.

Wir freuen uns auf erfüllte Tage mit Bewährtem und Innovativem und hoffen auf einen  

lehrreichen und unterhaltsamen Kongress.

OA Dr. Manfred Wallner 
Tagungspräsident ÖGN

 Prim.a Dr.in Katharina Hohenstein-Scheibenecker 
Tagungspräsidentin ÖGH
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ANCA-Vaskulitis

Therapiestrategien 2019

Irmgard Neumann, Wien

Die ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) ist 
eine systemische, potentiell lebensbe-
drohliche und chronisch relapsierende 
Autoimmunerkrankung, welche durch 
eine nekrotisierende Vaskulitis der kleins-
ten Gefäße charakterisiert ist. Eine renale 
Beteiligung tritt in Form einer pauci-im-
mune nekrotisierenden crescentic Glome-
rulonephritis in 70 % der Patienten auf. 
Das Krankheitsbild umfasst die klinischen 
Diagnosen der mikroskopischen Polyan-
giitis (MPA), der Granulomatose mit Poly-
angiitis (GPA), der eosinophilen Granuo-
matose mit Polyangiitis (EGPA) sowie 
Organ limitierte Formen, wie die renal li-
mitierte Vaskultis.

Neben der klinischen Diagnose ist aus 
heutiger Sicht vor allem die vorliegende 
ANCA-Serologie für die Einschätzung der 
Prognose entscheidend. PR3-und MPO-
ANCA Vaskulitis unterscheiden sich gene-
tisch und im klinischen Phänotyp und 
weisen ein unterschiedliches Ansprechen 
auf die �erapie auf. PR3 positive Patien-
ten haben ein vergleichsweise hohes Re-
lapse-Risiko, während MPO positive Pati-
enten, z. B. mit renal limitierter Vaskulitis, 
ein relativ niedriges Relapse-Risiko aus-
zeichnet.

Mit den aktuellen �erapiestrategien 
werden bei generalisierter Vaskulitis Re-
missionsraten von 80–90 % erreicht, Rezi-
dive treten jedoch, insbesondere nach Ab-
setzen der �erapie, unverändert häu�g in 
bis zu 40–50 % innerhalb von 5 Jahren auf. 
Die Mortalität wird derzeit weniger von 
der Aktivität der Vaskulitis als von frühen 
und späten Infektionen sowie von kardio-
vaskulären Events bestimmt. Wichtige 

Ziele sind daher, neben einer möglichst 
raschen Remissions-Induktion, e�ektive 
Kortikosteroid-sparende Strategien sowie 
die Einschätzung des individuellen Risi-
kos, um die �erapie besser individuali-
sieren zu können.

Remissions-Induktion

Nach der Diagnosestellung ist ein unmit-
telbarer �erapiebeginn für die Prognose 
entscheidend. Zur Remissions-Induktion 
der generalisierten AAV werden Cyclo-
phosphamid (CYC) oder Rituximab (RIT) 
in Kombination mit hochdosierten Gluko-
kortikoiden (GC) empfohlen.

RIT hat sich bei generalisierter AAV 
auch bei renaler Beteiligung im Vergleich 
mit CYC als gleich wirksam erwiesen und 
war in der �erapie von Rezidiven CYC 
überlegen (RAVE) [1]. PR3 positive Patien-
ten sprachen auf RIT besser an, unabhän-
gig davon, ob ein Rezidiv oder eine Erst-
manifestation behandelt wurde. Die 
zweite entscheidende Studie zeigte, dass 
bei Patienten mit schwerster AAV und 
deutlich eingeschränkter, dialysep�ichti-
ger Nierenbeteiligung die Kombination 
von RIT mit low dose CYC (2x i.v. Bolus) 
gleich e�ektiv wie eine CYC Standardthe-
rapie war (RITUXIVAS) [2].

Überraschende Langzeitdaten betref-
fen das Malignom-Risiko. Im Vergleich zur 
Normalpopulation zeigte sich ein 3-fach 
erhöhtes Risiko für CYC, während das Ri-
siko für CYC in Kombination mit RIT nicht 
erhöht war und unter RIT selbst sogar we-
niger Malignome beobachtet wurden. Ak-
tuell ist der bevorzugte Einsatz von RIT in 

klinischen Szenarien wie in der �erapie 
von Relapsen, PR3 positiven Patienten, 
jungen Patienten (keine Gonadentoxizi-
tät!), hoher kumulativer CYC-Exposition, 
ältere Patienten mit Gefahr der Myelosup-
pression (> 80 a), sowie in speziellen Situ-
ationen wie bei begleitenden Infektionen 
und Malignomen zu empfehlen. CYC stellt 
nach wie vor eine gute Option bei niedri-
gerem Risiko dar, wie z. B. bei MPO positi-
ver AAV.

Kortikosteroide sind ein wichtiger Bau-
stein in der Induktion, da sie rasch wirken 
und sehr e�ektiv sind. Sie sind jedoch zu 
einem Großteil für frühe und späte Infek-
tionen verantwortlich. Meist werden sie 
initial als i. v. Methylprednisolon appliziert 
und in Form hoch dosierter oraler GC fort-
geführt, wobei die Daten betre�end Do-
sierung und Dauer uneinheitlich sind. Die 
bisher größte AAV-Studie (PEXIVAS, n = 
704, GFR < 50 ml/min und / oder Lungen-
blutungen) verglich zwei GC-Schemata. 
Rezente Ergebnisse zeigten, dass ein nied-
rig dosiertes Steroid-Schema in Kombina-
tion mit RIT oder CYC gleich e�ektiv wie 
die GC-Standard-Dosis ist, aber mit signi-
�kant weniger Infektionen assoziiert. Pati-
enten mit dem dosisreduzierten Schema 
erhielten nur 54 % der kumulativen Dosis 
der Standardtherapie. In derselben Studie 
wurde auch die Rolle der Plasmasepara-
tion zur Standardtherapie untersucht, wo-
bei kein Bene�t für die Plasmaseparation 
betre�end ESRD oder Mortalität nachge-
wiesen werden konnte [3].

Steroid sparende Strategien

Während ANCA nach der Applikation von 
RIT meist relativ rasch abfallen, tritt der 
klinische E�ekt häu�g etwas später ein. 
Bei Vorliegen einer schweren/renalen 
Vaskulitis ist eine rasch einsetzende und 
e�ektive �erapie für die Prognose ent-
scheidend. Die Kombination von low dose 
CYC mit RIT hat sich bereits in der RITU-
XIVAS-Studie bei schwerer renaler Beteili-
gung bewährt. Rezente retrospektive Stu-
dien zeigten mit dieser Kombination 
eindrucksvolle Steroid-sparende E�ekte 
und ausgezeichnete Remissionsraten von 

Zur Person
Univ.-Doz.in Dr.in Irmgard Neumann
Fachärztin für Innere Medizin, Nephrologie und Nuklearmedizin
Konsilarärztin im Immunologiezentrum Zürich (IZZ)
Esslinggasse 18/17
1010 Wien
www.vasculitis.at
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>  90 % nach 6 Monaten [4]. Im Vergleich 
mit gematchten Kohorten aus EUVAS-Tri-
als konnte mit low CYC/RIT / low CS eine 
Verbesserung von Mortalität, Relapse-
Rate und ESRD erreicht werden [5].

Avacopan, ein oraler C5aR Antagonist, 
stellt einen neuen innovativen Ansatz dar. 
In einer Phase-II-Studie wurden hoch do-
sierte OCS durch Avacopan bei gleicher 
E�zienz ersetzt. Die Substanz wurde aus-
gezeichnet toleriert und trug entschei-
dend zu einem verbesserten Wohlbe�n-
den der Patienten bei [6]. Weitere Studien 
sind im Laufen.

Erhaltungstherapie

Ist eine Remission erreicht, meist nach 
3 bis 6 Monaten, wird eine Erhaltungsthe-
rapie zur Prävention von Rezidiven etab-
liert. Als therapeutische Optionen stehen 
Azathioprin (AZA), RIT oder Mycopheno-
lat mofetil (MMF) zur Verfügung, und 
werden häu�g mit niedrig dosierten GC 
kombiniert. Bei leichteren Formen der 
AAV kann auch Methotrexat verwendet 
werden, ist aber bei Niereninsu�zient 
kontraindiziert.

Im Vergleich mit AZA wurden unter 
MMF mehr Rezidive beobachtet [7]. MMF 
stellt jedoch nach wie vor eine gute Alter-
native bei Patienten mit AZA-Unverträg-
lichkeit oder mit niedrigem Relapse-Ri-
siko dar – sofern es gut toleriert und 
ausreichend dosiert werden kann.

RIT hat in den letzten Jahren auch die 
Erhaltungstherapie revolutioniert. Bei Pa-
tienten mit relapsierender AAV wurden 
nach einer RIT-Induktion unter einer RIT-
Erhaltung (1 g RIT/ 6 Monate, 2 Jahre) nur 
13 % Rezidive beobachtet. Der Langzeit-
verlauf zeigte jedoch, dass 3 Jahre nach der 
letzten RIT-Infusion etwa 50 % der Patien-
ten erneut relapsierten [8]. Eine randomi-
sierte Studie verglich nach CYC-Induktion 
RIT (2x 500 mg / 2  Wo, danach 500  mg / 

6 Monate) mit AZA. Nach 28 Monaten tra-
ten unter AZA 29 % und unter RIT 5 % Re-
zidive auf (MAINRITSAN) [9]. Etwa 3 Jahre 
nach der letzten RIT-Infusion wurde eine 
Rezidivrate von 30 % beobachtet, erst im 
AZA-Arm, und – nach einer Verzögerung 
von etwa 12 Monaten – im RIT-Arm, spezi-
ell bei PR3 positiven Patienten [10].

Zu beachten ist, dass es unter �erapie 
mit RIT (aber auch unter CYC!) zu Hypo-
gammaglobulinämien kommen kann, so-
dass eine regelmäßige Bestimmung von 
Immunglobulinen (IG) empfohlen wird. 
Niedrige IG-Spiegel sind aber nicht immer 
mit Infektionen assoziiert, und eine Subs-
titution ist nur sehr selten erforderlich. Ein 
Phänomen, das nicht vergessen werden 
sollte, ist die „late onset neutropenia“, wel-
che in bis zu 12 % zu beliebigem Zeitpunkt 
nach RIT auftreten kann, meist selbstlimi-
tierend verläuft, nicht zwingend mit einer 
Infektion assoziiert ist und gut auf G-CSF 
anspricht. Sie stellt bei einmaligem Auftre-
ten keine Kontraindikation für eine wei-
tere RIT-Gabe dar.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol ist ei-
nerseits als Pneumocystis jirovecii-Pro-
phylaxe unter jeder hohen Immunsup-
pression indiziert, andererseits kann es 
bei täglicher Gabe auch die Relapserate 
bei GPA reduzieren, insbesondere im 
HNO-Bereich.

Als Dauer der immunsuppressiven Er-
haltungstherapie sollten mindestens 
2  Jahre nach erreichter Remission ange-
strebt werden, bei hohem Rezidiv-Risiko 
eher 3  Jahre. Rezidivierende Verlaufsfor-
men benötigen oft über viele Jahre, mitun-
ter auch lebenslang eine �erapie.

Zusammenfassung

RIT ist eine e�ektive Alternative zu CYC 
zur Remissions-Induktion und sollte bei 
relapsierender AAV, PR3 positiven und 
jungen Patienten, sowie in speziellen Situ-

ationen bevorzugt werden. Ein reduziertes 
GC-Schema zur Induktion ist e�ektiv und 
mit weniger Infektionen assoziiert. Mit 
Kombinationen von low CYC/RIT werden 
auch bei renaler Beteiligung hohe Remis-
sionsraten erreicht und weiter Steroide ge-
spart. Eine RIT-Erhaltungstherapie ist in 
der Prävention von Rezidiven e�ektiv, 
nach Absetzen von RIT werden jedoch Re-
zidive nicht verhindert. ■
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Hypertonie bei Nierenerkrankungen

Update 2019 der Österreichischen Hypertonie-Leitlinien

Friedrich C. Prischl, Wels

Hypertonie kann Folge oder Ursache von 
Nierenerkrankungen sein und tritt bei etwa 
80 % aller Patienten mit chronischen Nie-
renerkrankungen (CKD = chronic kidney 
disease) auf. Die hypertensiv-vaskuläre 
 Nephropathie ist nach Diabetes die zweit-
häu�gste Ursache für dialysep�ichtiges 
Nierenversagen, wobei nach internationa-
lem Vergleich die Inzidenz in Europa leicht 
rückläu�g, in anderen Teilen der Welt aber 
stark steigend ist [1]. Hypertonie ist auch als 
Progressionsfaktor bei CKD von großer Re-
levanz. Je höher der systolische Blutdruck 
liegt, umso höher ist der jährliche Verlust 
an glomerulärer Filtrationsrate (GFR) [2]. 
Als verlässlichste Methode, die Hypertonie 
zu diagnostizieren, gilt die 24-Stunden-
Blutdruckmessung. Die automatisierte 
 unbeobachtete oszillometrische Ordinati-
onsmessung (wie in der SPRINT-Studie an-
gewendet) könnte in der Zukunft an 
 Bedeutung gewinnen, ist gegenwärtig aber 
bei CKD nicht validiert [3].

Ursachen

Pathophysiologisch spielen neuronale wie 
humorale Mechanismen eine wichtige 
Rolle [4]. Zu erwähnen ist die Überaktivie-
rung des sympathischen Nervensystems, 
die eine Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Systems zur Folge hat. Dadurch ausge-
löst erhöht sich die periphere Vasokons-
triktion, es kommt zu gesteigerter 
Natrium-Rückresorption, extrazellulärer 
Volumenexpansion und letztlich Blut-
druckanstieg. Die reduzierte Zahl funktio-
nierender Nephrone, eine endotheliale 
Dysfunktion wie erhöhte arterielle Gefäß-
stei�gkeit tragen ebenfalls zur Hypertonie 
bei CKD bei [4].

Hypertensiv-vaskuläre 
Nephropathie

Die Diagnose einer hypertensiven Nephro-
pathie ist genau genommen unsicher.   
Es ist eine Ausschlussdiagnose, eine Diag-
nosesicherung mittels Nierenbiopsie (Be-
fund einer sogenannten benignen Nephro-
sklerose) ist mangels spezifischer 
Konsequenzen nicht indiziert. Möglicher-

weise verbergen sich hinter der Diagnose 
hypertensiv-vaskuläre Nephropathie auch 
andere Erkrankungen, die, vielleicht erst 
spät in ihrem Endstadium entdeckt, nur 
mehr mit dem sonographischen Bild  
mehr oder weniger stark ausgeprägter 
„Schrumpfnieren“ sichtbar werden. Anam-
nese und Befunde, die die Diagnose sehr 
wahrscheinlich machen, �nden sich in 
 (Tabelle 1).

Therapie der Hypertonie bei 
Nierenerkrankungen

Ident zu nierengesunden Hypertonikern 
ist allen Patienten eine Lebensstil-Modi�-
kation mit Gewichtsnormalisierung, regel-
mäßiger körperlicher Betätigung (Ausdau-
ersport wie Gehen, Wandern, Radfahren, 
Schwimmen usw.), Mäßigung des Alko-
holkonsums (Männer maximal 24  g/Tag, 
Frauen 12 g/Tag; 12 g Alkohol entsprechen 
0,3  l Bier 5 %ig oder 1/8 l Wein 12 %ig),  
Ernährung mit viel Obst, Gemüse, Salat. 
Bei Nierenpatienten mit Neigung zur 

Ödembildung kommt der Reduktion des 
Salzkonsums auf ca. 5 g/Tag große Bedeu-
tung zu. Dies bewirkt eine Blutdrucksen-
kung um -6/-3 mmHg [6, 7] und verbessert 
das Ansprechen auf Blocker des Renin-An-
giotensin-Systems [8].

Für die medikamentöse �erapie kom-
men grundsätzlich alle antihypertensiven 
Substanzklassen in Betracht. Auch ältere, 
wie die zentralen Sympatholytika oder 
 Vasodilatatoren, haben bei Nierenpatien-
ten in ausgewählten Situationen Bedeu-
tung. Betre�end die Beurteilung der ein-
zelnen Substanzklassen, ihrer Vor- und 
Nachteile sei auf die detaillierte Diskussion 
im Kapitel „Blutdruck und Nierenerkran-
kungen“ des Österreichischen Blutdruck-
konsens – Update 2019 verwiesen [5].

Vorgangsweise

Substanzklassen mit nachgewiesener 
Wirkung auf die Reduktion klinischer 
 Ereignisse wie Schlaganfall, Myokardin-
farkt, Herzinsu�zienz usw. sollen zum 

Zur Person
Univ.-Doz. Dr. Friedrich Prischl
Abteilung für Innere Medizin IV
Klinikum Wels-Grieskirchen
Grieskirchnerstraße 42
4600 Wels
E-Mail: friedrich.prischl@klinikum-wegr.at
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TabeLLe 1 

Anamnese und Klinik bei hypertensiver Nephropathie (aus [5])
 ■ Anamnestisch jahre-/jahrzehntelange Hypertonie
 ■ Hypertensive Retinopathie
 ■ Linksherz-Hypertrophie (EKG, Echokardiographie)
 ■ (Meist) langsam progredienter Anstieg von BUN und Serum-Kreatinin und dementsprechend Abfall 

der glomerulären Filtrationsrate (eGFR)
 ■ Milde (bis 1 g/24 h), progredient zunehmende Proteinurie
 ■ Hyperurikämie
 ■ Unauffälliges Harnsediment (wenig Zellen, hyaline Zylinder)
 ■ Kein Hinweis auf andere Genese der Niereninsuffizienz
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Einsatz kommen [9]. Außerdem soll das 
�erapeutikum die Progredienz der Nie-
reninsu�zienz verzögern [10]. Begonnen 
wird mit ACE-Hemmer oder Angioten-
sin-Rezeptor-Blocker (ARB), welche 
 wegen der nachgewiesenen Wirkung bei 
Herzinsu�zienz und Mortalitätsreduk-
tion günstig sind [5, 11]. Nachfolgend 
oder bei Bedenken hinsichtlich ACE-
Hemmer/ARBs kommen Dihydropyri-
din-Kalziumkanal-Blocker zum Einsatz 
[11]. Als weitere Kombinationspartner 
sind Diuretika zu empfehlen, vor allem 
bei Volumenüberladung. Individualisiert 
können, abhängig von Alter, antiprotein-
urischer Wirkung, Risiko für akutes 
 Nierenversagen usw., auch andere 
 Substanzklassen als Kombinationspart-
ner  herangezogen werden. Zumeist sind 
 ohnedies Kombinationstherapien mit 
durchschnittlich drei Substanzklassen 
erforderlich.

Therapieziel

Bei Jüngeren, Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit, anamnestischem Insult wie 
auch bei Niereninsu�zienz sind nach 
Möglichkeit niedrigere systolische Ziel-
werte, möglichst unter 130  mmHg, anzu-
streben. Zu bedenken sind die subjektive 
Verträglichkeit und Individualfaktoren wie 
etwa Orthostaseneigung, sodass eventuell 
auch höhere Zielwerte akzeptiert werden 
müssen. Wie in (Abbildung 1) schematisch 
gezeigt, ergibt sich nach umfangreicher 
 Literaturrecherche eigentlich ein Zielwert-
Korridor von systolisch 110–130 und dias-
tolisch 70–80 mmHg, da sowohl unterhalb 
wie oberhalb das Risiko ansteigt [5]. ■
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Nephrotisches Syndrom abseits von FSGS

Genetische Formen können auch erst im jungen erwachsenenalter auftreten

Klaus Arbeiter, Wien

Aus Sicht der pädiatrischen Nephrologie 
gehört das nephrotische Syndrom (NS) zu 
den häu�gen Zuweisungen. Meist handelt 
es sich dabei um ein steroidsensibles ne-
phrotisches Syndrom (histologisch: mini-
mal change Nephropathie), welches sich 

mit sehr unterschiedlichen Verläufen – 
manchmal mit nur wenigen, manchmal 
mit multiplen Episoden – präsentiert, aber 
nicht in ein chronisches Nierenversagen 
(CNV) mündet. Eine weitere Form stellen 
die steroidresistenten nephrotischen Syn-

drome dar, welche in der Histologie oft un-
ter dem Bild einer fokal segmentalen Glo-
merulosklerose (FSGS) erscheinen. Diese 
können manchmal mit einer intensivier-
ten Immunsuppression in Voll- oder zu-
mindest Teilremission gebracht werden. 

Abb. 1: blutdruck-Zielkorridor bei Patienten mit Niereninsuffizienz (aus [5])
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Eine spezielle Gruppe innerhalb der stero-
idresistenten nephrotischen Syndrome 
stellen genetische Formen dar, bei wel-
chen eine Remission auch auf eine inten-
sive immunsuppressive �erapie in der 
Regel nicht zu erwarten ist.

Die ersten Publikationen über geneti-
sche NS kamen in den 1960er Jahren aus 
Finnland, wo eine hohe Inzidenz an kon-
genitalen NS mit autosomal rezessivem 
Vererbungsmodus gefunden wurde – das 
„Nephrotische Syndrom vom �nnischen 
Typ“. In den letzten 20 bis 30 Jahren sind 
viele neue Beschreibungen von geneti-
schen NS dazu gekommen. Alle beschrie-
benen Mutationen betre�en Proteine im 
Bereich der Podozyten und deren Verbin-
dung zur glomerulären Basalmembran. 
Die Entdeckung und präzise Beschrei-
bung dieser Proteine haben auch viel zum 
Verständnis der glomerulären Filterfunk-
tion beigetragen.

Präsentation und Verlauf

Einige genetisch bedingte NS präsentieren 
sich, wie der „�nnische Typ“ schon bei Ge-
burt (congenitales NS) oder in den ersten 
Lebensjahren (infantiles NS). Es gibt aber 
auch Formen, die sich deutlich später, 
nämlich im Jugend- oder jungen Erwach-
senenalter präsentieren. Die Entwicklung 
des CNV verläuft dabei mit unterschiedli-
cher Geschwindigkeit.  Wenige Monate bis 
zu mehreren Jahren werden bis zur Not-
wendigkeit einer  Nierenersatztherapie 
 beobachtet. Gemeinsam ist allen geneti-
schen Formen des NS, dass nach einer er-
folgreichen Transplantation kein Relaps zu 
erwarten ist. Nur selten wurde im Rahmen 
des kongenitalen NS „vom �nnischen Typ“ 
nach Tranplantation eine Wiederkehr der 
Proteinurie beobachtet. Diese ist aber mit 
Antikörpern gegen Nephrin im transplan-
tierten Organ zu erklären, welche  wegen 
trunkierenden Mutationen und damit völ-
liger Abwesenheit von Nephrin im kranken 
Organ entstehen können, und ist mit Im-
munsuppression behandelbar.

Genetische Diagnostik

Die Möglichkeit zur genetischen Diagnose 
stellt einen Meilenstein in der Betreuung 
und Behandlung dieser Patienten dar. 

Es ist für die meisten Patienten und 
 Familien sehr wichtig, eine eindeutige 
 Ursache für die Erkrankung zu �nden. So-
mit beendet eine genetische Diagnose 
viele Unsicherheiten. Dies tri�t auch auf 
einige erwachsene Patienten zu, die als 
Kinder und Jugendliche erkrankt sind und 

bisher keine präzise Diagnose, bis auf die 
histologische Beschreibung z. B. einer 
FSGS, erfahren konnten.

Eine genetische Diagnose erspart den 
Patienten bei positivem Befund das Fort-
setzen bzw. Ausweiten einer eventuell 
schon begonnenen Immunsuppression, 
welche immer mit sicht- und spürbaren 
Nebenwirkungen einhergeht. Es kann 
aber auch manchmal eine gezielte �era-
pie angeboten werden, welche eine even-
tuelle Verbesserung der renalen Erkran-
kung bringen, aber auch extrarenale 
Komplikationen verhindern kann (s. u.).

Die genetische Diagnose stellt, wie 
schon erwähnt, auch einen wichtigen pro-
gnostischen Parameter in Bezug auf das 
Relapsrisiko nach Transplantation dar. 
Weiters ist sie Grundlage in der Beratung 
von (auch zukünftigen) Eltern in Hinblick 
auf Wiederholungsrisiken. Und nicht zu-
letzt kann anderen betro�enen Familien-
mitgliedern eventuell eine Nierenbiospie 
erspart werden.

Therapie

Generelles Ziel der �erapie bei gesicher-
ter genetischer Diagnose stellt die Verhin-
derung von Komplikationen und die Be-
handlung der typischen Folgen im 
Rahmen des CNV dar. Die Präsentation ei-
nes kongenitalen NS ist ein dramatisches 
Ereignis, welches mit einem extrem hohen 
Eiweißverlust einhergeht und ohne rasche 
�erapie zum Tod führt. Hier steht an ers-
ter Stelle die Substitution mit Albumin (zu 
Beginn täglich). Die größte Gefahr in die-
ser Situation geht von lebensbedrohlichen 
�rombosen und Infektionen aus. Durch 
hochdosierte Gabe von ACE-Hemmern 
und Indomethacin („pharmakologische 
Nephrektomie“) wird versucht, die Perfu-
sion der Nieren und damit die Proteinurie 
zu drosseln. Eine weitere Möglichkeit be-
steht in der einseitigen Nephrektomie, 
wenn dies nicht erfolgreich ist, in der beid-
seitigen Nephrektomie und konsekutiver 
Dialyse bis zur Möglichkeit der Transplan-

tation. Man kann aber trotz der dramati-
schen Präsentation sagen, dass das Out-
come dieser Kinder vergleichbar mit dem 
von Kindern mit anderen nierenersatz-
p�ichtigen Erkrankungen ist.

Ein weiterer Grund für die Notwendig-
keit einer Nephrektomie könnte eine 
 Mutation des WT1 Gens sein, das nicht 
nur ein kongenitales oder infantiles NS 
verursacht, sondern auch Auslöser von 
Wilmstumoren sein kann.

Bei späterer Präsentation ist eine so 
massive Ausprägung wie oben beschrie-
ben selten und die �erapie besteht vor al-
lem in der Behandlung der Folgen CNV. 

Ein Beispiel, bei der eine spezi�sche 
�erapie angeboten werden kann, zeigt die 
ADCK4 Mutation, welche bei Kindern, 
aber auch jungen Erwachsenen nachge-
wiesen wurde: Hier kann durch rechtzei-
tige Substitution mit CoQ10 eine Verbesse-
rung der Nierenerkrankung, aber auch von 
extrarenalen Manifestationen erwartet 
werden.

Nicht unerwähnt sollen auch einzelne 
beschriebene Fallberichte bleiben, bei de-
nen trotz genetischer Diagnose eine Remis-
sion oder Teilremission mit einer Immun-
suppression – vor allem mit Cyclosporin A 
– erreicht werden konnte. Dies wird auf ei-
nen direkten, stabilisierenden E�ekt auf die 
Podozyten zurückgeführt. ■
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„Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract“ 
(CAKUT)

eine bürde für’s Leben

Dagmar Csaicsich, Wien

CAKUT steht für „Congenital Anomalies of 
the Kidney and Urinary Tract“ und um-
fasst eine Vielzahl von Fehlbildungen, die 
den Urogenitaltrakt und damit oft auch 
die Nieren betre�en.

Die embryonale Entwicklung der Nie-
ren hängt sehr eng mit der Entwicklung 
des Harn- und Genitaltraktes zusammen, 
mit sich gegenseitig beein�ussenden Fak-
toren. Daher hat eine Fehlentwicklung 
des „einen Ende“ (z. B. des Harnleiters) 
oft große Auswirkungen auf das „andere 
Ende“ des Systems (z. B. Nieren). Der 
Sammelbegri� CAKUT setzt sich für diese 
große Gruppe von Fehlbildungen inter-
national immer mehr durch. CAKUT 
 gehört neben den Herzfehlbildungen   
zu den häu�gsten angeborenen Malfor-
mationen.

Zum Glück sind viele der dazugehöri-
gen Anomalien, wie zum Beispiel ein 
Großteil der Hydronephrosen oder auch 
unkomplizierte Doppelnieren, klinisch 
nicht relevante „Schönheitsfehler“ des 
Urogenitaltraktes. Doch etliche CAKUT 
verursachen chronische Nierenerkran-
kungen, teilweise stellen sie sogar einen 
lebenslimitierenden Faktor dar.

So stellen CAKUT im Säuglings- und 
Kindesalter die häu�gsten Ursachen für 
eine chronische Niereninsu�zienz (CNI) 
dieser Altersklasse dar.

Urethralklappe

Bei Buben ist zum Beispiel die Urethral-
klappe die häu�gste angeborene Ursache 
für die CNI, oft bereits mit der Notwendig-
keit einer Nierenersatztherapie im Säug-

lingsalter (Abb. 1). Zusätzlich zur Nieren-
ersatztherapie, bei der in der Regel eine 
Nierentransplantation angestrebt wird, ist 
eine Behandlung der Grunderkrankung 
notwendig. Die Entfernung der Urethral-
klappe ist meist nur der erste Schritt die-
ser �erapie. Häu�g entwickelt sich als 
Folge der Obstruktion im Bereich der 
Harnröhre eine mehr oder weniger ausge-
prägte Blasenfunktionsstörung, die eine 
altersabhängige Dynamik aufweist. Die 
Behandlung dieser Blasenfunktionsstö-
rung ist komplex und besteht aus medika-
mentösen, aber oft auch urologisch-chir-
urgischen Eingri�en. So kann letztendlich 
eine Blasenaugmentation notwendig wer-
den, die eine lebenslange, mehrmals täg-
liche Katheterisierung notwendig macht 
[1, 2].

Reflux

Eine relativ häu�ge Ursache für CNI ist 
die sogenannte „Re�uxnephropathie“. 
Dieser Begri� hat sich in der Bedeutung 
in den letzten Jahren bzw. Jahrzehnten 
etwas gewandelt. Zunächst wurde der Be-
gri� „Re�uxnephropathie“ bei Diagnose 
eines vesicoureteralen Re�ux (VUR) im 
Zusammenhang mit Harnwegsinfektio-
nen mit oder ohne bereits bestehender 
CNI verwendet. Es wurde angenommen, 
dass der angeborene VUR ein erhöhtes 
Risiko für �eberhafte Harnwegsinfektio-
nen und Pyelonephritiden darstellt, wo-
durch das Nierengewebe mit der Zeit ver-
narbt und eine „Re�uxnephropathie“ 
verursacht wird. Mit der Verbesserung 
und Ausweitung der pränatalen Ultra-

schall-Screeninguntersuchungen wur-
den viele Kinder gefunden, die einen 
asymptomatischem VUR hatten. Ande-
rerseits wurden Kinder mit VUR und 
schon bei Geburt geschädigten Nieren 
diagnostiziert. War man also früher der 
Ansicht, dass durch eine frühzeitige Dia-
gnose und �erapie des VUR die soge-
nannte „Re�uxnephropathie“ zu verhin-
dern sei, wissen wir jetzt, dass oft ein 
Großteil der Schäden an den Nieren be-
reits angeboren und nicht immer die 
Folge von stattgehabten Harnwegsinfek-
tionen ist. Postnatal wird versucht, eine 
weitere Schädigung des Nierengewebes 
zu verhindern. Daher liegen die thera-
peutischen Ansätze in erster Line bei der 
Vermeidung von Harnwegsinfektionen 
und der Abklärung und Behandlung von 
Blasenfunktionsstörungen, die Ursache 
oder auch Folge eines VUR sein können.

Da angeborene VUR eine Rückbil-
dungstendenz haben, versucht man pri-
mär konservativ zu behandeln. Eine Ope-
ration erfolgt, wenn das konservative 
Management nicht funktioniert und das 
Kind an rezidivierenden Harnwegsinfekti-
onen erkrankt.

Chronische Niereninsuffizienz und 
andere Spätfolgen

Trotz all dieser Maßnahmen lässt sich bei 
einigen Kindern die Entwicklung einer 
CNI nicht verhindern. Darüber hinaus hat 
sich gezeigt, dass Mädchen mit VUR spä-
ter ein erhöhtes Risiko für Komplikationen 
in der Schwangerschaft haben. Im Vorder-
grund stehen hier Pyelonephritiden, die 
Entwicklung einer schwangerschaftsindu-
zierten arteriellen Hypertension, eine 
(Pre)eklampsie und durch Schwanger-
schaftskomplikationen notwendig gewor-
dene vorzeitige Entbindungen. Dieses 
 Risiko ist vor allem für Frauen mit bereits 
nachgewiesenen Parenchymschäden er-
höht. Generell scheint das Risiko bei Er-
wachsenen, bei denen in der Kindheit ein 
VUR diagnostiziert wurde, für arterielle 
Hypertension, Proteinurie und in weiterer 
Folge auch für chronische CNI erhöht   
[1, 2, 3, 4, 5, 6].
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Kloakenfehlbildungen

Eine weitere Gruppe angeborener Fehlbil-
dungen, die oft mit CAKUT verknüpft 
sind, betre�en die Kloakenfehlbildungen. 
Dabei kommt es in der Embryonalphase 
zu einer fehlgesteuerten Entwicklung des 
Enddarmes, des Genital- und Harntraktes. 
Einige Formen dieser Fehlbildungen ge-
hen mit Analatresie und persistierendem 
Sinus urogenitalis einher. Dabei mündet 
der Enddarm mit der Harnblase und bei 
weiblichen Betroffenen auch mit der 
 Vagina in einen gemeinsamen Sinus. Das 
führt oft zu einem obstruktiven oder funk-
tionell fehlerhaften Urin-Ab�uss aus dem 
Harntrakt, was in weiterer Folge zur Beein-

trächtigung der Nierenentwicklung und 
renalen Funktionsverschlechterung füh-
ren kann. Bei solch komplexen Malforma-
tionen sind die Nieren oft primär nicht 
normal angelegt. Durch eine frühzeitige 
operative Behandlung kann ein gutes 
Überleben dieser Kinder garantiert wer-
den, trotzdem einige eine CNI entwickeln. 
Auch haben diese Patienten neben der 
Bürde der CNI eben auch eine komplexe 
funktionelle Problematik, die eine lebens-
lange urologische Betreuung notwendig 
macht. Die Fehlbildungen der Genitale, 
die meist mehrmals im Laufe des Lebens 
operativ behandelt werden müssen, be-
einträchtigen zusätzlich die Lebensquali-
tät der Betro�enen [7].

Solitäre Niere

Ist man lange davon ausgegangen, dass 
eine angeborene solitäre Niere eine harm-
lose Variante von CAKUT darstellt – so-
lange diese Einzelniere normal angelegt 
ist –, haben Studien diese Hypothese teil-
weise widerlegt beziehungsweise in Frage 
gestellt. Es gibt Daten, die doch ein erhöh-
tes Risiko für chronische Niereninsu�zi-
enz bei angeborenen solitären Nieren im 
Laufe des Lebens aufweisen. Zusätzliche 
Risikofaktoren dürften jedenfalls das Vor-
handensein eines VUR und eventuell auch 
eine kontralateral multizystisch-dysplas-
tisch angelegte Niere sein. Allerdings gibt 
es diesbezüglich noch relativ wenig valide 
Daten, daher gilt es vor allem prospektive 
Studien durchzuführen [1]. ■
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Abb. 1: Miktionszysto-urethro-
graphie bei einem Neugebore-
nen mit Urethralklappe. Man 
sieht die ausgeprägten 
Veränderungen der Blasen-
wand mit Divertikeln und die 
oberhalb der Urethralklappe 
deutlich erweiterte Harnröhre©
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Hypertonie bei Jugendlichen

Steigende Häufigkeit zusammen mit Übergewicht

Klaus Arbeiter, Wien

Das Vorliegen einer arteriellen Hyperto-
nie bei Jugendlichen wird in entwickelten 
Ländern mit einer Inzidenz von bis zu 5 % 
angegeben. Der Body Mass Index gilt da-
bei als stärkster bestimmender Faktor für 
die Erhöhung des Blutdruckes. Durch die 
Zunahme der Anzahl von übergewichti-

gen und adipösen Kindern und Jugendli-
chen in den letzten Jahrzehnten ist der 
Blutdruck bei dieser Altersgruppe nun 
auch mehr in den Vordergrund gerückt. 
Neben der primären Hypertonie ist bei 
Jugendlichen aber auch an eine sekun-
däre Hypertonie zu denken. Der Anteil an 

sekundärer Hypertonie ist bei Jugendli-
chen zwar deutlich niedriger als bei 
präpubertären Kindern, trotzdem muss 
an eine, bisher noch nicht entdeckte 
Grunderkrankung gedacht werden und 
in die diagnostischen Überlegungen ein-
�ießen.
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TabeLLe 1 

Referenzwerte bei gesunden Jugendlichen

Knaben Mädchen

Alter
50. 
Perzentile 
(mmHg)

95. Perzentile 50. Perzentile 
(mmHg)

95. Perzentile 
(mmHg)

12 Jahre 108/66 (mmHg) 108/66 124/76

15 Jahre 113/68 125/76 113/68 128/80

≥16 Jahre Normal 128/80 Hochnormal 130 – 139/85 – 89
Blutdruckwerte vereinfacht dargestellt. Diese Daten wurden in Deutschland von gesunden und normalgewichtigen Jugendlichen mittels 
oszillometrischer Messung erhoben. Eine ausführliche Darstellung nach Alter und Länge siehe: KiGGs Survey (2003-2006)  
https://www.kiggs-studie.de

TabeLLe 2 

Klassifikation und Grenzwerte des Blutdrucks bei Kindern und 
Jugendlichen

Bis < 16 Jahre ≥ 16 Jahre (mmHg)

Normal < 90. Perzentile < 130/< 80

Hochnormal 90. – 94. Perzentile 130 – 139/80 – 84

Hypertonie Grad 1 95. – 99. Perzentile +5 mm Hg 140 – 159/90 – 99

Hypertonie Grad 2 > 99. Perzentile +5 mmHg 160 – 179/100 – 109

Es kann zwar keine direkte Kausalität 
zwischen der jugendlichen Hypertonie 
und späteren kardiovaskulären Ereignis-
sen, wie Myokardinfarkt und zerebralem 
Insult, hergestellt werden, jedoch können 
Endorganschäden wie Linksventrikelhy-
pertrophie, oder erhöhte Intima-Media-
Dicke und Pulswellengeschwindigkeit be-
obachtet werden.

Auch zeigt die Hypertonie typischer-
weise ein Tracking-Phänomen, also ein 
Fortbestehen ins Erwachsenenalter, und 
ist damit auch ein Transitionsthema. So-
mit betri�t dies in der Betreuung Kinder-
ärzte wie Ärzte für Allgemeinmedizin und 
Internisten gleichermaßen.

Definitionen und Methoden

Bis zum Alter von 16  Jahren wird die 
 Hypertonie als statistische Überschrei-
tung von geschlechts-, alters- und längen-
abhängigen Referenzwerten (Perzentilen) 
beschrieben. Die dafür am besten evalu-
ierten Referenzwerte sind die in Deutsch-
land an normalgewichtigen und gesunden 
Kindern erhobenen Werte, welche oszillo-
metrisch gemessen wurden. Ab dem Alter 
von 16 Jahren werden die Grenzwerte für 
Erwachsene herangezogen (Tab. 1 und 2).

Die Messungen sollten immer in aus-
reichender Ruhe (mind. 5 Minuten sitzen) 
und mit adäquaten Manschetten erfolgen. 
In Ordinationen und Ambulanzen gemes-
sene Werte sind häu�g zunächst im hyper-
tensiven Bereich. Deshalb beinhaltet eine 
adäquate Messung drei Werte (3 Minuten 
Abstand), wobei der Durchschnitt der 

letzten beiden Messungen herangezogen 
wird. Bei hypertensiven Werten sollte eine 
auskultatorische Bestätigung erfolgen.

Wenn trotz Mehrfachmessungen 
 hypertensive Werte erhoben werden, 
sollte eine ambulante 24-h-Blutdruckmes-
sung erfolgen, da diese dann wieder in bis 
zu 50 % der Fälle im Normalbereich ist 
(Weisskittelhypertonie). Dadurch sollen 
weitere unnötige Abklärungen und nicht 
indizierte Behandlungen vermieden wer-
den. Dies gilt natürlich nicht für eine 
schwere, sofort behandlungsbedürftige 
bzw. krisenhafte Hypertonie (20  mmHg 
über der 95. Perzentile).

Symptome

Meist ist die arterielle Hypertonie symp-
tomlos und ein Zufallsbefund. Beschrie-
bene Symptome sind oft unspezi�sch 
(z. B. Kopfschmerzen, Nasenbluten, 
Schwindel, Tinnitus, Konzentrationsstö-
rungen) und können auch auf ganz an-
dere Erkrankungen hinweisen, sollten 
aber immer zu einer Messung des Blut-
druckes veranlassen.

Stufenweise Abklärung

Der erste Abklärungsschritt zielt auf die 
Aufdeckung von (häu�geren) Ursachen 
und dient der Feststellung von Komorbi-
ditäten (z. B. Diabetes mellitus, Adiposi-
tas). Weiters zielt er auf den Nachweis von 
eventuell schon vorhandenen Endorgan-
schäden, wobei hier die Echokardiogra-
phie derzeit im Vordergrund steht.

Im Falle einer sekundären Hypertonie 
sind am häu�gsten renoparenchymatöse, 
gefolgt von renovaskulären Ursachen zu 
erwarten.

Bei Jugendlichen mit einer milden 
 Hypertonie (Grad 1) kann zunächst auf 
eine erweiterte Abklärung verzichtet wer-
den. Bei schwerer Hypertonie (ab Grad 2) 
oder Hinweisen auf eine sekundäre 
 Hypertonie aus der Anamnese oder dem 
ersten Abklärungsschritt bedarf es einer 
eingehenden Abklärung durch (pädiatri-
sche) Nephrologen.

Die Auswahl der weiteren Untersu-
chungen sollte dann den klinischen 
 Verdachtsmomenten folgen (z. B. DMSA-
Szintigraphie bei Verdacht einer Nieren-
parenchymschädigung durch rezidivie-
rende Pyelonephritiden).

Behandlung

Prinzipielles Ziel der Behandlung ist die 
Reduktion des Risikos für spätere kardio-
vaskuläre Ereignisse und die günstige Be-
ein�ussung einer eventuell schon beste-
henden Erkrankung.

Grundsätzlich ist die Senkung des Blut-
druckes auf Werte unter der 90. Perzentile 
oder unter 130/85 mmHg (ab  16 Jahre)  
anzustreben. Deutlich niedrigere Ziele 
(50. Perzentile) sind bei chronischen Nie-
renerkrankungen mit Proteinurie anzu-
streben.

Die Strategien zur Erreichung der 
 Behandlungsziele bestehen aus der Be-
handlung einer möglichen Ursache, Führen 
eines gesunden Lebensstils und der phar-
makologischen �erapie.

Lebensstil

Eine nichtpharmakologische �erapie (Le-
bensstil-Modi�kation) ist der erste Schritt 
und �erapie der Wahl bei der Behandlung 
einer milden essentiellen Hypertonie.

Pharmakologische Therapie

Bei sekundärer Hypertonie, symptomati-
scher Hypertonie, nachweisbaren Endor-
ganschäden sowie höhergradiger Hyper-
tonie sollte primär eine pharmakologische 
�erapie erfolgen. Bei fehlendem E�ekt 
einer Lebensstiländerung über längere 
Zeit (zumindest 6  Monate) wird von den 
meisten Autoren ebenfalls eine pharma-
kologische �erapie empfohlen. Dies liegt 
aber im Ermessen des behandelnden Arz-
tes, wobei die nichtpharmakologische 
�erapie unbedingt fortgesetzt werden 
sollte. Qualitativ hochwertige Studien zur 
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Wie gefährlich sind Kontrastmittel bei fortgeschrittener 
Nierenkrankheit?

Überschätzte bedeutung?

Martin Windpessl, Wels

Jodhaltige Kontrastmittel (KM) gelten seit 
Jahrzehnten als eine führende Ursache für 
im Krankenhaus auftretendes akutes Nie-
renversagen (ANV). Erst seit vergleichs-
weise kurzer Zeit wird dieses Dogma kri-
tisch hinterfragt.

Der Begri� „Kontrastmittel-Nephropa-
thie“ (contrast-induced nephropathy – 
CIN) stammt aus den 1970er Jahren [1]. 
Durch die großen Fortschritte in der 
 Radiologie und Kardiologie gewann die 
neue Entität rasch an Relevanz. Heutzu-
tage werden weltweit geschätzt 80 Millio-
nen KM-basierte Prozeduren pro Jahr 
durchgeführt [2].

Bereits 1983 fanden Hou et al. in einer 
Kohorte von 2216 Patienten mit „hospital-
acquired renal insu�ciency“ 16 Episoden 
im Kontext einer KM-Applikation, mit 12 % 
entsprach dies nach Nierenischämie und 
„chirurgischem ANV“ der dritthäu�gsten 
Ursache für eine akute Nierenschädigung 
im Krankenhausalltag [3]. Bei genauerer 
Analyse zeigt sich, dass 12 dieser Untersu-
chungen Angiographien der Aorta bzw. der 
Karotiden waren, mit entsprechendem 
 Risiko für Cholesterin-Embolien als „com-
petitor strikes“, die KM-Menge deutlich 
über den heute üblichen Dosierungen lag 

und hochosmolare KM zur Anwendung ka-
men. Trotz dieser wichtigen Limitationen 
wird die Arbeit in der Literatur unverdros-
sen als Beleg der KM-Toxizität zitiert [4].

Seit den Achtzigerjahren stehen neuere 
KM-Mittel mit niedrigerer Osmolalität zur 
Verfügung, seit gut 20 Jahren existiert mit 
Iodixanol (Visipaque®) ein isoosmolares 
KM, welches vor allem im Rahmen von 
Koronarinterventionen bei Risikopatien-
ten zur Anwendung kommt. Allerdings 
fand sich in der CARE-Studie kein Bene�t 
von Iodixanol im Vergleich zu Iopamidol 
[5]; bemerkenswerterweise kam es bei kei-
nem einzigen der 414  Patienten, von 
 denen immerhin 32  eine eGFR  <  30  ml/
min/1,73m2 aufwiesen und 40 % Diabeti-
ker waren, zu einer dialysep�ichtigen 
 Nierenschädigung. Das nephrotoxische 
Potenzial moderner KM ist daher als deut-
lich geringer anzusehen.

KM-Nephropathie: 
Viel Lärm um wenig?

Newhouse et al. zeigten als erste, dass fast 
alle früheren Studien zur Inzidenz der CIN 
am Fehlen einer adäquaten Kontroll-
gruppe krankten, und es auch bei Patien-

ten ohne KM-Exposition in ähnlichem 
Ausmaß zu Anstiegen des Serum-Kreatinin 
kam („contrast nephropathy without cont-
rast“), was sich durch verschiedene andere 
Umstände bei akuten Erkrankungen er-
klärt („Hintergrundrauschen“ infolge von 
Hypotonie, Exsikkose und nephrotoxi-
schen Medikamenten) und re�ektorische 
„post hoc, ergo propter hoc“ Schlussfolge-
rungen oftmals in einer ätiologischen Fehl-
zuordnung resultieren [6].

Eine jüngere und viel beachtete Ana-
lyse aus dem US-amerikanischen Nation-
wide Inpatient Dataset fand bei fast 6 Mil-
lionen Hospitalisierungen keinen 
Unterschied in der Inzidenz von ANV, un-
abhängig davon, ob die Patienten KM er-
hielten oder nicht [7]. Trotz sorgfältigem 
propensity-matching bleiben derartige 
„Big-Data“-Studien durch die Möglichkeit 
nicht erkannter Confounder in ihrer Aus-
sagekraft limitiert. Eine prospektive, Pla-
zebo-kontrollierte Studie war zwar geplant 
(ClinicalTrial.gov NCT03119662), wurde 
aber vor einem Jahr aufgrund von Rekru-
tierungsschwierigkeiten abgebrochen.

Auch der Stellenwert der traditionellen 
Prophylaxe-Strategien wurde zuletzt kri-
tisch beleuchtet, und erst seit kurzem �n-

Langzeitanwendung von Antihyperten-
siva (AHT) sind rar, was dazu führte, dass 
auch Studiendaten von Erwachsenen zur 
Anwendung von AHT bei Kindern und Ju-
gendlichen herangezogen wurden. Vor al-
lem gibt es keine Evidenz für eine pharma-
kologische �erapie von Jugendlichen mit 
essentieller Hypertonie über den tatsäch-
lichen Nutzen hinsichtlich späterer kar-
diovaskulärer Ereignisse.

Es sollten in der Folge die Substanz-
Klassen verwendet werden, für die es 
auch gute Daten hinsichtlich Wirkung 
und Nebenwirkungspro�l bei Erwachse-
nen gibt. Das betri�t die Gruppe der ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, 
Kalzium-Kanal-Blocker, Betablocker und 
Diuretika. Hier gibt es mittlerweile viele 
für Jugendliche zugelassene Substanzen. 

Grundlage der Substanz-Wahl sollte 
 einerseits die möglichst einfache Anwen-
dung (z. B. Einmalgabe) sein. Auch die 
Kombinationsmöglichkeiten entsprechen 
den bei Erwachsenen erprobten Kombi-
nationen. ■

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.
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den klinisch relevante Endpunkte in der 
Studienlandschaft Einzug. So hatte die be-
kannte Arbeit von Tepel et al., die den 
Hype um die N-Acetylcystein (NAC)-Pro-
phylaxe auslöste, als Endpunkt „Delta-
Kreatinin“ 48 Stunden nach KM-Gabe (bei 
einer Fallzahl von 83 Patienten) [8]. Es 
brauchte große Studien wie ACT und PRE-
VENT, um nachzuweisen, dass NAC keine 
Bedeutung in der KM-Prävention zukom-
men dürfte [9, 10]. Selbst die Rolle der pe-
riprozeduralen Volumsexpansion wird 
nach Verö�entlichung der AMACING-Stu-
die zurückhaltender gesehen, wobei diese 
Studie keine wirklichen Hochrisiko-Pati-
enten einschloss, sondern viele trotz for-
maler CKD3 mit vergleichsweise niedri-
gen Kreatinin-Werten qua Alter eine 
entsprechende eGFR zugeschrieben beka-
men („renal senescence“ statt genuiner 
Nierenerkrankung) [11]. Jedenfalls ist 
auch eine übermäßige Bewässerung mit 
schlechterem Outcome assoziiert. Mit Pu-
blikation der (invasiven) PRINCE-Studie 
ist die Bedeutung „guter Harnmengen“ 
(> 150 ml/min) nach KM-Gabe anerkannt 
[12]. Die Strategie einer bilanzneutralen 
forcierten Diurese, wie sie zum Beispiel 
das RenalGuard®-System ermöglicht, wird 
insbesondere in der Kardiologie mit Inter-
esse verfolgt [13]. Wenngleich eine 
 Beschränkung des KM-Volumens intuitiv 
als weitere sinnvolle Präventionsstrategie 
erscheint, gibt es nur für die intraarterielle 
KM-Applikationen Hinweise für einen Zu-
sammenhang zwischen KM-Dosis und 
-Toxizität [14].

Risiko ab CKD 3b?

Wie bei allen Formen des ANV steht die 
chronische Nierenkrankheit (CKD) bei 
den nicht-modi�zierbaren Risikofaktoren 
an oberster Stelle. Im Umkehrschluss gibt 
es keine KM-Nephropathie bei normaler 
Nierenfunktion. Ab wann eine CKD bei 
geplanter KM-Verabreichung problema-
tisch wird, bleibt o�en; immer öfter wird 
jedoch eine eGFR  <  45  statt < 60  ml/

min/1,73 m2 als Grenze angegeben [15]. 
Eine diesbezüglich wichtige Publikation 
wurde von einer Londoner Gruppe publi-
ziert [16]. Kumar et al. fanden in ihrer Ko-
horte (86  Patienten mit einer mittleren 
eGFR von 12,5  ml/min/1,73  m2, die zur 
Transplantationsevaluierung koronaran-
giogra�ert wurden) nach 6  Monaten ein 
dialysefreies Überleben von knapp 90 %, 
wobei 22  Patienten nach Evaluierung 
präemptiv transplantiert werden konnten, 
mit den bekannten positiven Implikatio-
nen bezüglich Morbidität und Mortalität. 
Aus Dänemark stammt eine prospektive 
Folgepublikation, die bei einer vergleich-
baren Population (n = 81) weder vorzeitige 
Dialysep�icht noch eine akzelerierte Pro-
gression der Nierenkrankheit fand [17].

Insgesamt scheint die Sorge, Nieren-
kranken durch KM-Gabe „die Nieren ab-
zuschießen“, übertrieben, zumal eine CIN 
meist nur als transienter Kreatinin-An-
stieg manifestiert. Die Folgen der daraus 
resultierenden Zurückhaltung sind poten-
ziell weitreichend. Chertow et al. prägten 
den Begri� „Renalism“, um aufzuzeigen, 
dass Patienten mit CKD bei gleicher Indi-
kation eine Koronarangiogra�e öfter vor-
enthalten wird und dieses Vorgehen mit 
einer erhöhten Mortalität vergesellschaf-
tet ist [18]. Trotzdem ist die Datenlage ins-
besondere in den fortgeschrittenen Sta-
dien der Nierenerkrankung (CKD4-5) zu 
dünn, um einen bedenkenlosen KM-Ein-
satz in dieser Population zu propagieren.

Was soll man bei CKD und 
Notwendigkeit einer KM-Gabe 
berücksichtigen?

Medizinischen Entscheidungen sollte im-
mer eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwä-
gung zugrunde liegen, was eine Einschät-
zung der Vortestwahrscheinlichkeit, 
allfällige therapeutische Konsequenzen 
und diagnostische Alternativen beinhaltet 
[19]. Vor allem bei potenziell weitreichen-
den Konsequenzen (zum Beispiel Ver-
dacht auf Mesenterialischämie) sollte 

auch bei fortgeschrittener Nierenkrank-
heit nicht vor einer KM-Gabe zurückge-
schreckt werden, aus Notaufnahmen lie-
gen diesbezüglich beruhigende Daten vor 
[20]. Allerdings müssen Für und Wider mit 
den Patienten sorgfältig besprochen wer-
den. Eine Kontaktaufnahme mit dem In-
terventionisten vor der Untersuchung 
kann dazu beitragen, das KM-Volumen 
gering zu halten; Euvolämie und Harnbi-
lanzierung sind weitere sinnvolle Ziele 
bzw. Maßnahmen, um die Gefahr einer 
KM-Toxizität zu minimieren.

Fazit

Zusammengefasst erhärtet die geringe In-
zidenz der CIN in den jüngeren Studien die 
Einschätzung, dass ihre Bedeutung lange 
überschätzt wurde. Diese Erkenntnis 
schlug sich zuletzt auch in der englischen 
Nomenklatur nieder: Statt „contrast-indu-
ced nephropathy“ wird immer häu�ger von 
„contrast-associated nephropathy“ gespro-
chen, was einen korrelativen anstatt eines 
kausalen Zusammenhang impliziert. ■
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Lost in Transition

argumente für eine gelungene Übergabe

Thomas Müller-Sacherer, Wien

Die Verbesserung der medizinischen Ver-
sorgung von Kindern und Jugendlichen 
mit chronischen Erkrankungen hat dazu 
geführt, dass immer mehr Patienten das 
Erwachsenenalter erreichen. Diese – oft 
komplizierten Patienten – gilt es nun ohne 
Qualitätsverlust weiterzubetreuen.

Transition ist also im Idealfall ein gut 
geplanter Vorgang, der über eine gewisse 
Zeit passiert und den erfolgreichen Über-
gang von der pädiatrischen Betreuung in 
die Erwachsenenbetreuung zum Ziel hat. 
Dazu gehören Beibehaltung oder sogar 
Verbesserung des Gesundheitszustandes, 
der Gesundheitskompetenz, der psycho-
sozialen Rehabilitation, der Selbstbestim-
mung und der Entscheidungskompetenz. 
Ziel ist der unabhängige Patient mit guter 
Lebensqualität.

Transition war über Jahrzehnte lang 
ein unbeachtetes �ema. Entweder sind 
die Patienten sowieso nicht alt genug für 
die Erwachsenenbetreuung geworden 
oder, wenn doch, wurden sie relativ kon-
zeptlos in die „Erwachsenen-Ambulanz“ 
geschickt. Nach dem Motto: „Es kann ja 
nicht so ein Problem sein, ab jetzt in eine 
neue Ambulanz zu gehen“.

Hin und wieder haben wir eher zufällig 
von unseren Ex-Patienten gehört, dies 
meistens dann, wenn es für sie nicht „gut 
gelaufen“ ist. Dieser zugegebenermaßen 
beein�usste Eindruck (negative Selektion) 
hat dazu geführt, dass ein Umdenken in 
der Pädiatrie stattgefunden hat und be-
gonnen wurde, das �ema der Transition 
systematisch zu untersuchen. Dabei zeigte 
sich, dass Transition doch nicht so kompli-
kationslos ist, wie oft angenommen. Exem-

plarisch für zahlreiche Analysen konnten 
Keith et al. zeigen, dass die Rate an Nieren-
transplantatverlusten durch chronische 
Allograftnephropathie am höchsten in den 
Dekaden 10–19 und 20–29 Jahre ist [1]. In 
der Zeit der Adoleszenz und im jungen Er-
wachsenenalter – und auch das ist durch 
Daten belegt – nimmt die Rate an Non-Ad-
härenz dramatisch zu. Und genau in diese 
ohnehin schon vulnerable Phase kommt 
nun ein weiterer potentieller „Störfaktor“ 
hinzu: Das Verlassen der seit Jahren 
 gewohnten medizinischen Betreuungsins-
titution und das Wechseln in eine neue 
und unbekannte Institution. Vor fast 
20  Jahren konnten Watson et al. in einer 
kleinen retrospektiven Studie erstmals zei-
gen, dass Transition ein Risikofaktor für 
Transplantatverlust sein kann [2]. Von 
20 Patienten (11 m/9 w), die zwischen 1985 
und 1997 „transiiert“ sind, haben 35 % 
(7 von 20) im Median nach 12 Monaten ihr 
Transplantat verloren. 5  der 7  Patienten 
hatten zusätzlich ungünstige psychosozi-
ale Faktoren (Geisteskrankheit der Eltern, 
häusliche Gewalt, Trennung, sexueller 
Missbrauch, Fremdunterbringung, u. a.).

In einer Diplomarbeit an unserer Insti-
tution mit dem Titel „Das Schicksal der 
Abgegebenen“ [3] konnte Frau Wolf hin-
gegen zeigen, dass der Wechsel in die 
 Erwachsenen-Medizin KEINE signi�kante 
Verschlechterung der Transplantatfunk-
tion brachte.

Weder soll die Studie von Watson 
 beweisen, dass die Betreuung in der Er-
wachsenen-Medizin schlechter ist, noch 
sollen unsere eigenen Beobachtungen uns 
glauben lassen, dass ohnehin alles bes-

tens ist. Es sollte vielmehr die Sensibilität 
auf beiden Seiten für diese hochriskante 
Phase für die Patienten und ihr Transplan-
tat erhöht werden.

Wie soll also die ideale Transition 
beschaffen sein?

2011 wurde ein Konsensus Statement der 
ISN und IPNA zum �ema Transition 
 publiziert [4]:

1. Transition nur nach Evaluierung und 
Aufklärung des Patienten und der 
 Angehörigen

2. Volle medizinische Information an das 
Erwachsenen-Zentrum

3. Transition in einer stabilen medizini-
schen Phase

4. Transition nach abgeschlossenem 
 Lebensabschnitt (Schule, Ausbildung)

5. Einhalten eines Transitionsprozesses
6. Etablierung einer Transitions-Ambu-

lanz
7. Betreuungskoninuität

Idealerweise sollte der Transitionsprozess 
ab dem 14. Lebensjahr angesprochen wer-
den bzw. „zart“ beginnen. So versuchen 
wir beispielsweise die Jugendlichen ab 
diesem Alter ohne Eltern in der Ambulanz 
zu betreuen. Aus zahlreichen Untersu-
chungen ist bekannt, dass der psychosozi-
ale Hintergrund wesentlich über eine ge-
lungene Transition entscheidet. So ist es 
auch wichtig, Risikofaktoren zu erkennen 
und mit einem multiprofessionellen Team 
(P�ege, Psychologie, Sozialarbeit) zu „be-
handeln“. Wünschenswert wäre ein ähnli-
ches Team in der Erwachsenenabteilung, 
dem der Patient eventuell schon vor der 
Abgabe vorgestellt werden kann. Über-
haupt ist eine Kontinuität in der Betreu-
ung einer der Schlüsselfaktoren einer er-
folgreichen Transition. Aus eigener 
Erfahrung wissen wir, dass ständig wech-
selnde Betreuungspersonen – v. a. Ärzte – 
die Jugendlichen am meisten stört und sie 
dazu veranlasst, nicht mehr regelmäßig 
oder überhaupt nicht mehr zu Kontrollen 
zu kommen: „Die kennen mich ja dort gar 
nicht und interessieren sich eh nicht für 
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mich“. Die Etablierung von Transitions-
Ambulanzen, in denen Pädiater und Inter-
nisten (am besten immer die Gleichen) 
gemeinsam jugendliche Patienten be-
treuen, bevor sie dann endgültig in die 
 Erwachsenenbetreuung (zum bereits 
 bekannten Internisten) übertreten, ist 
zwar wahrscheinlich die idealste Lösung, 
aber – so fürchte ich – räumlich und v. a. 
personell schwer durchführbar. Ein auch 
sehr wesentlicher Faktor für eine erfolgrei-
che Transition ist eine möglichst gute 
Edukation der jugendlichen Patienten. 
Non- Adhärenz ist der Hauptgrund für 
Transplantatverlust in dieser Altersko-
horte. Nur wer über die Erkrankung und 
die notwendigen Medikamente Bescheid 
weiß, nimmt diese auch. Wir veranstalten 
deshalb Seminare mit den Jugendlichen, 
 unserem Team und – ganz wichtig – dem 
zukünftigen Team, in denen medizini-
sche, psychologische, diätetische und 

auch simple logistische Fragen bespro-
chen werden. Weiters gibt es eine spezielle 
Reha-Einrichtung (Ederhof, Stronach, 
Osttirol; https://www.ederhof.eu), wo ein 
eigenes Programm für jugendliche Patien-
ten, die vor der Transition stehen, angebo-
ten wird. „Gleichgesinnte“ kennenlernen 
und das gemeinsame Bewältigen der 
Krankheit (Peer support) ist ein wichtiger 
Baustein, um den schwierigen Übertritt in 
die neue Betreuungssituation zu meistern. 
Last but not least müssen auch die neuen 
Betreuer geschult werden. Fordernde, fre-
che und oft von uns Pädiatern „verhät-
schelte“ Patienten sind eine Herausforde-
rung für P�ege und Ärzte. Und dann 
haben diese jungen Patienten oft auch 
noch Krankheiten bzw. Diagnosen, die in 
der Erwachsenen-Medizin nicht so be-
kannt sind, was zu weiteren Missverständ-
nissen führen kann, wenn sich „der neue 
Doktor damit nicht sofort auskennt“. 

Fazit

Eine erfolgreiche Transition ergibt sich 
nicht von alleine, sondern stellt eine echte 
Herausforderung für das pädiatrische und 
das internistische Betreuungsteam dar. ■
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Adherence von Blutdruck-PatientInnen

Sex, Drugs and…

Christian Koppelstätter und Julia Kerschbaum, Innsbruck

Charles Everett Kopp (1916–2013), einer 
der ein�ussreichsten Mediziner Amerikas, 
gab einmal folgenden Kommentar ab: 
„Medikamente wirken nur in Patienten, 
die ihre Medikamente auch einnehmen“.

Mangelnde Adhärenz wird zuneh-
mend als limitierender Faktor in der 
 erfolgreichen Behandlung von Blutdruck-
PatientInnen angesehen. Verglichen mit 
der großen Anzahl an randomisierten 
Multizenter-Studien zu den einzelnen an-
tihypertensiven Substanzen ist die Zahl 
der Studien zum �ema Adhärenz klein 
und damit sind evidenzbasierte Aussagen 
nur bedingt möglich. Gesichert ist jedoch, 
dass mangelnde Adhärenz einen großen 
Anteil am Nicht-Erreichen der Blutruck-
ziele unserer PatientInnen hat, was wie-
derum die Raten an Schlaganfällen, Herz-
infarkten, Herzinsuffizienz und Tod 
erhöht [1].

So befolgen nur mehr zwei Drittel be-
reits 6  Monate nach �erapiebeginn und 
nach einem Jahr nur mehr 50 % der Pati-

entInnen die vereinbarte �erapiestrate-
gie [2]. Studien, welche die Adhärenz 
durch Messungen der Metaboliten von 
antihypertensiven Substanzen im Harn 
untersuchten, konnten nur eine niedrige 
Adhärenz (unter 50 %) zur Medikation, 
welche verordnet wurde, feststellen. Die 
mangelnde Adhärenz ist mit bis zu 50 % 
die Hauptursache für �erapieresistenz 
bei Hypertonie und korreliert dabei direkt 
mit der Zunahme der verordneten Tablet-
tenanzahl pro Tag [3,4,5].

Als einer der wesentlichen Gründe für 
fehlende Adhärenz bei Männern ist die 
durch einige Antihypertensiva ausgelöste 
Nebenwirkung der erektilen Dysfunktion 
anzuführen, aus diesem Grund sollte auch 
bei jeder �erapieeinstellung danach ge-
fragt werden, da meist alternative Präpa-
rate zur Verfügung stehen und mit dem 
Patienten gemeinsam ausgetestet werden 
sollten [6]. Werden PatientInnen gefragt, 
warum die verordneten Antihypertensiva 
nicht eingenommen wurden, so lautet die 

häu�gste Antwort „aufgrund der Neben-
wirkungen“ [7]. Einzelne Betablocker kön-
nen zur männlichen erektilen Dysfunk-
tion führen [8], weniger bekannt ist, dass 
es sowohl bei männlichen als auch bei 
weiblichen PatientInnen bei höheren Do-
sierungen von Hydrochlorothiaziden oder 
ACE-Hemmern zu Störungen der Sexual-
funktion kommen kann [9-11]. Oft beste-
hen Störungen der sexuellen Funktion 
schon vor Einleiten oder Erweitern einer 
antihypertensiven �erapie und sind eher 
als Langzeitfolge der arteriellen Hyperto-
nie zu interpretieren. Dies sollte bespro-
chen werden und bei der Wahl des Antihy-
pertensivums berücksichtigt werden.

Periphere Ödeme nach der Einnahme 
von Kalziumkanalblockern sind relativ 
häu�g, können aber durch niedrigere Do-
sierungen deutlich reduziert werden. Im 
Falle eines durch ACE-Hemmer ausgelös-
ten Reizhustens, welcher in 10 bis 20 % der 
PatientInnen auftritt, kann eine Umstel-
lung auf ATII-Rezeptor-Blocker erfolgen.
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Eine erhöhte Komplexität der Medika-
tion (mehrere unterschiedliche Substan-
zen als Einzeltherapeutika über den Tag 
verteilt) führt ebenfalls zu verminderter 
Adhärenz. Im Speziellen kann mit einer 
Single-Pill-Kombination nur eine gering-
fügige Non-Adhärenz von < 10 % registriert 
werden (< 20 % mit zwei, < 40 % mit drei 
 Tabletten und noch geringer Adhärenz mit 
fünf oder mehr Tabletten pro Tag). Eine be-
reits bei �erapiebeginn durchgeführte 
Kombinationstherapie bestehend aus zwei 
Substanzen geht mit einer besseren Lang-
zeit-Adhärenz einher [5].

Die Empfehlungen zur Verbesserung 
der Adhärenz unter antihypertensiver �e-
rapie beinhalten ein ausführliches 
 Gespräch mit den PatientInnen, wie die 
Durchführung der medikamentösen 
 �erapie für die Betro�enen am unkompli-
ziertesten durchgeführt werden kann (in-
klusive Abklärung �nanzieller und örtli-
cher Barrieren: Rezeptkosten, Entfernung 
zum Arzt/zur Ärztin oder zur Apotheke).

Außerdem konnte gezeigt werden, dass 
die Blutdruck-Selbstmessung durch die 
PatientInnen zu Hause die Adhärenz zur 
Medikation begünstigt [12,13]. Zudem 
kann auch die telemetrische Rückmel-
dung (SMS, Nachrichtendienste) von 
Selbstmessungen die Adhärenz deutlich 
verbessern [14].

Eine �nanzielle Erleichterung stellt 
 bereits eine Single-Pill-Kombination im 
Vergleich zu drei Einzelsubstanzen 
 (Rezeptgebühren reduzieren sich auf ein 
Drittel) dar. 

Nicht vergessen werden darf auf die 
 somatische Seite der PatientInnen, welche 
aufgrund visueller Einschränkungen, ein-
geschränkter Mobilität und fehlenden 
 Bildungsgrads mangelnde Adhärenz auf-
weisen können. Frühe Stadien einer 
 Demenz sowie eine manifeste Depression 
führen ebenfalls zu einer deutlichen 
 Reduktion der kontinuierlichen Medika-
menteneinnahme. Auch hier ist es wichtig, 
durch ein Gespräch mit dem Patienten/
der Patientin sowie mit möglicherweise 
vorhandenen p�egenden  Angehörigen he-
rauszu�nden, inwiefern die Einnahme der 
verordneten Medikation vereinfacht wer-
den kann, um die �erapieadhärenz zu 
steigern.

Hinzuweisen ist auf die Unterschiede 
der Begri�e Adhärenz und Compliance. 
Letztere zeichnet sich primär durch eine 
Befolgung und Einhaltung der vom Arzt/
von der Ärztin vorgegebenen Medikation 
durch den Patienten aus, wobei die Auto-
rität und Entscheidungshoheit vollkom-
men beim Arzt/bei der Ärztin liegt. Sollte 
ein Patient/eine Patientin die vollständige 
Führung durch den Arzt/die Ärztin wün-
schen, ist dies o�en anzusprechen und zu 
vereinbaren.

Nur ein Patient/eine Patientin, der/die 
seine/ihre Erkrankung versteht, die Folgen 
kennt und diese entsprechend einschätzen 
kann, wird auch akzeptieren, dass eine 
Umstellung des Lebensstils und/oder eine 
adäquate und dauerhafte medikamentöse 
�erapie unerwünschte Langzeitfolgen 
verhindern kann. Ein regelmäßiges Abfra-

gen über Verständnis und mögliche Ne-
benwirkungen gehört zur  Adhärenzbildung 
unbedingt dazu. Eine zeitintensivere 
 Ersteinstellung kann somit langfristig die 
Adhärenzraten garantieren, die wir zur er-
folgreichen Behandlung  eines Bluthoch-
drucks benötigen. ■
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Seltene im Kindesalter beginnende nephrologische 
Krankheiten

Sie haben was???

Alexander Schneider, Wien

Wie bereits aus dem Titel und auch an-
hand der anderen Artikel unserer Arbeits-
gruppe erkennbar, gibt es Erkrankungen, 
die hauptsächlich die Pädiater und erst 
nach – ho�entlich – erfolgreicher Transi-
tion auch den Internisten betre�en. Einige 
dieser zunächst im Kindes- und Jugendal-
ter auftretenden Erkrankungen der Nieren 
möchte ich im Folgenden kurz darstellen. 

Cystinose

Bei der Cystinose handelt es sich um eine 
angeborene (autosomal rezessiv) lysoso-
male Sto�wechselerkrankung mit ver-
mehrter Ablagerung von Cystin in ver-
schiedenen Organen und Geweben, die in 
weiterer Folge zu deutlich eingeschränk-
ten Organfunktionen, vorwiegend der 
Nieren und Augen, führen kann. 

Insgesamt stellt diese Erkrankung, mit 
einer Inzidenz von 1:200.000, die klassi-
sche Form einer so genannten „rare di-
sease“ dar. Es werden drei Formen der 
Cystinose beschrieben, die ihrerseits alle 
auf einen Defekt des CTNS Gens, welches 
am Chromosom 17p13 lokalisiert ist, 
 zurückgehen: die infantile-nephropathi-
sche, die juvenile bzw. late onset und die 
adulte Form. 

Die Diagnose der Erkrankung wird ei-
nerseits über den Nachweis erhöhter Cys-
tinkonzentration in Leukozyten erbracht, 
beinhaltet aber auch den Nachweis von 
Cystinkristallen in der Cornea durch eine 
Spaltlampenuntersuchung. Gerade in den 
letzten Jahren wurde die Diagnose aber 
stets durch eine genetische Untersuchung 
mit dem Nachweis einer Mutation im 
CTNS Gen mittels FISH Analyse bestätigt.

Die infantile Form dieser Erkrankung ist, 
wenn nicht behandelt, mit dem Auftreten 
einer end stage renal disease (ESRD) um 
das 10.  Lebensjahr gekennzeichnet, wäh-
rend die juvenile Form im frühen Erwach-
senenalter dieses erreicht. Kinder, die bei 
Geburt durchaus normal entwickelt und ge-
sund erscheinen, beginnen ab dem 6. Le-
bensmonat mit verschiedenen Symptomen 
vorstellig zu werden. Hierbei können renale 
von extrarenalen Symptomen unterschie-
den werden. Extrarenale Symptome, wie 

Gedeihstörung, muskulärer Hypotonus 
 sowie Erbrechen und Dehydratation, stel-
len oftmals die initialen Vorstellungsgründe 
dar. Mit der Zeit zeigen die PatientInnen 
eine typische Facies und auch im Labor �n-
den sich zunehmend Zeichen eines renalen 
Fanconi-Syndrom, die sich klinisch als Nat-
riumverlust mit Polyurie und Polydypsie, 
aber auch einer massiven Hypokaliämie so-
wie einer Glucosurie, Bicarbonaturie und 
Phosphaturie präsentieren. Gerade in die-
ser Phase stellt die symptomatische �era-
pie des Flüssigkeit- und Elektrolytverlusts, 
die oftmals nur über eine Magensonde oder 
gar nur parenteral funktioniert, einen ersten 
wichtigen therapeutischen Zugang dar. Als 
zweiter therapeutischer Ansatz ist eine so-
fortige �erapie mit Cysteamin indiziert. 
Cysteamin stellt durch Bildung von Cystea-
min-Cystin-Komplexen eine cystindeple-
tierende �erapie dar. Aufgrund der fehlen-
den Vaskularisierung der Cornea ist 
zusätzlich eine topische Therapie mit 
 Cysteamin Augentropfen notwendig, um 
corneale Ablagerungen von Cystin zu ver-
hindern.

Vor allem die orale �erapie stellt die 
PatientInnen oftmals vor eine Herausfor-
derung, die eine Einschränkung der 
 Lebensqualität und damit eine höhere 
Non-Compliance-Rate mit sich bringen. 
Hauptgründe dafür sind einerseits eine 
hohe Einnahmefrequenz, aber auch eine 
unangenehme „schwefelige“ Halitosis. 
Das Transplantatüberleben ist mit ande-
ren renalen Diagnosen vergleichbar, wo-
bei die cystindepletierende �erapie un-
bedingt weiter zu führen ist. Eine, 
zumindest vierteljährliche Kontrolle der 

Cystinspiegel ist (auch nach ev. stattgefun-
dener TX) obligat.

Primäre Hyperoxalurie

Auch die primäre Hyperoxalurie ist mit 
 einer Inzidenz von 1:100.000 eine so 
 genannte „rare disease“. Es handelt sich 
hierbei um eine autosomal rezessive Stö-
rung des Glyoxalatsto�wechsels, der zur 
Anhäufung und Ablagerung von Kalzium-
oxalatkristallen in vielen Organen – vor 
 allem in der Niere – führt.
Es �nden sich 3 verschiedene Formen der 
Oxalose:
1. PH Typ 1 zeichnet sich durch einen De-

fekt des Gens, welches für die in der Le-
ber gebildete Glyoxalat Aminotrans-
ferase (AGT) kodiert, aus. AGT wandelt 
normalerweise Glyoxalat in Glycin um. 
Durch den Defekt im AGXT Gen kommt 
es nun zu einem Anstieg des Glyoxylats 
und auch zu einer Oxalatüberproduk-
tion. Da hohe Mengen an Oxalat über 
die Nieren ausgeschieden werden, 
kommt es zur Nephrokalzinose und 
Urolithiasis. Dies führt wiederum zum 
Auftreten einer chronischen In�amma-
tion und Fibrose, die zur ESRD führt. 
Die sichere Diagnose wird durch den 
Nachweis einer Mutation des AGXT 
Gens erbracht. Beim Auftreten einer 
Nephrokalzinose bzw. rezidivierenden 
Steinepisoden sollte immer auch an 
eine PH gedacht werden. Gerade im 
Harnsediment �nden sich hier die typi-
schen Briefkuvert-Formen.
 Die de�nitive Heilung der Patienten 
mit einer PH Typ 1 stellt eine Leber-
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transplantation dar. Hohe Flüssigkeits-
zufuhr, sowie die Vermeidung oxalat-
hältiger Speisen (Schokolade, Spinat, 
Rhabarber oder Tee, etc.) sind primäre 
therapeutische Ziele. Ein �erapiever-
such mit Pyridoxin (Co-Enzym von 
AGT) führt nur in 10–30 % der Patien-
ten zum Erfolg [3]. Bei schon eingetre-
tener Niereninsu�zienz ist die kombi-
nierte Leber-Nierentransplantation 
der derzeit beste �erapieansatz. 

2. Im Gegensatz zur PH Typ1 stellt die PH 
Typ 2 eine Erkrankung im GRHPR Gen 
dar und betri�t ca. 10 % aller Oxalose-
patienten. Die PH2 manifestiert sich je-
doch klinisch wesentlich milder als die 
PH1 und zeigt hier vor allem rezidivie-
rende Urolithiasisgeschehen. Auch bei 
dieser Form der Erkrankung wird eine 
hohe Flüssigkeitszufuhr empfohlen, 
ein �erapieversuch mit Pyridoxin ist 
nutzlos. Nur wenige Patienten mit 
ESRD sind beschrieben.

3. Die PH Typ 3 ist einem Defekt des 
HOGA1 Gens geschuldet. Diese Pati-
enten haben in den ersten Lebensjah-
ren wiederkehrende Episoden von 
Urolithiasis, die jedoch nach dem 
6.  Lebensjahr sistieren und zu keiner 
Progression einer Nierenfunktionsver-
schlechterung führen. Dementspre-
chend ist hier keine weiterführende 
�erapie notwendig.

Juvenile Nephronophtise

Die juvenile Nephronophtise (JN) gehört 
wie die polyzystischen Nierenerkrankun-
gen zu den Ziliopathien (autosomal rezes-
siv, NPHP1 Gen). Hier �nden sich auch 
syndromale Formen mit Beteiligung von 
Knochen, Cerebrum, Augen und anderen 
Organen (Joubert, Sennsenbrenner, 
 Cogan etc.). Neben der JN gibt es auch die 
selteneren infantilen und adulten Erschei-
nungsformen.

Erste typische Zeichen der Erkrankung 
liegen in einer gestörten Konzentrationsfä-
higkeit des Harns mit daraus resultieren-
der Polyurie und Polydypsie und können 
sich mit einer Enuresis präsentieren. Typi-
scherweise haben die Patienten ein unauf-
fälliges Harnsediment und meist altersent-
sprechende Blutdruckwerte. Da es keine 
kausale oder krankheitsmodi�zierende 
�erapie der juvenilen NP gibt, stellt die 
Nierentransplantation im Alter von 12–14 
Jahren die �erapie der Wahl dar. ■
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Hypertonie im Alter

Therapie ohne Grenzen?

Katharina Hohenstein-Scheibenecker, Wien

Bluthochdruck im fortgeschrittenen Alter 
ist häu�g – insbesondere die bei über 
65-Jährigen häu�ge isolierte systolische 
Hypertonie (ISH) [1] als Folge einer erhöh-
ten Gefäßstei�gkeit – und stellt den wich-
tigsten kardiovaskulären Risikofaktor in 
der älteren Bevölkerung dar.

Diagnostik

Ältere Patienten neigen in der Regel stär-
ker zu Blutdruckschwankungen als junge. 
Dies sollte bei der Blutdruckmessung 
 beachtet werden. Eine 24-h-Blutdruckun-
tersuchung ist sehr gut dazu geeignet, 
Blutdruckspitzen, aber auch mögliche 
 hypotone Phasen zu erkennen. Mehrma-
lige, korrekte Selbstmessungen zu Hause 
ermöglichen eine �erapiekontrolle. Ein-
malige Ordinationsmessungen sind aus 
genanntem Grund in dieser Population 
weniger zuverlässig und sollten nicht als 
alleiniger Grund zur �erapieadaptierung 
führen.

Risikoreduktion

Durch die Blutdrucksenkung kommt es 
auch bei älteren Patienten zu einer Reduk-
tion des relativen und absoluten Risikos 
für kardiovaskuläre Events [2, 3]. Diese Er-
kenntnis stützt sich unter anderem auf die 
Daten einer großen Meta-Analyse sowie 
der SPRINT-Studie, in der über 2500 Pati-
enten älter als 75 Jahre waren. Das Patien-
tenkollektiv mit dem niedrigeren Blut-
druckziel von durchschnittlich erreichten 
123  mmHg systolisch zeigte eine Reduk-
tion der Gesamtsterblichkeit von 33 % im 
Vergleich zur Kontrollgruppe, die durch-
schnittlich 135 mmHg erreichte [4].

Zielwerte

Bei Patienten > 75 Jahre sollten Werte von 
systolisch 130–140 und diastolisch 60–
80 mm Hg (Selbstmessung 125–135 / 60–
80) angestrebt werden, sofern diese gut 
 toleriert werden. Bei Patienten > 80 Jahre 
in einigermaßen gutem Allgemeinzustand 
kann eine behutsame Senkung von mehr-
fach bestätigten systolischen Werten von 

>  150  (Selbstmessung 140)  mm Hg auf 
etwa 130–140  (Selbstmessung  125–135) 
mm Hg Schlaganfälle, kardiovaskuläre 
 Ereignisse und Herzinsu�zienz signi�-
kant reduzieren [3, 5].

Auch gebrechliche Patienten, die noch 
zu Hause leben und über 75 Jahre (SPRINT) 
bzw. über 80 Jahre (HYVET) alt sind, schei-
nen nach derzeitiger Datenlage von die-
sem Blutdruckzielwert zu profitieren. 
 Allerdings sind prinzipiell die Komorbidi-
täten und das Nebenwirkungspro�l zu 
 beachten (in der SPRINT-Studie waren 
 nebenwirkungsgefährdete Patienten mit 
z. B. Orthostase und manifester Herzinsuf-
�zienz ausgeschlossen) [6].

Für Menschen über dem 85. Lebensjahr 

sowie für p�egebedürftige oder bettläge-
rige alte PatientInnen gibt es derzeit auf-
grund fehlender Daten keine verbindlichen 
Empfehlungen. Hier gilt es im besonderen 
Maße ein individuelles �erapieziel mit 
dem Augenmerk auf Lebensqualität zu de-
�nieren und das Sturzrisiko und andere 
unmittelbare Nebenwirkungen einer 
 erho�ten längerfristigen Reduktion der 
kardiovaskulären Events gegenüber zu 
 stellen.

Therapie

Die �erapie beim älteren Hypertoniker 
kann den gleichen Algorithmen wie bei 
jüngeren folgen (Abb. 1), somit wird in 
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Abb. 1: Medikamentöse antihypertensive Therapie bei PatientInnen mit unkomplizierter Hypertonie. 
Quelle: blutdruckkonsens der Österreichischen Gesellschaft für Hypertensiologie 2019
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den meisten Fällen eine Kombinations-
therapie sinnvoll sein. Lediglich bei hoch-
betagten bzw. gebrechlichen Patienten 
sollte primär eine Monotherapie eingelei-
tet werden. Die Wahl der Medikamente 
wird in erster Linie durch die Komorbidi-
täten bestimmt. Alphablocker und Schlei-
fendiuretika sollten, wenn nicht aus ande-
ren Gründen indiziert, vermieden werden.

Ältere Patienten mit Bluthochdruck 
pro�tieren von einer antihypertensiven 
�erapie, die individuell nach Risiko und 
Nutzen, orientiert an den Komorbiditäten 
und dem körperlichen Zustand, angepasst 
und überwacht wird. ■
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Barorezeptor-Aktivierungstherapie (BAT)

Revolution oder Sackgasse?

Mathias C. Brandt und Uta C. Hoppe, Salzburg

Verschiedene chronische kardiovaskuläre 
Erkrankungen wie arterielle Hypertonie 
(aHTN), chronische Herzinsu�zienz und 
kardio-renales Syndrom sind mit autono-
mer Dysregulation assoziiert. Bei der Herz-
insu�zienz (HI) bewirkt eine chronische 
exzessive Aktivierung des sympathischen 
Nervensystems (SNS) und des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) ein 
negatives ventrikuläres und vaskuläres Re-
modeling sowie eine pathologische kardi-
ale Signaltransduktion. Klinisch korreliert 
der Noradrenalinspiegel als Ausdruck der 
Überaktivität des SNS direkt mit der Prog-
nose der Patienten [1]. Bei aHTN geht die 
Überaktivität des SNS der klinischen Mani-
festation um Jahre voraus. Eine inadäquate 
Aktivierung des SNS und sekundär des 
RAAS bewirken eine Volumen- und Natri-
umretention und begünstigen einen pa-
thologischen Circulus vitiosus mit weiterer 
Blutdrucksteigung, chronischer Zunahme 
der Gefäßstei�gkeit, linksventrikulärer Hy-
pertrophie und letztlich weiterer Steige-
rung der SNS-Aktivität [2, 3].

Die aHTN ist eine Domäne der medika-
mentösen �erapie, welche mit RAAS-Blo-
ckern, �iazid-Diuretika, Aldosteron-Anta-
gonisten, Vasodilatatoren und zentralen 
Sympathicus-Inhibitoren eine enorme Ver-
besserung des Blutdrucks (RR) und der kli-
nischen Prognose ermöglicht. Dennoch gilt 

je nach untersuchter Population ein Anteil 
von 2–30 % der behandelten Hypertoniker 
als therapierefraktär (TRH). Hier ist trotz 
Ausschöpfung einer medikamentösen 
3-fach Kombinationstherapie eine RR-Sen-
kung unter 140/90 mmHg nicht möglich 
[4], es besteht eine besonders ungünstige 

klinische Prognose [5]. Für  PatientInnen 
mit therapie-refraktärer  Hypertonie (TRH) 
sind innerhalb der letzten Jahre zahlreiche 
interventionelle oder Device-gestützte 
�erapien vorgestellt worden, um durch 
Modulation der autonomen Dysbalance 
eine Verbesserung der Blutdruckkontrolle 
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zu ermöglichen. Während bei der renalen 
Sympathicusdenervation (RSD) die Aktivi-
tät renaler Sympathikus-E�erenzen redu-
ziert wird, werden durch die BAT deh-
nungs-sensitive Nervenenden im Bereich 
der Carotis-Bifurkation elektrisch stimu-
liert und so über den Barore�ex ein Feed-
back-Mechanismus ausgelöst, der die Sym-
pathikus-Aktivität reduziert [6]. 

Das BAT-System besteht aus einem Im-
pulsgenerator zur elektrischen Stimulation 
(etwa in der Größe eines ICD-Aggregates), 
welches in typischer Position subklavicu-
lär implantiert wird, sowie einer Sonde 
und einem Programmiergerät. Das BAT-
System der ersten Generation (BAT-Rheos; 
Abb. 1 A/B) verfügte über zwei Sonden, die 
mittels mehrarmiger bipolarer Elektroden 
beidseits an beiden Carotis-Bifurkationen 
implantiert wurden. In der zweiten Gene-
ration (Barostim Neo; Abb. 1 C/D) konnte 
der Impulsgenerator verkleinert und die 
Lebensdauer der Batterie auf ca. 5  Jahre 
verlängert werden. Zudem wird nur noch 
eine 40  cm lange unilaterale Sonde mit 
2 mm breiter knopfartiger unipolarer Elek-
trode verwendet (Abb. 1 C). Die Stimula-
tion erfolgt permanent ohne e�erenten 
Schenkel. In Ober�ächen-EKGs führt dies 
zu typischen spike-artigen Arterfakten ins-
besondere der Extremitätenableitungen. 
Zur adäquaten EKG-Beurteilung erfolgt 
hier die Aufzeichnung unter Au�age eines 
Ringmagneten, wodurch der Impulsgene-
rator deaktiviert wird.

Therapierefraktäre Hypertonie

Der Großteil der derzeit verfügbaren 
 Daten wurde mit dem älteren BAT-Rheos 
System erhoben. Im Rheos Pivotal Trial 
wurden 265 Patienten mit TRH 2:1 rando-
misiert in eine Behandlungs- und Kont-
rollgruppe (CTR), wobei in der Kontroll-
gruppe erst nach 6 Monaten das System 
aktiviert wurde [7]. Der RR-Abfall versus 
Baseline unter BAT war zwar beachtlich 
(-26 ± 30 mmHg BAT vs. -17 ± 29 mmHg 
CTR; p = 0,03), zwei der fünf Endpunkte 
der Studie (primäre E�ektivität BAT versus 
CTR innerhalb der verblindeten Phase 
und prozedurale Sicherheit) wurden je-
doch verfehlt [7].

In einem gepoolten open-label Follow-
up über 6 Jahre mit insgesamt 383 Patien-
ten zeigte sich dagegen ein anhaltender 
RR-Rückgang um etwa 35/18 mmHg 
 systolisch/diastolisch (p < 0,001) [8].

Das neuere Barostim Neo System ist 
derzeit das einzige in klinischer Anwen-
dung mit CE-Zerti�kat, Daten aus Sham-
kontrollierten Studien existieren derzeit 

jedoch nicht. In einer prospektiven Beob-
achtungsstudie des 24h-Blutdrucks an 
52  Patienten mit TRH konnte im Durch-
schnitt ein Rückgang von 148/82  mmHg 
auf 140/77  mmHg systolisch/diastolisch 
gezeigt werden (p < 0,001), wobei nur bei 
55 % der Patienten ein Abfall des durch-
schnittlichen systolischen Blutdrucks um 
mehr als 5 mmHg gemessen wurde [9]. In 
einer doppelblinden Crossover-Studie mit 
Deaktivierung des Barostim Neo Systems 
nach 2,7 Jahren Betrieb konnte nach 4 Wo-
chen ein Anstieg des 24h-RR um 10 ± 4/8 ± 
3 mmHg und des O�ce-Blutdrucks um 
10 ± 2/4 ± 1 mmHg gezeigt werden [10].

Daten zur Prognose mit klinischen 
Endpunkten liegen für die BAT derzeit 
nicht vor. Im Kontext der Daten aus 24h-
Blutdruck Messungen ist für die BAT in der 

Praxis eine RR-Senkung von 8–10  mmHg 
realistisch [11]. Dieser Wert liegt, ähnlich 
wie bei den Daten für renale Sympathikus-
denervation, unterhalb der in unverblin-
deten Studien gemessenen E�ekte [12], es 
kann dennoch von einer klinisch relevan-
ten Verbesserung der Prognose in dieser 
therapeutisch schwierigen Patienten-
gruppe ausgegangen werden [13]. 

Bei TRH und zuvor ine�ektiver RSD 
konnte für die BAT bei 28 Patienten eine 
gute klinische E�ektivität gezeigt werden 
[14], sodass sich die BAT als bail-out 
 Verfahren bei schwere TRH und Aus-
schöpfung anderer interventioneller Ver-
fahren anbietet.

Das Sicherheitspro�l der Implantation 
und die Verträglichkeit des Systems mit 
subkutaner Elektrode und Impulsgenera-

Abb. 1: Übersicht über die baT Systeme der Firma CVRx. Links das Rheos System (a/b) mit 2 
bipolaren mehrarmigen Sonden, rechts das aktuelle Barostim Neo System (C/D) mit einer unipolaren 
Sonde. Modifiziert nach [27]
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tor hat sich vom BAT-Rheos System zum 
Barostim Neo System [15] und im Zeitver-
lauf mit verfeinerter OP-Technik deutlich 
verbessert [16]. 97 % der PatientInnen 
klagten unmittelbar post Implantation 
über Missemp�ndungen im Bereich der 
Implantationsstelle, dieser Anteil redu-
zierte sich nach einem Median von 51 Mo-
naten auf 16 % [17].

In den aktuellen Leitlinien der ESC/
ESH zur Behandlung der arteriellen 
 Hypertonie wird die BAT ebenso wie an-
dere Device-basierte �erapien bis zum 
Vorliegen robusterer Daten aus Sham-
kontrollieren Studien nicht empfohlen 
(Empfehlungsklasse III, Evidenzgrad C) 
[4]. Aus ähnlichen Gründen wurde in 2018 
vom Ludwig Boltzmann Institut die Auf-
nahme der BAT in den Österreichischen 
Erstattungskatalog nicht empfohlen [18].

Chronische Herzinsuffizienz (HI)

Durch die Abnahme der kardialen Kontrak-
tilität und progrediente Aktivierung kardio-
pulmonaler Mechanorezeptoren mit Stei-
gerung der SNS Aktivität kommt es bei   
HI  zu einer zunehmenden autonomen 
Dysbalance mit zunehmender Verringe-
rung des inhibierenden Ein�usses des 
 Barore�ex auf die Aktivität des SNS [19]. 
Dennoch ist der Barore�exbogen bei HI 
prinzipiell funktionell intakt [20], sodass 
die therapeutische Möglichkeit der elektri-
schen Stimulation des Barore�ex auch bei 
HI pathophysiologisch sinnvoll erscheint, 
sofern nicht die Indikation zur kardialen 
Resynchronisationstherapie (CRT) besteht.

In einer open-label Studie aus 2015 wur-
den 146 Patienten mit NYHA III und LVEF ≤ 
35 % unter leitliniengerechter Herzinsu�zi-
enztherapie (GDMT) randomisiert zur Fort-
führung der medikamentösen �erapie 
versus zusätzliche BAT-Implantation [21]. 
Nach 6 Monaten zeigte sich eine Verbesse-
rung funktioneller Parameter (Zunahme 
der Gehstrecke im 6-min. Gehtest um 59,6 ± 
14 m BAT vs. 1,5 ± 13,2 m GDMT, p < 0,001), 
der NYHA-Klasse und der Lebensqualität. 
Unter BAT sank das NT-pro-BNP gegenüber 
der GDMT Gruppe signi�kant ab [21]. Eine 
nachfolgende Subgruppenanalyse zeigte, 
dass die beobachteten E�ekte sowohl bei is-
chämisch bedingter HI, als auch bei nicht-
ischämischer HI eingetreten waren [22].

In der aktuell laufenden BeAT-HF Stu-
die ist bei 800  Patienten mit HI  NYHA 
Klasse III eine Randomisierung zwischen 
BAT+GDMT und GDMT geplant [23]. 
 Aktuell wurden Zwischenergebnisse nach 
Einschluss von 271 Patienten vorgestellt, 
wobei eine Verbesserung der Gehstrecke 

im 6-min. Gehtest, des Zeitintervalls 
ohne kardiovaskuläres oder neurologi-
sches  Ereignis (MANCE-free survival) 
und der Lebensqualität gezeigt werden 
konnte [24].

Fazit

In der Zusammenschau zeigt die BAT 
 einen pathophysiologisch gut etablierten 
Zugang zur Regulation der autonomen 
Dysregulation bei TRH und HI. Bei Patien-
ten mit TRH zeigen die neuesten Daten 
aus Sham-kontrollierten Studien zur RSD 
robuste Daten für die E�ektivität dieses 
Verfahrens, welches deutlich weniger in-
vasiv ist [25, 26]. Daher ist hier die BAT 
eher als bail-out Verfahren bei nicht an-
wendbarer oder nicht erfolgreicher RSD in 
Betracht zu ziehen. Bei der HI dagegen 
existieren derzeit noch uneinheitliche Er-
gebnisse für die RSD, sodass die BAT als 
Verfahren mit skalierbarem E�ekt bei Pati-
enten mit relevanter klinischer Einschrän-
kung klinisches Potential zu besitzen 
scheint, sofern eine GDMT etabliert und 
die CRT keine therapeutische Option dar-
stellt. Für den breiteren klinischen Einsatz 
müssen Morbiditäts- und Mortalitätsda-
ten aus den derzeit laufenden klinischen 
Studien abgewartet werden. ■
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Das Smartphone als Medizinprodukt in der Hypertensiologie

Neue Messmethoden in der Pipeline?

Marlies antlanger, Linz

In den vergangenen Jahren hat die Mes-
sung und kontinuierliche Kontrolle von 
Körperfunktionen nicht nur im Freizeitbe-
reich im Sinne von Smartwatches mit Herz-
frequenz-, VO2 Max-, und mittlerweile 
 sogar EKG-Monitoring an Bedeutung 
 gewonnen, sondern es hat auch im medi-
zintechnischen Bereich, allen voran in der 
 Diabetologie, eine immense Weiterent-
wicklung diverser Messsysteme gegeben. 
Mittels kontinuierlichem/Flash-Glukose-
monitoring ist es mittlerweile selbstver-
ständlich, durch Push-Funktion den 
 aktuellen Blutzuckerwert ständig am 
Smartphone verfügbar zu wissen und diese 
Information mit dem Arzt teilen zu können.

Bei kommerziell verfügbaren Syste-
men scheint hier die Hypertensiologie 
 aktuell hinterherzuhinken, was großteils 
der wesentlich komplexeren Messtechnik 
geschuldet ist. Dennoch gibt es auch in 
diesem Bereich signi�kante Fortschritte.

Seit über 100 Jahren ist die sphygmo-
manometrische Blutdruckmessung nach 
Riva-Rocci und Korotkoff der allseits 
 gebräuchliche Standard, und die darauf 
basierende Langzeitblutdruckmessung 
gilt als nicht-invasiver Goldstandard in der 
Bluthochdruckdiagnostik. Doch auch 
diese liefert lediglich eine Momentauf-
nahme eines Tages mit insgesamt relativ 
wenigen Werten, um eine nachfolgende 
zuverlässige und sinnhafte medikamen-
töse Einstellung gewährleisten zu können. 
Darüberhinaus kommt es oft zu Fehlmes-
sungen, oder die Messung erfolgt an nicht-
repräsentativen Tagen.

Demgegenüberstehend erfolgt im in-
tensivmedizinischen Bereich eine inva-

sive kontinuierliche Blutdruckmessung, 
bei welcher mittels direkter Druckab-
nahme und Umrechnung durch Druck-
wandler eine verlässliche Beat-to-Beat 
Analyse gewährleistet ist.

Eine Erhöhung der Messfrequenz bei 
zeitgleich weiterhin bestehender Nicht-
Invasivität scheint somit naheliegend und 
notwendig, um antihypertensive Diagnos-
tik und �erapien zu optimieren. Neue an-
wenderfreundliche Messtechniken kom-
biniert mit direkter Übertragung auf 
Smartphones können hier künftig von 
 großer Bedeutung werden.

Nicht-invasive 
Blutdruckmessmethoden

Alternative nicht-invasive, hier der Voll-
ständigkeit wegen genannte Blutdruck-
messmethoden sind unter anderem die 
Tonometrie sowie die Photoplethysmo-
graphie [1, 2]. Bei ersterer wird der zent-
rale Blutdruck mittels Applanationstono-
metrie (Kompression eines Gefäßes) 
bestimmt, was als Limitation die Notwen-
digkeit der Druckausübung auf das ent-
sprechende Gefäß aufweist und somit im 
Alltag bei Bewegung nicht als kontinuierli-
che Methode geeignet ist. Zweitere basiert 
auf der stetigen Veränderung des Blutvo-
lumens in der Peripherie und fand bislang 
seinen Einsatz vorrangig in der Pulsoxy-
metrie, bei der mit jedem Herzschlag eine 
Pulskurve aufgezeichnet wird; in der Blut-
druckmessung sah sich dieses Verfahren 
vor allem mit der Messungenauigkeit be-
züglich Druckwerten in größeren Gefäßen 
– und somit dem zentralen Blutdruck –

konfrontiert. Es �ndet jedoch bei zahlrei-
chen Smartphones- bzw. Watches Anwen-
dung zur Herzfrequenzmessung.

Eine der nicht-invasiven kontinuierli-
chen Blutdruckmessung etwas näher kom-
mende Methode basiert auf der schon in 
den 1960er Jahren erstbeschriebenen 
 Volume Clamp Technik (aktuelle Systeme 
z. B. Finapres®, CNAP®, Clearsight® 
 Systeme) [3]. Hier erfolgt die Messung 
 peripher an einem oder zwei Fingern mit-
tels Mini-Manschette; die Messtechnik 
selbst basiert letztlich auf Infrarot-Plethys-
mographie und stellt eine Verfeinerung der 
Messung der arteriellen Kurve durch eine 
manschetten-bedingte Konstanthaltung 
des Gefäßdurchmessers dar. Der zentrale 
bzw. brachiale Blutdruck wird rückgerech-
net. Letztlich ist jedoch auch diese 
 Methode als kontinuierliche Blutdruck-
messung für den Alltag nicht ideal geeignet.

Blutdruckmessung in der Zukunft

In Hinblick auf simple und regelmäßige 
Verwendung durch den Patienten bleiben 
jedoch noch weitere wesentliche und 
vielversprechende Entwicklungen zu dis-
kutieren: Dies sind einerseits weiterent-
wickelte photoplethysmographische bzw. 
oszillometrische Verfahren, welche direkt 
in Smartphones- oder Watches integriert 
sind, eine radar-basierte Methode sowie 
ultraschall-gestützte Messung mittels 
 Mikrodevices.

Seit dem Jahr 2018 ist in Samsung 
Smartphones bzw. seit 2019 in der ent-
sprechenden Smartwatch ein optischer 
Sensor integriert [4]. Von Firmenseite 
wurden bislang kaum technische Daten 
freigegeben, und das Gerät ist nicht als 
Medizinprodukt von der amerikanischen 
Behörde freigegeben; klinische Daten zur 
Genauigkeit sowie Vergleiche mit Gold-
standards gibt es keine. Es handelt sich, 
soweit bekannt, um einen photoplethys-
mographischen Sensor, welcher mittels 
eines rechnerischen Algorithmus nach 
vorheriger Kalibrierung Blutdruckwerte 
ermittelt. Problematisch ist auch zu sehen, 
dass alle AnwenderInnen als Studienteil-
nehmer der University of San Francisco 
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fungieren, da eine Verwendung nur durch 
die entsprechende App möglich ist.

Beim Konkurrenten Apple ist bislang 
kein entsprechendes Produkt kommerziell 
erhältlich, und im Portfolio gibt es aktuell 
lediglich die Datenübertragung via Blue-
tooth von kabellosen Riva-Rocci-Messge-
räten (z. B. Qardio®, Omron®) an das End-
gerät. Eine erste – auch publizierte – Analyse 
eines oszillometrischen Verfahrens mittels 
des eingebauten Fingerdrucksensors am 
neuesten Smartphone von Apple lieferte 
jedoch positive Ergebnisse, was eine künf-
tige Weiterentwicklung dieser Methodik 
nahelegt [5].

Zur kontinuierlichen Anwendung 
könnte auch ein radar-basiertes Messver-
fahren des Start-Ups Blumio kommen, bei 
welchem an einem schmalen Oberarm- 
oder Handgelenkband ein entsprechender 
Sensor zur Messung der Pulswellenvariabi-
lität der Brachial- oder Radialarterie ange-
bracht ist [6]. Auch hier wird der Blutdruck-
wert errechnet und nicht direkt gemessen; 
präliminäre, unpublizierte Daten sind posi-
tiv, das Gerät ist allerdings noch nicht kom-
merziell erhältlich.

Weiters sollte eine ebenfalls noch nicht 
erwerbbare, allerdings interessante Me-
thodik erwähnt werden: mittels ultradün-
ner, elastischer Ultraschallblättchen, wel-
che an verschiedenen Körperstellen (u. a. 
im Bereich der A. carotis, A. brachialis und 
A. radialis) aufgeklebt werden können, 
misst eine US-amerikanische Gruppe die 
blutdruckabhängigen Abstände zwischen 
vorderer und hinterer Gefäßwand [7]. 
Nach Optimierung hinsichtlich Daten-
übertragung, Stromverbrauch und Signal-
prozessierung wäre auch für diese Me-
thode ein Übertritt in das alltägliche 
Blutdruckmonitoring und somit letztlich 
die Betreuung hypertensiver PatientInnen 
vorstellbar.

Fazit

In Zusammenschau mit dem großen �-
nanziellen Potential der globalen IT-Fir-
men, die in diesem Gebiet tätig sind, blei-
ben baldige Neuerungen und Fortschritte 
zu erwarten; Studiendaten und eine kriti-
sche Evaluierung werden jedoch ebenso 
notwendig sein. ■

LITERATUR

1. Nelson MR, Stepanek J, Cevette M, et al 
(2010) Noninvasive measurement of central  
vascular pressures with arterial tonometry:  
clinical revival of the pulse pressure waveform? 
Mayo Clin Proc 85(5):460-472.
2. Sharma M, Barbosa K, Ho V, et al 
(2017) Cuff-Less and Continuous blood  
Pressure Monitoring: A Methodological Review. 
Technologies 5(2), 21.
3. Bogert LW, Wesseling KH, Schraa O, et al 
(2010) Pulse contour cardiac output derived 
from non-invasive arterial pressure in  
cardiovascular disease. Anaesthesia 
65(11):1119-1125.
4. Chen A (2019) Samsung’s Galaxy Watch  
is supposed to measure blood pressure — but 
how accurate will it be? https://www.theverge.
com/2019/2/25/18236373/samsung- 
galaxy-watch-blood-pressure-monitoring-
health-fda Abgerufen: 06.09.2019.
5. Chandrasekhar A, Natarajan K,  
Yavarimanesh M, et al (2018) an iPhone  
Application for Blood Pressure Monitoring  
via the Oscillometric Finger Pressing Method. 
Sci Rep 8(1):13136.
6. Dai L (2018) Feasibility study of a novel  
noninvasive RF sensor for blood pressure  
measurements. https://www.sbir.gov/sbirsearch/
detail/1572099 Abgerufen: 06.09.2019.
7. Wang C, Li X, Hu H, et al (2018) Monitoring 
of the central blood pressure waveform via  
a conformal ultrasonic device. Nat Biomed  
Eng 2(9):687-695.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Cenipres 10 mg/20 mg Tabletten
Zusammensetzung: 10 mg Enalaprilmaleat, 20 mg Nitrendipin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette Cenipres 10 mg/20 mg enthält 63,58 mg Laktose-Monohydrat. Hilfsstoffe: 
Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Maisstärke, Povidon, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Behandlung von essenzieller arterieller 
Hypertonie bei Patienten, deren Blutdruck mit Enalapril bzw. Nitrendipin als Monotherapie nicht hinreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen: Cenipres darf in folgenden Fällen nicht angewendet werden: • bei 
Überempfindlichkeit gegenüber Enalapril, Nitrendipin oder einem der sonstigen Bestandteile • bei Patienten mit anamnestisch bekanntem angioneurotischem Ödem infolge einer früheren Therapie mit ACE-
Hemmern (Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors) sowie hereditärem/idiopathischem angioneurotischem Ödem • Zweites und drittes Trimester der Schwangerschaft • bei Patienten mit hämodynamisch 
instabilen Zuständen, insbesondere Herz-Kreislauf-Schock, akuter Herzinsuffizienz, akutem Koronarsyndrom, akutem Schlaganfall • bei Patienten mit Nierenarterienstenose (beidseitig oder bei Einzelniere) • bei 
Patienten mit hämodynamisch relevanter Aorten- oder Mitralklappenstenose und hypertropher Kardiomyopathie • bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance unter 10 ml/min) und 
Hämodialyse-Patienten • bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung. • Die gleichzeitige Anwendung von Cenipres mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder 
eingeschränkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m²) kontraindiziert. Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE-)Hemmer und Kalziumkanalblocker. ATC-Code: C09BB06  
Packungsgröße(n): Packung mit 30 Tabletten. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig Kassenstatus: Green Box Zulassungsinhaber: FERRER INTERNACIONAL S.A. Gran Vía de Carlos III, 94 08028 – Barcelona 
(Spanien) Stand der Information: Februar 2016. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen 
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

IMPRESSUM
Herausgeber und Verleger: Springer-Verlag GmbH, AT, Prinz-Eugen-Straße 8 – 10, 1040 Wien, Austria, Tel.: +43/1/330 24 15-0, Fax: +43/1/330 24 26; Internet: www.springer.at, www.SpringerMedizin.at; 
Geschäftsführung: Joachim Krieger, Juliane Ritt, Dr. Alois Sillaber; Leitung Journale und Redaktionen: Gabriele Hollinek; Redaktion: Prim. Dr.  Herbert Kurz; Redaktions sekretariat: Susanna Hinterberger; 
Produktion und Layout: K & M Satz und Repro, Wiesbaden;  Leitung Verkauf Medizin: Robert Seiwald; Anzeigen: Dipl.Tzt. Elise Haidenthaller, Gabriele Popernitsch. Es gilt die Anzeigenpreisliste 2019; 
 Erscheinungsweise: 10x jährlich; Abonnement: WMW-Skriptum ist eine beilage zur Wiener Medizinischen Wochenschrift (WMW); Die aktuellen Preise finden Sie auf www.springer.com; Verlagsort: Wien; 
Herstellungsort: Linz; Erscheinungsort: Wien; Verlagspostamt: 1040 Wien P.b.b.; ISSN Print: 1613-3803: Band 16, Heft 8/2019; Design: Wojtek Grzymala; Druck:  Friedrich Druck & Medien GmbH, Linz, 
Austria. Alle namentlich gekennzeichneten Beiträge spiegeln nicht un bedingt die Meinung der Redaktion wider. Diese Beiträge fallen somit in den persönlichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Die 
 Redaktion übernimmt keine Haftung für unaufgefordert eingesandte Manuskripte. Mit „Sonderbericht“ oder „Advertorial“ gekennzeichnete Seiten sind entgeltliche Einschaltungen nach § 26 Mediengesetz. 
Allgemeiner Teil/Rechtliche Hinweise für Autoren: Die Autorin/der Autor erklärt, dass ihr/sein Manuskript in dieser Form bislang nicht anderweitig veröffentlicht oder zur Ver öffentlichung eingereicht wurde. 
Die autorin/der autor überträgt mit der Übergabe des fertigen Manuskripts und der Veröffentlichung in der Fachzeitschrift die notwendigen Nutzungsrechte zur Verviel fältigung und Verbreitung an den Verlag, 
insbesondere das Recht der Nutzung zu gewerblichen Zwecken durch Druck, Nachdruck,  Verbreitung in elektronischer Form oder andere Verfahren und Medien durch Springer Nature. Die Autorin/der Autor 
holt, falls notwendig, die Nutzungsrechte an Texten und bildern Dritter vor Übergabe des fertigen Manuskripts ein, eventuelle ansprüche Dritter sind somit geklärt. Hin weise zur Verwertung: Die Zeitschrift 
sowie alle in ihr enthaltenen einzelnen Beiträge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung, auch auszugsweise, die nicht ausdrücklich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf 
der vorherigen schriftlichen Zustimmung des Verlages. Das gilt insbesondere für  Vervielfältigungen, bearbeitungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die Verarbeitung in elektronischen Systemen. 
Produkt haftung: Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Waren bezeichnungen usw. in dieser Zeitschrift berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche 
Namen im Sinne der Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wären und daher von jedermann benutzt werden dürften. angaben über Dosierungs anweisungen und applikations-
formen sind anhand anderer Literaturstellen oder der Packungsbeilage auf ihre Richtigkeit zu überprüfen. Der Verlag übernimmt hierfür keine Gewähr. Eigentümer und Copyright-Inhaber: © 2019 Springer-
Verlag GmbH Austria, ein Teil von Springer Nature.  Beilage zur Wiener Medizini schen Wochenschrift 13-14/2019.

8/2018wmw skriptum 25© Springer-Verlag



ÖGN Abstracts 2019

01

Hämorrhagische Colitis als Vorbote eines 
pulmorenalen Syndroms: Granulomatose 
mit Polyangiitis

Astrid Teufel1, Andrea Zittmayr2, Elisabeth 
Lassnig3, Eva Seiringer1, Pius Steiner2, 
Manfred Wallner1, Martin Windpessl1

1  Abteilung für Innere Medizin IV (Nephrologie), 
Klinikum Wels-Grieskirchen, Wels, Österreich

2  Abteilung für Innere Medizin I 
(Gastroenterologie), Klinikum Wels-Grieskirchen, 
Wels, Österreich

3  Abteilung für Innere Medizin II (Kardiologie), 
Klinikum Wels-Grieskirchen, Wels, Österreich

Grundlagen: Die Granulomatose mit Poly-
angiitis (GPA) ist eine nekrotisierende Ent-
zündung kleiner und mittelgroßer Gefäße, 
sie gehört zur Gruppe der ANCA-assoziier-
ten Vaskulitiden (AAV) und manifestiert 
sich typischerweise im Respirationstrakt 
und in den Nieren, prinzipiell kann aber 
jedes Organ betro�en sein. Wir berichten 
von einer Patientin, bei der eine hämor-
rhagische Colitis o�ener Ätiologie bestand, 
bevor das Vollbild eines pulmorenalen 
Syndroms auftrat und die Diagnose einer 
GPA gestellt werden konnte.

Fallbericht: Eine 63-jährige Patientin 
wurde wegen akut aufgetretener blutiger 
Durchfälle und Bauchschmerzen hospita-
lisiert. Im Aufnahmelabor fanden sich ne-
ben deutlich erhöhten Entzündungswer-
ten ein akutes Nierenversagen sowie eine 
Mikrohämaturie, die Nierenwerte norma-
lisierten sich im Lauf der nächsten Tage. 
Endoskopisch zeigte sich eine ulzeröse 
Pankolitis, der histologische Befund war 
nicht wegweisend. Unter empirischer an-
tibiotischer �erapie besserte sich die 
Symptomatik der Patientin vorüberge-
hend, Stuhlkulturen blieben negativ. We-
gen persistierender CRP-Erhöhung und 
anhaltender Mikrohämaturie wurden Au-
toimmunparameter bestimmt, welche 
hochpositiv aus�elen (PR3-ANCA 967 AU/
ml). Aufgrund eines neuerlichen Kreatini-
nanstiegs erfolgte eine Nierenbiopsie und 
es wurde eine systemische Glukokortiko-
idtherapie in mittelhoher Dosierung be-
gonnen. Drei Tage später traten Hämopty-
sen auf, radiologisch fanden sich – neu 
zum Vorbefund – massiv ausgeprägte Ver-
schattungen über beiden Lungen, sodass 
die Patientin unter der Annahme einer dif-

fusen alveolären Hämorrhagie (DAH) um-
gehend auf die Intensivstation verlegt 
wurde. Praktisch zeitgleich traf der histo-
logische Befund ein, in dem eine pauci-
immune crescentic Glomerulonephritis 
mit Halbmonden beschrieben wurde. 
Eine Induktionstherapie erfolgte in Form 
von Methyprednisolon und Rituximab, die 
respiratorische Situation machte in der 
Folge eine Intubation notwendig, es er-
folgten insgesamt 7 Plasmaseparationen. 
Die Extubation war nach 10 Tagen mög-
lich, nach vierwöchigem Aufenthalt 
konnte die Patientin in die ambulante Be-
treuung entlassen werden. Vier Monate 
nach Erstmanifestation bleibt die Patien-
tin in anhaltender Remission, eine Erhal-
tungstherapie mit Rituximab ist geplant.

Schlussfolgerungen: Vaskulitiden sind 
seltene und vielgesichtige Krankheiten, 
eine unübliche Erstmanifestation kann 
die Diagnosestellung gravierend erschwe-
ren. Macht eine DAH eine Intubation not-
wendig, ist die Mortalität hoch. Durch 
zeitgerechte Diagnostik im Vorfeld lagen 
die diagnostischen Befunde zum Zeit-
punkt der akuten Verschlechterung be-
reits vor, sodass umgehend eine spezi�-
sche �erapie eingeleitet werden konnte. 
Obwohl eine gastrointestinale Mitbeteili-
gung im Krankheitsverlauf einer AAV in 
etwa 6 % der Fälle klinisch evident werden 
kann, stellt eine intestinale Erstmanifesta-
tion eine absolute Rarität dar.

02

Retrospective evaluation of cardiovascular 
risk stratification prior to kidney 
transplantation

Andras T. Deak1, Francesca Ionita1, Balazs 
Odler1, Peter Rainer2, Reinhard Kramar3, 
Katharina Eberhard4, Andrea Berghold5, 
Alexander R. Rosenkranz1

1  Division of Nephrology, Department of Internal 
Medicine, Medical University of Graz, Graz, 
Austria

2  Division of Cardiology, Department of Internal 
Medicine, Medical University of Graz, Graz, 
Austria

3  Austrian Dialysis and Transplant Registry, 
Innsbruck, Austria

4  Core Facility Computational Bioanalytics, 
Medical University of Graz, Graz, Austria

5  Institute for Medical Informatics, Statistics and 
Documentation, Medical University of Graz, 
Graz, Austria

Background: Patients with chronic kidney 
disease (CKD) have dramatically increased 
cardiovascular risk. �erefore, those CKD 
patients, who are candidates for kidney 
transplantation (KT), are carefully scree-
ned before KT to avoid post-transplant car-
diovascular complications. In 2007 all Aus-
trian KT centres published a Consensus of 
comprehensive cardiovascular screening 
program prior to KT. �e Consensus places 
a particular emphasis on screening for co-
ronary artery disease (CAD) with cardiac 
CT (CCT) or coronary angiography (CAG) 
in high-risk patients: those with diabetes, 
known CAD or those having multiple con-
ventional cardiovascular risk factors. �e 
evaluation, how the Consensus a�ected 
cardiovascular risk strati�cation and whe-
ther it has improved post-transplant cardi-
ovascular outcome, is still lacking.

Methods: In a single-centre retrospec-
tive analysis we evaluated 551 patients, who 
underwent KT between 2003 and 2015 in 
our centre. Patients were divided in  
3 cohorts: KTs before (2003-2007, n = 184), 
directly after (2008-2011, n = 157) and  
5 years after (2012-2015, n = 210) the Con-
sensus. We included standard demographic 
and clinical characteristics, duration and 
type of renal replacement therapy,  
medication and typical cardiovascular  
co-morbidities in the analysis. Further-
more, we recorded the rate of CCTs, CAGs 
and coronary interventions prior to KT. �e 
primary outcome measure was the rate of 
post-transplant major adverse cardiac 
events (MACE), a composite of all-cause 
mortality, acute coronary syndrome, stroke 
and heart failure within 2 years after KT. Sta-
tistical signi�cance of the di�erences bet-
ween groups was tested using Mann-Whit-
ney-U and chi-square tests respectively. 
Signi�cance level was set to alpha = 0.05.

Results: �e three study-cohorts with a 
median age of 52 years and with a majority 
of male sex (67.2 %) showed a homogenous 
distribution of clinical characteristics, co-
morbidities and medication. Signi�cantly 
more CCTs (13.6 % vs 44.8 %; p = 0.002) and 
CAGs (39.6 % vs 56.2 %; p = 0.003) were per-
formed 5 years after the Consensus. In 7.6 % 
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of cases (n = 42/551) was a coronary inter-
vention necessary without any signi�cant 
di�erences between the cohorts. �e cu-
mulative MACE incidence was 8.7 % (n = 
48/551) and did not show a signi�cant dif-
ference in the three groups.

Conclusions: Cardiovascular risk stra-
ti�cation has become “more intensive 
and invasive” after the implementation of 
the Consensus, yet an improvement of 
cardiovascular outcome is not re�ected 
by our data.

03

Torque Teno Virus – Assoziation mit 
subklinischer Alloreaktivität nach 
Nierentransplantation, eine prospektive 
Kohortenstudie

Konstantin Doberer1, Robert Strassl1, Martin 
Schiemann1, Irene Görzer2, Elisabeth 
Puchhammer-Stöckl2, Johannes Philipp 
Kläger3, Roman Reindl-Schwaighofer1, 
Georg A. Böhmig1, Gregor Bond1

1  Klinische Abteilung für Nephrologie und 
Dialyse, Universitätsklinik für Innere Medizin III, 
Medizinische Universität Wien, Wien, 
Österreich

2  Zentrum für Virologie, Medizinische Universität 
Wien, Wien, Österreich

3  Klinisches Institut für Pathologie, Medizinische 
Universität Wien, Wien, Österreich

Grundlagen: Immunologisch-vermittelte 
Abstoßungsreaktionen stellen nach Nie-
rentransplantation die wichtigste Ursache 
für eine chronische Transplantatdysfunk-
tion dar. Aktuell verfügbare Monitoring-
Strategien erlauben jedoch lediglich eine 
lückenhafte Identi�zierung von Patienten 
mit aktiver Alloreaktivität. Torque Teno Vi-
rus (TTV) spiegelt die Immunkompetenz 
des Transplantatempfängers wider und 
eignet sich zur Prädiktion von klinischen 
Abstoßungsreaktionen.

Methodik: Um eine mögliche Assozia-
tion von peripheren TTV Spiegeln mit 
subklinischer Transplantatabstoßung zu 
testen, wurde eine Interimsanalyse der 
prospektiven „TTV POET“ Kohortenstudie 
(DRKS00012335) über alle Datenpunkte 
bis inklusive 31.01.2019 durchgeführt. Für 
eine Inklusion kamen die verfügbaren 
12-Monats-Protokollbiospien aller konse-
kutiver Nierentransplantatempfänger seit 
01.12.2016 an unserem Zentrum in Frage 
(n = 308). Die histologischen Befunde 
wurden nach der aktuellen BANFF Klassi-
�zierung im Kontext von peripheren TTV-
Spiegeln (qPCR) analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 47 Pro-
tokollbiopsien in einem Median von 
12,5 Monate nach Nierentransplantation 
(IQR 12,1-13,5) durchgeführt. Die Nieren-

funktion war zum Zeitpunkt der Biopsie 
mit einer medianen eGFR von 57 ml/min 
(IQR 45-69; MDRD) und einer medianen 
Protein-Kreatinin Ratio von 92  mg/g im 
Urin (IQR 67-188) in allen Patienten stabil. 
In 20 Fällen (43 %) lag histologisch eine 
akute Alloreaktivität vor (nach BANFF-
Klassen: suspicious/borderline for acute 
TCMR, n = 16; ABMR, n = 3; TCMR Typ I, 
n = 1). TTV Level waren in dieser Gruppe 
niedriger als bei Transplantierten ohne 
histologische Evidenz für eine akute Ab-
stoßungsreaktion. Das Risiko für Alloreak-
tivität stieg mit Abnahme der TTV-Level 
um 11 % pro Log-Stufe (RR 0,89, 95 % CI 
0,85-0,93; p < 0,001, verallgemeinertes 
 lineares Modell; primärer Outcome). 
 Unterschiede in TTV Spiegeln zeigten sich 
bereits mehr als sechs Wochen vor der 
 Biopsie (Median: 44 Tage, IQR: 34-54).

Schlussfolgerungen: Die Interimsana-
lyse unserer prospektiven Kohortenstudie 
spricht für eine Assoziation von TTV Spie-
geln mit dem Vorhandensein subklini-
scher Alloreaktivität zwölf Monate nach 
Nierentransplantation. Zukünftige Stu-
dien werden den E�ekt einer TTV-geziel-
ten Immunsuppression hinsichtlich der 
Reduktion der Inzidenz subklinischer Ab-
stoßungsreaktionen untersuchen müssen.

04

Eine ungewöhnliche Komplikation von 
Rinderpericardium Graft für Hämodialyse

Bruna Brunetta Gavranic1, Mathias Huber1, 
Gerfried Gratze1

1  abteilung für Innere Medizin, LKH Oberwart, 
Oberwart, Österreich

Grundlagen: Der arteriovenöse Shunt ist 
der Zugang der Wahl für chronische Hä-
modialysepatienten, jedoch ein großer 
Anteil von ihnen weist keine für primären 
Shunt geeignete Venen auf. In diesem Fall 
benötigt man einen prothetischen Graft, 
welcher aus synthetischem oder biologi-
schem Material hergestellt wird. Wir prä-
sentieren den Fall einer 65-jährigen Pati-
entin, die nach Implantation eines 
biologischen Rinderpericardium Graft 
(RPG) eine Kontaktdermatitis entwickelte, 
welche anfangs als Infektion fälschlicher-
weise behandelt wurde.

Fallbericht: Die Patientin hatte bis 
dato schon mehrere Shunt-Primärversa-
gen, Dysfunktionen sowie Austrittstellen-
Infektionen von angelegten permanenten 
Dialysekathetern. Unmittelbar nach der 
Graft-Implantation war der gesamte Arm 
der Patientin stark geschwollen und sie 
klagte über Schmerzen und Juckreiz ent-

lang der gesamten Strecke des Grafts. Die 
Wunde heilte langsam und die Haut über 
dem Graft verfärbte sich bräunlich. Die 
Entzündungsparameter waren unau�äl-
lig, aber der Wundabstrich war positiv auf 
Enterobacter cloace, sodass eine antibioti-
sche �erapie nach Antibiogramm mit Le-
vo�oxacin für14  Tage begonnen wurde. 
Danach verbesserte sich die Wundhei-
lung, doch der Arm blieb geschwollen und 
die Haut über dem Graft verändert.

Nach drei Wochen zeigten sich auf vier 
verschiedenen Stellen über dem Graft 
Wunden mit seröser Sekretion. Die 
Wundabstriche (14) und die Blutkulturen 
(5) waren aber alle steril und Entzün-
dungsparameter weiterhin unau�ällig. 
Aus diesem Grund erhielt die Patientin 
keine weitere antibiotische �erapie.

Da es nun zu keiner Besserung kam, 
wurde entschieden, den Graft zu explan-
tieren. Die intraoperativen Abstriche und 
die Sonikation des Graft waren steril. Die 
Histologie zeigte eine unspezi�sche chro-
nische Entzündung mit eosinophilem In-
�ltrat. Die Wunde heilte diesmal ohne 
weitere Komplikationen. Aufgrund der 
mikrobiologischen und histologischen 
Befunde kamen wir zum Schluss, dass es 
sich um eine Kontaktdermatitis handelte. 
Um die Diagnose zu bestätigen, würden 
wir noch einen Epikutantest brauchen, 
welchen die Patientin jedoch ablehnt.

Schlussfolgerungen: Rinderperikard 
wurde im Vergleich zu synthetischen Ma-
terialien mit einem geringeren Infektions- 
und �romboserisiko in Verbindung ge-
bracht und aufgrund der Inertheit werden 
allergische Reaktionen für extrem selten 
erachtet. Nach unserer Kenntnis ist dies 
der erste Fall von Kontaktdermatitis, ver-
ursacht durch vaskuläre RPG.

05

Prophylaktische Shuntligatur verhindert 
Auftreten von high-output heartfailure  
und Rechtsherzinsuffizienz

Patrick Hetz1, Martin Tiefenthaler1

1  Universitätsklinik für Innere Medizin IV 
(Schwerpunkte: Nephrologie und 
Hypertensiologie), Department Innere Medizin, 
Medizinische Universität Innsbruck, Innsbruck, 
Österreich

Grundlagen: Die chronische Nierener-
krankung als kardiovaskulärer Risikofak-
tor ist allgemein anerkannt. Die Nieren-
transplantation führt hier zu einer 
deutlichen kardiovaskulären Risikomini-
mierung. In weiterer Folge bedarf aber 
auch der posttransplant verbleibende ar-
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teriovenöse Shunt Aufmerksamkeit, be-
sonders in Hinblick auf eine damit einher-
gehende high-output Herzinsu�zienz. 
Dies wird in der Literatur aktuell sehr wi-
dersprüchlich diskutiert – retrospektiv 
konnte eine Vorgängerstudie bereits zei-
gen, dass das Auftreten von Rechtsherz-
versagen mit 25,7 % nicht selten ist.

Methodik: Für die Studie wurden Pati-
entInnen nach Nierentransplantation 
(mind. 3 Monate postoperativ) rekrutiert, 
die einen Shunt�ow von > 1,5 l bei stabiler 
Transplantatfunktion hatten. Ursprüng-
lich multizentrisch geplant, konnten wir in 
Innsbruck letztendlich 28 PatientenInnen 
randomisieren. Ausschlusskriterien wa-
ren eine vorbestehende Herzinsu�zienz 
(EF < 25 %; NT-proBNP > 1.400 ng/l, NYHA 
Stadium ≥ III). Die PatientInnen der Inter-
ventionsgruppe wurden nach Einschluss 
shuntligiert, PatientInnen der Kontroll-
gruppe erst bei Auftreten von entspre-
chender Symptomatik mit mind. zwei er-
füllten Shuntligatur-Kriterien (u. a. 
Dilatation rechtes Atrium, sPAP > 35 
mmHg etc.). Dies stellt den primären End-
punkt dar. Kontrollen der Nierenfunktion, 
NT-proBNP sowie LDH erfolgten viertel-
jährlich, Echokardiographie-Kontrollen 
halbjährlich bzw. jederzeit bei entspre-
chender Symptomatik.

Ergebnisse: Bei fünf der 14  Kontroll-
gruppen-PatientInnen kam es im Nachbe-
obachtungszeitraum von 24 Monaten zum 
Auftreten von Dyspnoe und reduzierter Be-
lastungsfähigkeit und Erfüllung mind. 
zweier Ligatur-Kriterien bei shunt-assozi-
ierter Rechtsherzbelastung. Die Patienten 
wurden entsprechend shuntligiert und der 
Endpunkt „High-output-failure“ erreicht. 
In der Interventionsgruppe blieben alle Pa-
tientInnen in ihrer Rechtsherzfunktion sta-
bil und zeigten nach Ligatur eine klinische 
und/oder echokardiographische Befund-
besserung. Damit verhinderte die prophy-
laktische Shuntligatur das Auftreten von 
Rechtsherzinsu�zienz in unserem Kollek-
tiv (p-value 0,0124, t-test). Weiters mussten 
drei TeilnehmerInnen der Kontrollgruppe 
wegen Aneurysmabildung bzw. Steal-Phä-
nomen ligiert werden. Eine weitere Ligatur 
erfolgte bei Belastungsdyspnoe auf Patien-
tenwunsch, ohne dass die Echokriterien er-
füllt wurden. Somit wurden insgesamt 
neun PatientInnen der Kontrollgruppe li-
giert (64,2 %). Der mediane Shunt�ow pro 
m2 Körperober�äche lag zum Einschluss-
zeitpunkt in der Kontrollgruppe bei 1,0 l, in 
der Interventionsgruppe annähernd gleich 
bei 0,98 l. Die Nierenfunktion blieb nach Li-
gatur stabil. Inkludierend beschreiben wir 
zwei Kasuistiken, die Komplikationen (Pul-

monalembolie, �rombose der A. radialis) 
nach Ligatur in der Kontrollgruppe zeigen.

Schlussfolgerungen: Das häu�ge Auf-
treten einer symptomatischen Rechtsherz-
belastung unter hohem Shunt�ow kann die 
prophylaktische Ligatur rechtfertigen. Da-
bei sind auch andere Komplikationen wie 
Steal-Phänomen und Shuntaneurysma in 
die Überlegungen miteinzubeziehen.

06

Zwei Patienten mit rezidivierender 
Calciumoxalat-Nephrolithiasis assoziiert  
mit renaler Hypourikämie infolge einer 
Mutation im SLC2a9- bzw. SLC22a12-Gen

Martin Windpessl1, Ursula Hinterwirth2, 
Clemens G. Wiesinger3, Manfred Wallner1

1  Abteilung für Innere Medizin IV, Klinikum 
Wels-Grieskirchen, Wels, Österreich

2  Interne Abteilung, Kepler Universitätsklinikum 
Linz, Linz, Österreich

3  Urologische Abteilung, Klinikum Wels-
Grieskirchen, Wels, Österreich

Grundlagen: Die renale Hypourikämie 
(RHU) ist eine genetisch heterogene Er-
krankung, die mit belastungsabhängigem 
akuten Nierenversagen manifestieren 
kann; der Erbgang ist autosomal-rezessiv. 
Während diese Entität im asiatischen und 
arabischen Raum sporadisch gefunden 
wird, stellt sie in Europa eine Rarität dar. 
Zugrunde liegt eine Mutation im 
SLC22A12- bzw. im SLC2A9-Gen, welche 
für die maßgeblichen Harnsäuretranspor-
ter URAT-1 (apikal) bzw. GLUT-9 (basola-
teral) kodieren. Beide sind im proximalen 
Tubulus lokalisiert. Patienten mit RHU 
weisen auch ein erhöhtes Risiko für Neph-
rolithiasis auf, meist in Form von Uratstei-
nen. Wir berichten über zwei Patienten mit 
rezidivierender Nephrolithiasis (Calcium-
oxalat [CaOx]), bei denen sich in der Ab-
klärung einer chronischen Hypourikämie 
eine Mutation in einem dieser Gene fand.

Patient 1: Ein 30-jähriger türkischstäm-
miger Mann wurde wegen rezidivierender 
Nephrolithiasis und Hypourikämie vorge-
stellt. Die Eltern sind konsanguin. Berich-
tet wurden drei Episoden von Nierenkoli-
ken. Bis auf eine geringe Hyperkalziurie 
war die Harnbiochemie unau�ällig. An-
hand der erhobenen Befunde (Harnsäure 
0,8 mg/dl; fraktionelle Harnsäureelimina-
tion 43 %) wurde eine familiäre renale Hy-
pourikämie suspiziert und eine genetische 
Abklärung veranlasst. Es fand sich eine ho-
mozygote Mutation im SLC22A12-Gen, 
welches für URAT-1 kodiert.

Patient 2: Bei einer 47-jährigen gebür-
tigen Bosnierin waren seit ihrem 30.  Le-
bensjahr mehr als zehn Steinepisoden 

aufgetreten, weshalb sie nephrologisch 
vorgestellt wurde. Ihre Harnsäurewerte la-
gen zwischen 1,5 und 2,1 mg/dl. Die Harn-
analyse zeigte eine Hyperkalziurie bei 
normaler Zitrat- und Oxalatausscheidung. 
Auch bei der (asymptomatischen) Mutter 
sowie einer Tochter fanden sich niedrige 
Harnsäurewerte. In der molekulargeneti-
schen Analyse zeigte sich eine heterozy-
gote Variante im SLC2A9-Gen (c.1139G>A, 
für GLUT-9 kodierend), die als klinisch re-
levant anzusehen ist, weil eine Verände-
rung im selben Aminosäurerest als mit 
Hypourikämie assoziiert beschrieben ist.

In beiden Fällen wurde eine Metaphy-
laxe etabliert, die neben allgemeinen 
Empfehlungen ein �iaziddiuretikum so-
wie eine Citrat-�erapie beinhaltet.

Schlussfolgerungen: Nierensteine 
sind häu�g und ihre Inzidenz nimmt zu, 
die Ätiologie ist meist multifaktoriell. 
CaOx-Steine stellen die häu�gste Form 
dar, allerdings dürfen in ihrer Abklärung 
seltene (monogenetische) Ursachen nicht 
übersehen werden, weil diese häu�ger re-
zidivieren und mit einem erhöhten Risiko 
für chronische Nierenerkrankung einher-
gehen; Angehörigenscreening ist eine 
weitere praktische Konsequenz. Eine er-
höhte renale Harnsäureelimination be-
günstigt das Entstehen von Uratsteinen. 
Der Entstehungsmechanismus von CaOx-
Steinen im Kontext der RHU bedarf noch 
einer exakten Abklärung.

07

akutes Nierenversagen bei Leptospirose: 
Sieben Jahre, 16 Fälle

Martin Windpessl1, Eva Seiringer1, Manfred 
Wallner1, Ludwig Wimmer1, Wolfgang 
Prammer2, Rainer Gattringer2, Friedrich C. 
Prischl1

1  Abteilung für Innere Medizin IV, Bereich 
Nephrologie, Klinikum Wels-Grieskirchen, 
Wels, Österreich

2  Institut für Hygiene und Mikrobiologie, 
Klinikum Wels-Grieskirchen, Wels, Österreich

Grundlagen: Die Leptospirose ist eine 
ubiquitäre Zoonose mit großer Manifesta-
tionsbreite, Nagetiere gelten als Hauptre-
servoir. Infektionen resultieren meist aus 
Kontakt mit kontaminiertem Wasser. Ne-
ben der klassischen Präsentation mit �e-
berhaftem Infekt und Ikterus (Morbus 
Weil) ist selbst bei schwerem Verlauf eine 
anikterische Präsentation möglich. Extra-
hepatale Organmanifestationen umfassen 
Meningitis, Kardiomyopathie sowie pul-
monale Involvierung bis zur alveolären 
Hämorrhagie. Eine Nierenbeteiligung �n-
det sich häu�g und reicht von subtilen 
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Au�älligkeiten im Harnbefund bis zum 
dialysep�ichtigen Nierenversagen. Welt-
weit stellt Nierenversagen die häu�gste 
Todesursache dar. Histopathologisch liegt 
eine tubulointerstitielle Nephritis zu-
grunde, hämodynamische Instabilität und 
Hyperbilirubinämie können als zusätzli-
che Faktoren die Nierenfunktion beein-
trächtigen. Eine Endotoxin-vermittelte 
Kaliurese erklärt die im Kontext des Nie-
renversagens oft disproportional niedri-
gen Kaliumwerte. Wir berichten über un-
sere Erfahrung mit dieser vielgestaltigen 
Infektionskrankheit aus einem nephrolo-
gischen Blickwinkel.

Methodik: Retrospektive Datenerhe-
bung der mikrobiologischen Befunde im 
Klinikum Wels-Grieskirchen von Jänner 
2012 bis Juni 2019. Nur Patienten, bei de-
nen eine Kontrollserologie die Diagnose 
bestätigte, gingen in die Analyse ein.

Ergebnisse: Seit 2012 wurden in unse-
rem Krankenhaus 530 Proben zur Lepto-
spirosediagnostik eingesandt. Bei 16 Pa-
tienten (männl.: n = 11, mittleres Alter: 
53,5 ± 16,6 Jahre) bestätigte sich die Dia-
gnose, bei allen Patienten lag zum Auf-
nahmezeitpunkt ein akutes Nierenversa-
gen vor (AKI-Stadium 3: n = 11, AKI 2: n = 
2, AKI 1: n = 3 [AKIN-Kriterien]), 5 benö-
tigten Nierenersatztherapie. Das Kreati-
nin-Maximum lag im Mittel bei 4,5 ± 
2 mg/dl (Bereich: 1,6 – 7,6 mg/dl). Bei 
8 Patienten bestand zum Aufnahmezeit-
punkt eine absolute (< 3,5 mmol/l) oder 
relative Hypokaliämie (≤ 4 mmol/l), eine 
�rombozytopenie (< 150 G/l) fand sich 
10mal. Eine Rhabdomyolyse zeigte sich 
bei 4 Patienten. Die Nierenfunktion nor-
malisierte sich im Verlauf bei allen Pati-
enten, Todesfälle waren nicht zu ver-
zeichnen. Bei 14 der 16 Patienten wurde 
die Diagnose von Nephrologen gestellt.

Schlussfolgerungen: Bei Patienten, die 
sich mit einem septischen Zustandsbild, 
akutem Nierenversagen, einem pulmore-
nalen Syndrom oder einer thromboti-
schen Mikroangiopathie präsentieren, 
sollte an eine Leptospirose als wichtige 
Di�erentialdiagnose gedacht werden. Die 
konventionelle mikrobiologische Diag-
nostik bleibt negativ, die Labordiagnose 
erfolgt serologisch (Bestätigungstest im 
Verlauf!). Eine frühzeitige antibiotische 
�erapie ist für die Prognose bedeutsam. 
Berücksichtigt man, dass die Leptospirose 
in Österreich meldep�ichtig ist und im 
selben Zeitraum bundesweit lediglich 
167  Fälle dokumentiert wurden (fünf mit 
letalem Ausgang), ist davon auszugehen, 
dass diese Infektionskrankheit in Öster-
reich unterdiagnostiziert ist.
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Rescue Nierenarterien-Angioplastie  
bei atherosklerotisch bedingtem  
akutem Nierenversagen

Mathias C. Brandt1, Hermann Salmhofer2, 
Erika Prinz1, Willi Wintersteller1, Christiana 
Schernthaner1, Lukas Motloch1, Thomas 
Weber3, Uta C. Hoppe1

1  Universitätsklinik für Innere Medizin II, 
Kardiologie und internistische Intensivmedizin, 
Paracelsus Medizinische Privatuniversität 
Salzburg, Salzburg, Österreich

2  Universitätsklinik für Innere Medizin I, 
Gastroenterologie, Hepatologie, Nephrologie, 
Stoffwechsel und Diabetologie, Paracelsus 
Medizinische Privatuniversität Salzburg, 
Salzburg, Österreich

3  Abteilung für Innere Medizin II, Klinikum 
Wels-Grieskirchen, Wels, Österreich

Grundlagen: Nierenarterienstenosen 
(NAST) sind die häu�gste Ursache einer 
sekundären Hypertonie und können so-
wohl akute Herzinsuffizienz als auch 
akute Niereninsu�zienz auslösen. Nicht 
eindeutig geklärt ist, welche Patienten mit 
hämodynamisch bedeutsamer NAST am 
meisten von einer interventionellen An-
gioplastie und Stentimplantation (NA-
SPTA) pro�tieren. Im Kontext von akutem 
Nierenversagen existieren kontroverse 
Daten zur Sicherheit der NA-SPTA.

Methodik: Wir zeigen anhand von 3 Pa-
tientinnen die technische Machbarkeit 
und den klinischen Verlauf einer NA-SPTA 
im akuten Nierenversagen bei schwerer 
atherosklerotischer NAST.

Ergebnisse: Fall 1: Eine 77-jährige Pati-
entin mit schwer einstellbarer arterieller 
Hypertonie wurde mit akutem Nierenver-
sagen und Serum Kreatinin (S-Krea) An-
stieg von 1,3 mg/dl auf 2,8 mg/dl stationär 
aufgenommen. Duplexsonographisch 
zeigte sich der Verdacht auf beidseitige 
hochgradige NAST. Die Angiographie er-
gab in beiden Nierenarterien schwer ver-
kalkte subtotale Stenosen. Es wurde zweit-
zeitig beidseits erfolgreich eine NA-SPTA 
durchgeführt. Postinterventionell zeigte 
die Nierenszintigraphie eine funktionelle 
Verbesserung. Klinisch folgte ein Rück-
gang des S-Krea auf 1,2 mg/dl, sowie eine 
deutliche Besserung der Hypertonie, so-
dass 2 antihypertensive Medikamente ab-
gesetzt werden konnten.

Fall 2: Eine 80-jährige Patientin mit 
chronischer Niereninsuffizienz G3bA2 
(eGFR 39  ml/min/KOF), Schrumpfniere 
rechts und subtotaler Nierenarterien-Ste-
nose links wurde im akut auf chronischen 
Nierenversagen mit S-Krea Anstieg von 
2,0 mg/dl auf 3,9 mg/dl aufgenommen. In 
der linken NA wurde eine NA-SPTA durch-
geführt. Postinterventionell kam es inner-

halb von 3 Tagen zu einem Rückgang des 
S-Krea auf präinterventionelle Werte, in-
nerhalb von 5 Tagen auf Werte um 1,3 mg/
dl. Die seitengetrennte Nierenszintigra-
phie zeigte eine Besserung der Nieren-
funktion, die antihypertensive Medikation 
konnte reduziert werden.

Fall 3: Eine 74-jährige Patientin mit be-
kannter pAVK wurde mit intermittierend 
dialysep�ichtigem akut auf chronischem 
Nierenversagen und S-Krea Anstieg von 
1,3  mg/dl auf 5,3  mg/dl bei subtotaler 
NAST links stationär aufgenommen. In der 
linken NA wurde bei subtotaler Stenose 
eine NA-SPTA durchgeführt. Postinterven-
tionell ging das S-Krea innerhalb von 2 Ta-
gen auf 1,2 mg/dl zurück, die antihyperten-
sive Medikation konnte reduziert werden.

Schlussfolgerungen: Diese Fallserie 
zeigt anhand eines Hochrisikokollektivs, 
dass bei sorgfältiger Patientenselektion 
und KM-sparender Intervention eine NA-
SPTA im akuten Nierenversagen infolge 
kritischer Minderperfusion möglich ist 
und eine nachhaltige funktionelle und kli-
nische Verbesserung erreichen kann.
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30 Jahre Nierenlebendspende –  
eine Zentrumsanalyse

Julia Kerschbaum1, Katrin Kienzl-Wagner2, 
Katharina Leeb2, Stefan Scheidl2, Dietmar 
Öfner2, Michael Rudnicki1, Gert Mayer1, 
Stefan Schneeberger2

1  Universitätsklinik für Innere Medizin IV 
(Schwerpunkte: Nephrologie und 
Hypertensiologie), Department Innere Medizin, 
Medizinische Universität Innsbruck, Innsbruck, 
Österreich

2  Universitätsklinik für Visceral-, 
Transplantations- und Thoraxchirurgie, 
Department für Operative Medizin, 
Medizinische Universität Innsbruck, Innsbruck, 
Österreich

Grundlagen: Die Nierenlebendspende 
stellt die optimale Nierenersatztherapie 
dar. Hier berichten wir unsere Ergebnisse 
von 30 Jahren Nierenlebendspende an der 
Universitätsklinik Innsbruck.

Methodik: Wir konnten retrospektiv 
den Verlauf von 333  Nierenlebendspen-
den in den Jahren 1985 bis 2016 erheben. 
Für die deskriptive Analyse wurden Mit-
telwerte und Prozente berechnet. Das per-
sonen- sowie transplantatbezogene Über-
leben wurde mittels Kaplan Meier-Kurven 
evaluiert.

Ergebnisse: 87 % der Empfänger erhiel-
ten ihr erstes Transplantat, 13 % wurden re-
transplantiert. 71 % der Spender waren mit 
dem Empfänger verwandt, 29 % waren 
nicht verwandt. 3 % der Spenden waren 
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AB0-inkompatibel. 86,5 % konnten im Ver-
lauf nachbeobachtet werden mit einer 
mittleren Beobachtungszeit von 9 Jahren.

Das Patientenüberleben war 97,6 %, 
92,2 %, 72,6 % und 69,5 % nach 1, 5, 10, 20 
und 25  Jahren. Das Transplantatüberle-
ben betrug 96,3 %, 84,1 %, 69,2 %, 38,2 % 
und 26,2 % nach 1, 5, 10, 20 und 25 Jahren 
mit einem medianen Transplantatüber-
leben von 15  Jahren. Eine verzögerte 
Transplantatfunktion trat in 7,6 % auf, 
34 % hatten eine Episode einer akuten 
Abstoßungsreaktion. Die postoperativen 
Komplikationen beinhalteten chirurgi-
sche Komplikationen in 11,1 % sowie in-
fektiöse Komplikationen in 12,6 % der 
Fälle.

Schlussfolgerungen: Über einen Zeit-
raum von 30 Jahren zeigte sich ein zufrie-
denstellendes Langzeit-Patienten- sowie 
Transplantatüberleben, welches mit dem 
anderer Zentren in Europa vergleichbar ist.
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No association between serum 
25-hydroxyvitamin D and major infections 
during the first year after transplantation 
in kidney transplant recipients

Balazs Odler1, Jasmin Bozic1, Andras T. 
Deak1, Lukas Söllinger1, Lukas Höflechner1, 
Anna Goritschan1, Alexander Avian2, Stefan 
Pilz3, Karl Lhotta4, Emanuel Zitt4, Alexander 
R. Rosenkranz1

1  Division of Nephrology, Department of Internal 
Medicine, Medical University of Graz, Graz, 
Austria

2  Institute for Medical Informatics, Statistics and 
Documentation, Medical University of Graz, 
Graz, Austria

3  Clinical Division of Endocrinology and 
Diabetology, Department of Internal Medicine, 
Medical University of Graz, Graz, Austria

4  Department of Internal Medicine 3, Academic 
Teaching Hospital Feldkirch, Feldkirch, Austria

Background: Kidney transplantation (KT) 
is the most e�ective way to reduce morbi-
dity and mortality risk of patients with 
end-stage kidney disease. However, higher 
risk of infections is encountered in kidney 
transplant recipients (KTR). �e pleiotro-
pic role of vitamin D has been widely in-
vestigated over the past decades, inclu-
ding its e�ects on the immune system. 
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) requires 
conversion to its active metabolite, calcit-
riol, for most biological e�ects. Recent stu-
dies have reported an increased risk of in-
fection for vitamin D–de�cient KTR, but 
studies investigating the association of 
both 25(OH)D and 1,25-dihydroxyvitamin 
D (1,25(OH)2D) on major infections of 
KTR are lacking.

Methods: Serum 25(OH)D (n = 343) 
and 1,25(OH)2D (n = 144) were measured 
in a retrospective cohort of KTR (2005–
2015) within 3 months after KT, respec-
tively. 25(OH)D insu�ciency was classi-
�ed as 25(OH)D3 < 30 ng/mL, respectively. 
Detailed anamnestic data on clinical cha-
racteristics, infection incidence, infection-
related hospital admissions and mortality 
data were recorded during the �rst year af-
ter KT. �e primary outcomes were infec-
tion-related hospital admission and all-
cause mortality after KT.

Results: Median 25(OH)D and 
1,25(OH)2D concentrations were 23,5 ng/
mL (IQR: 15,2–31,1) and 63,5 pg/mL (IQR: 
31,0–97,5) and 248 patients (72,3 %) were 
vitamin D insu�cient (25(OH)D3 < 30 ng/
mL). Incidence of infections did not di�er 
between the patients with su�cient and in-
su�cient 25(OH)D and 1,25(OH)2D con-
centrations (all p > 0,05, respectively). Un-
adjusted Kaplan-Maier analysis revealed 
no signi�cant di�erence between 25(OH)D 
insu�ciency and the lowest tertile of 
1,25(OH)2D and increased hospital admis-
sions due to major infection-related com-
plications (hazard ratio [HR]: 0,90; 95 % 
con�dence interval [CI]: 0,48–1,71 and HR: 
1,16; 95 %CI: 0,48–2,83). �e mortality rate 
was 3,79 % (13/343) and only 6  patients 
(1,75 %) died due to infections. All-cause 
mortality during the �rst post-transplant 
year was also not associated with 25(OH)D 
insu�ciency (HR: 1.27; 95 %CI: 0,38–4,28).

Conclusions: Serum 25(OH)D and 
1,25(OH)2D concentrations were not asso-
ciated with infection-related hospital ad-
missions or all-cause mortality. Our data 
do not argue for an association between 
vitamin D status and infections during the 
�rst year after KT. Data on late onset infec-
tions and major infection-related compli-
cations associated with vitamin D status 
should be investigated.
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Fallbericht: Adalimumab-induzierte 
membranoproliferative Glomerulonephritis 
mit ausgeprägter hilärer und mediastinaler 
Lymphadenopathie
Balazs Odler1, Holger Flick2, Marion J. 
Pollheimer3, Anna Goritschan1, Alexander R. 
Rosenkranz1, Kathrin Eller1

1  Klinische Abteilung für Nephrologie, 
Universitätsklinik für Innere Medizin, 
Medizinische Universität Graz, Österreich

2  Klinische Abteilung für Pulmonologie, 
Universitätsklinik für Innere Medizin, 
Medizinische Universität Graz, Österreich

3  Institut für Pathologie, Medizinische Universität 
Graz, Österreich

Fallbericht: Die Vorstellung des 49-jähri-
gen Patienten erfolgte bei akutem Nieren-
versagen (AKI II) unklarer Genese, hyper-
tensiver Entgleisung und Wadenschmerzen. 
Die physikalische Untersuchung blieb bis 
auf Lidödeme unau�ällig. Anamnestisch 
 bestand bei dem Patienten eine rheumato-
ide Arthritis (RA), welche mit Adalimumab 
(anti-Tumornekrosefaktor(TNF)-α-Anti-
körper) behandelt wurde, ansonsten 
 bestand eine unau�ällige Anamnese, ins-
besondere keine Einnahme von nephroto-
xischen Medikamenten.

Im Labor zeigte sich ein Kreatinin von 
2,07  mg/dL, (Ausgangswert von 04/2017: 
0,84 mg/dL), Harnsto� von 61 mg/dL bei 
normaler �rombozytenzahl, kein Nach-
weis von Fragmentozyten, normalem 
Haptoglobin, sowie grenzwertig erhöhter 
Laktatdehydrogenase. Weiters waren eine 
deutliche Proteinurie (Albumin/Kreatinin 
Ratio(ACR): 5028 mg/g Kreatinin) mit ne-
phritischem Harnsediment, sowie eine 
Hypalbuminämie (2,8  g/dL) und nur ge-
ring erhöhtes C-reaktives Protein 
(23,1 mg/L) zu beobachten. Die immuno-
logische Diagnostik blieb bis auf eine un-
spezi�sche Erhöhung des ANA-Titers un-
au�ällig. Hepatitis- und HIV-Serologie war 
negativ. Die Nierensonographie zeigte die 
Zeichen eines AKIs. Das �orax-Röntgen 
zeigte parahilär strei�gen Verdichtungen. 
Nach Durchführung einer Nierenbiopsie 
zeigte die Histologie eine rapid-progres-
sive Glomerulonephritis (RPGN) mit 
100 % nachweisbaren Halbmonden bei 
di�us-proliferativer Glomerulonephritis 
(GN) auf Immunkomplexbasis, wobei die 
weitere elektronmikroskopische Subtypi-
sierung eine membranoproliferativen 
Glomerulonephritis (MPGN, Typ III) er-
gab. Aufgrund von, im �orax-Röntgen 
festgestellten parahilär strei�gen Verdich-
tungen wurde eine weiterführende CT-Di-
agnostik durchgeführt, wobei eine medi-
astinale und bihiläre Lymphadenopathie, 
sowie multiple noduläre Verdichtungen 
im Lungenparenchym festgestellt werden 
konnten. Nachdem histologische Proben 
einer endobronchial-gesteuerten Lymph-
knotenpunktion nicht aussagekräftig wa-
ren, wurde eine Mediastinoskopie veran-
lasst. Histologisch stellte sich eine 
nicht-nekrotisierende epitheloidzellige 
granulomatöse Lymphadenitis (mikrosko-
pisch, kulturell und molekulargenetisch 
kein Anhalt für Tuberkulose) dar. Nach 
Ausschluss eines malignen Geschehen 
wurde neben der bereits eingeleiteten 
Hochdosis Kortison-�erapie eine Cyclo-
phosphamid Bolus-�erapie (15  mg/kg 
6 Stöße im initial 2- dann 3-wöchigem In-
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tervall) begonnen und Adalimumab pau-
siert. Daraufhin kam es zu einer deutli-
chen Nierenfunktionsverbesserung und 
einer signi�kant regredienten Albuminu-
rie sowie zur Regression die mediastina-
len und hilären Lymphadenopathie.

Schlussfolgerungen: In dem hier vor-
liegenden Fall manifestierte sich unter 

laufender Adalimumab-Therapie eine 
Typ III MPGN mit großer Wahrschein-
lichkeit ebenfalls durch Adalimumab-in-
duzierten sarkoid-ähnlichen Reaktion im 
Mediastinum und der Lunge. Beide Ada-
limumab-assoziierten Komplikationen 
sind als isoliert auftretende Entitäten be-
kannt und stellen für sich eine di�erenzi-

aldiagnostische Herausforderung dar 
und das gleichzeitige Auftreten beider 
Komplikationen wurde in der Fachlitera-
tur bisher noch nicht beschrieben. Die 
Verwendung einer eskalierten immun-
suppressiven �erapie kann zur Regres-
sion der mediastinalen Veränderungen 
und Glomerulonephritis führen.
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Fallbericht: Prädominante interstitielle 
Nephritis in einer 18-jährigen Patientin 
mit systemischem Lupus erythematodes

Balazs Odler1, Marion J. Pollheimer2, Alexander 
H. Kirsch1, Florentine Moazedi-Fürst3, 
Alexander R. Rosenkranz1, Kathrin Eller1

1  Klinische Abteilung für Nephrologie, 
Universitätsklinik für Innere Medizin, 
Medizinische Universität Graz, Österreich

2  Institut für Pathologie, Medizinische Universität 
Graz, Österreich

3  Klinische Abteilung für Rheumatologie und 
Immunologie, Universitätsklinik für Innere 
Medizin, Medizinische Universität Graz, 
Österreich

Fallbericht: Die Vorstellung der 18-jähri-
gen Patientin erfolgte wegen akutem Nie-
renversagen (AKI I) bei serologisch 
 gesichertem systemischen Lupus Erythe-
matodes (SLE). Anamnestisch bestand 
bei der Patientin Arthralgien im Rahmen 
des SLE ohne weitere Organmanifestatio-
nen oder Komorbiditäten. Bei Kreatinin 
Anstieg (von 0,95 auf 1,38 mg/dL) wurde 
eine niedrig-dosierte Kortison- und Hyd-
roxychloroquine (HCQ) � erapie einge-
leitet, sowie bei Arthralgien nicht-steroide 
antiin� ammatorische Medikamente ein-
genommen.

Im Zeitpunkt der Erstvorstellung in un-
serem Zentrum zeigte das Labor einen 
weiteren Kreatinin Anstieg auf 1,55  mg/
dL. Die Harnanalyse ergab keine Protein- 
und Albuminurie, sowie ein unau� älliges 
Harnsediment. Als herausragender Be-
fund war eine erhöhte β2-Mikroglobulin/
Kreatinin-Ratio (691,95 µg/g) im Harn zu 
sehen. Dadurch bei Verdacht auf eine tu-
bulointerstitielle Nephritis (TIN) wurden 
die potentiell nephrotoxische Medika-
mente (inklusive HCQ) pausiert und eine 
Hochdosis Kortison-� erapie (1  mg/kg 
Körpergewicht) eingeleitet. Daraufhin 
kam es zur Stabilisierung der Nierenfunk-
tion und Reduktion der β2-Mikroglobulin/
Kreatinin Ratio. Nach Reduktion der Kor-
tison � erapie beobachteten wir eine Stei-
gerung des Kreatinins auf 1,78 mg/dL und 
der β2-Mikroglobulin/Kreatinin-Ratio auf 
9478,3  µg/g mit weiterhin unau� älligem 
Harnbefund. Daher wurde eine Nierenbi-
opsie durchgeführt. Hier zeigte sich eine 
fokal-proliferative Glomerulonephritis auf 
Immunkomplexbasis mit einem älteren 
Halbmond in 1/16  Glomerula entspre-
chend einer Lupus-Nephritis der Klasse II. 
Darüber hinaus war eine schwere tubulo-
interstitielle Begleitnephritis (mit einer 
Dominanz von CD5-positiven Lymphozy-
ten und mit CD-20 positiven Lymphfolli-
kel-artigen Strukturen im Interstitium) 

mit bis zu 25 % Parenchymatrophie zu be-
obachten. Somit neben der bestehenden 
Kortison-� erapie eine Cyclophosphamid 
(CYC) Bolus-� erapie nach Eurolupus 
Schema (500  mg/Infusion 6  Stöße im 
2-wöchigem Intervall) begonnen wurde. 
Nach der Verabreichung des zweiten Zyk-
lus CYC und Reduktion der Kortison Dosis 
hat sich die Nierenfunktion erneut ver-
schlechtert mit einem Anstieg der β2-
Mikroglobulin/Kreatinin Ratio und einer 
Schub der Grunderkrankung. Daher 
wurde eine niedrig-dosierte Mycopheno-
lat Mofetil � erapie (1 g/Tag) parallel zum 
CYC und Hochdosis-Kortison begonnen. 
Daraufhin kam es zu einer Nierenfunkti-
onsstabilisierung und einer signi� kant 
progredienten β2-Mikroglobulin/Kreati-
nin-Ratio. Die Nierenwerte blieben im 
Verlauf stabil.

Schlussfolgerungen: In dem hier vor-
liegenden Fall ergab sich das Bild eine 
prädominante TIN ohne deutliche glo-
meruläre Veränderungen in der Nieren-
biopsie im Rahmen eines SLE. Die Urin 
β2-Mikroglobulin/Kreatinin-Ratio stellt 
für sich eine gute Biomarker bei der Dia-
gnosestellung und Verfolgung der Pro-
gression der TIN dar. Ein eskaliertes im-
munsuppressives Regime ist zur 
Stabilisierung der Nierenfunktion bei SLE 
Patienten mit prädominanter interstitiel-
ler Nephritis nötig.
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„Collapsing focal segmental 
glomerulosclerosis“ bei einem HIV-
positiven Westafrikaner: nachgewiesene 
Assoziation mit der homozygoten 
aPOL1-Genvariante G1 auf Chromosom 22

Gernot Tiefenthaller1, Astrid Teufel1, Eva 
Seiringer1, Friedrich C. Prischl1, Ludwig 
Wimmer1, Martin Windpessl1, Manfred 
Wallner1

1  4. Interne Abteilung – Bereich Nephrologie, 
Klinikum Wels-Grieskirchen, Wels, Österreich

Grundlagen: Afroamerikaner weisen 
 gegenüber europäisch-stämmigen Ameri-
kanern ein 3- bis 4fach erhöhtes Risiko für 
eine terminale Niereninsu�  zienz (ESKD) 
auf. Neben sozio-ökonomischen und Le-
bensstil-Faktoren werden genetische Ur-
sachen vermutet. In Assoziationsstudien 
wurden ursprünglich Mutationen in der 
MYH9-Region am Chromosom 22 (kodiert 
die schwere Kette des Nicht-Muskel-Myo-
sins 9) dafür verantwortlich angenom-
men. Dieses Gen steht in starkem „linkage 
disequilibrium“ mit der benachbarten 
APOL1-Genregion. Zwei Varianten dieses 
Gens, G1 und G2, die in Subsahara-Afrika 

weit verbreitet sind (40 %), weisen eine 
hohe Korrelation mit nicht-diabetischer 
Nierenerkrankung (fokal-segmentale Glo-
merulosklerose und hypertensive Neph-
ropathie) auf. ApoL1 ist ein trypanolyti-
scher Faktor im humanen Blut. Die beiden 
Varianten schützen vor einer Infektion mit 
Trypanosoma brucei rhodesiense (Erre-
ger der Schlafkrankheit).

Fallbericht: Ein 40-jähriger Westafri-
kaner wurde aufgrund einer Pneumonie 
hospitalisiert, wo neben einer HIV-Infek-
tion auch ein nephrotisches Syndrom dia-
gnostiziert wurde. Die Nierenbiopsie 
zeigte eine „collapsing focal segmental 
glomerulosclerosis“. Nach initialem An-
sprechen auf eine Kortikoidtherapie ent-
wickelte der Patient innerhalb eines Jahres 
eine ESKD. Wegen seiner HIV-Erkrankung 
steht er unter einer antiretroviralen Drei-
fachtherapie. Interkurrente schwere In-
fekte verhinderten bislang eine Nieren-
transplantation.

Ergebnisse: Das von APOL1 kodierte 
Apolipoprotein L1 ist ein Serumfaktor zur 
Lyse von Trypanosomen. Evolutionsbe-
dingt kam es ausschließlich im afrikani-
schen Erbgut zu einer Veränderung eines 
2-Allel-Haplotyps im letzten Exon von 
APOL1, genannt G1, wie auch zu einer 
6-Basen-Deletion nahe der G1-Region, 
die als G2 bezeichnet wird. Beide Mutatio-
nen verhindern eine Inaktivierung von 
APOL1 durch das „serum resistance-asso-
ciated protein“ von Trypanosoma brucei 
rhodesiense. Dieser Schutz besteht bereits 
bei Vorliegen eines Variationsallels. Wäh-
rend für die Entwicklung einer HIV-assozi-
ierten Nephropathie bereits ein Allel aus-
reicht, entwickelt sich bei Vorhandensein 
von zwei Hochrisiko-Allelen eine beson-
ders ausgeprägte Podozytenschädigung in 
Form der collapsing glomerulopathy. 
Durch eine Sanger-Sequenzierung konnte 
bei unserem Patienten das G1-Allel in ho-
mozygoter Form nachgewiesen werden.

Schlussfolgerungen: Die ApoL1-Vari-
anten G1  und G2  sind evolutionsbedingt 
zum Schutz vor Trypanosomeninfektio-
nen in Westafrika häu� g. Allerdings füh-
ren sie über unbekannte Mechanismen 
zur raschen Progression der Niereninsu�  -
zienz bei FSGS und hypertensiver Neph-
ropathie, wodurch das vielfach erhöhte Ri-
siko für ESKD bei Afroamerikanern erklärt 
werden kann. Beide Allele � nden sich ein-
zeln oder kombiniert bei der HIV-assozi-
ierten wie auch bei der idiopathischen 
„collapsing focal segmental glomeruloscl-
erosis“. Der Nachweis des homozygoten 
G1-Allels bei unserem Patienten erklärt 
die rasche Progression zur ESKD.
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