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Programm

Montag, 18. April 2016

Glomerulare Erkrankungen
Moderation: Prof. Dr. J. Floege

10.00-10.20 Uhr

10.20-10.50 Uhr

10.50-11.20 Uhr

11.20-11.50 Uhr

11.50-12.10 Uhr

12.10-12.40 Uhr

12.40-13.10 Uhr

13.10-14.00 Uhr
14.00-14.30 Uhr

14.30-15.00 Uhr

15.00-16.00 Uhr

16.00-16.30 Uhr
16.30-17.30 Uhr

18.30 Uhr

EinfUhrung in glomeruldre Erkrankungen
T. B. Huber

Minimal Change-Nephropathie
T. B. Huber

Priméare und sekundédre FSGS
M. J. Méller

Symptomatische Therapie bei nephrotischem Syndrom:
Was ist gesichert?
T. Benzing

Kaffeepause

Seltene GN-Formen (MPGN und C3-Glomerulopathien)
H. Rupprecht

IgA-Nephropathie und Schonlein-Henoch Purpura
J. Floege

Mittagspause

Membrandse GN
H. Pavenstadt

Alport-Syndrom
O. Gross

Fall-Diskussion: ,Wie hatten Sie therapiert?“
Drei Referenten bringen jeweils einen Fall mit

Kaffeepause

Patho-Update und Quiz
P. Boor

»Die Akademie Niere legt auf”, Grillabend mit Musik

Dienstag, 19. April 2016

Nierenbeteiligung bei Systemerkrankungen
Moderation: Prof. Dr. H. Pavenstadt

09.00-09.30 Uhr

09.30-10.00 Uhr

10

Lupusnephritis

H. Pavenstéadt

CKD und kardiovaskulére Erkrankungen:
ein Fokus auf Phosphat und FGF-23

M. Brand
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10.00-10.30 Uhr

10.30-11.00 Uhr
11.00-11.30 Uhr

11.30-12.15 Uhr

12.15-13.15 Uhr
13.15-14.15 Uhr

14.15-14.45 Uhr

14.45-15.15 Uhr
15.15-15.45 Uhr

15.45-16.15 Uhr

16.15-16.45 Uhr

Sepsis und Nierenschadigung
P. Kimpers

Kaffeepause

Management Zystennieren
T. Benzing

Interstitielle Nephritis
M. Zeisberg

Mittagspause

Diabetestherapie bei chronischer Niereninsuffizienz
H. Rupprecht

ANCA-assoziierte Vaskulitis
K. de Groot

Kaffeepause

Thrombotische Mikroangiopathie

J. Menne

Nierenerkrankungen bei Paraproteindmie
H. Rupprecht

Langzeitmonitoring unter Immunsuppression
K. de Groot

17.15 Uhr Stadtfiihrung ,,Miinster Quickie*
(Treffpunkt: Rathausinnenhof, Chillida-Bénke)
Mittwoch, 20. April 2016

Chronische Niereninsuffizienz, Nierenersatzverfahren
Moderation: Prof. Dr. M. K. Kuhimann

09.00-09.35 Uhr

09.35-10.10 Uhr

10.10-10.45 Uhr

10.45-11.15 Uhr
11.15-11.50 Uhr

11.50-12.25 Uhr

12.25-13.00 Uhr

CKD: Systematik von CKD
E. Schéffner

CKD: Auswahl des Therapieverfahrens —
HD, PD oder konservative Therapie
M. D. Alscher

CKD/HD/PD: CKD-MBD Management
M. Ketteler

Kaffeepause

CKD/HD/PD: Andamie-Management

C. Rosenberger

CKD/HD/PD: Virushepatitiden

M. Girndt

CKD/HD/PD: Erndhrung
M. K. Kuhlmann
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13.00-14.00 Uhr
14.00-14.35 Uhr

14.35-15.10 Uhr

15.10-15.45 Uhr

15.45-16.15 Uhr
16.15-16.50 Uhr

16.50-17.25 Uhr

18.00 Uhr

Mittagspause

HD: Dialysedosis — Diffusion, Konvektion, Dialysezeit
J. T. Kielstein

HD: Dialysekatheter: Indikation, Implantation,
Handling, Infektionsmanagement
F. Aregger

CKD/HD/PD: Demenz — Ethische und rechtliche Aspekte
S. Kuhlmann

Kaffeepause

PD: Differentialindikation verschiedener PD-Modalitaten
A. FuBhéller

PD: Management infektidser Komplikationen
V. Schwenger

Gemeinsames Abendessen

Donnerstag, 21. April 2016

Saure-Basen-Haushalt/Elektrolytstérungen/
Akutes Nierenversagen

Moderation: Prof. Dr. R. Kettritz

09.00-09.30 Uhr

09.30-10.00 Uhr

10.00-10.20 Uhr
10.20-11.00 Uhr

11.00-11.30 Uhr

11.30-12.00 Uhr

12.00-13.00 Uhr

Stoérungen des Kaliumhaushaltes
R. Kettritz

Stoérungen des Saure-Basen-Haushaltes
J. Hoyer

Kaffeepause

Osmolaritatsstérungen
R. Kettritz

Akute Nierenschadigung —
Definition, Prognose und Stellenwert von Biomarkern
K. M. Schmidt-Ott

Nierenersatzverfahren bei der akuten Nierenschadigung (AKI)

J. T. Kielstein
Mittagspause

Nierentransplantation
Moderation: Prof. Dr. U. Kunzendorf

13.00-13.45 Uhr
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Vorbereitung von Transplantatempféngern und Lebendspendern

B. Suwelack
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13.45-14.30 Uhr

14.30-15.15 Uhr

15.15-15.30 Uhr
15.30-16.15 Uhr

16.15-17.00 Uhr

17.00-18.00 Uhr

18.30 Uhr

Operatives Management und chirurgische Komplikationen
nach Nierentransplantation

M. Scherer

Immunologie der Rejektion und Immunsuppression

U. Kunzendorf

Kaffeepause

Komplikationen nach Nierentransplantation

I. A. Hauser

Nierentransplantation bei hochimmunisierten Patienten

S. Schaub

Nephrologische Komplikationen nach Nierentransplantation,
dargestellt anhand klinisch-pathologischer Fallbesprechungen
H. Brasen, A. Schwarz

Fiihrung im Picasso-Museum, inkl. Imbiss

Freitag, 22. April 2016

Hypertonie

Moderation: Prof. Dr. Dr. E. Brand

09.00-09.30 Uhr

09.30-10.00 Uhr

10.00-10.30 Uhr

10.30-11.00 Uhr
11.00-11.30 Uhr

11.30-12.00 Uhr

12.00-12.30 Uhr

12.30 Uhr

Modernes antihypertensives Management — was ist praxisrelevant?
E. Brand

Sekundare Hypertonie
M. Hausberg

Hypertonie und Sport
S. M. Brand

Kaffeepause

Hypertonie und Schwangerschaft
D. Tacuri-Strasser

Medikamentdse antihypertensive Therapie besonderer
Risikogruppen (u.a. CKD, Diabetes mellitus, im Alter,
nach Myokardinfarkt, nach Apoplex)

J. Hoyer

Management bei Therapie-refraktarer Hypertonie

(u.a. renale Denervierung)

L. C. Rump

Freiwilliger, anonymer Selbsttest

Verabschiedung

13



14
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Prof. Dr. M. Zeisberg, Géttingen
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Minimal Change Disease
Tobias B. Huber

Beitrag aktualisiert auf der Basis von Steffl & Huber 2012
(Der Nephrologe ¢ Nieren und Hochdruck)

Einleitung

Die MCD wurde zunichst als Lipoidnephrose bezeichnet, in der
Folge sprach man von der Nil-Erkrankung, dem steroid-sensiblen
nephrotischen Syndrom und weiterhin dem idiopathischen nephro-
tischen Syndrom. Die Bezeichnung Lipoid-Nephrose hatte ihren
Ursprung in der Beobachtung, dass sich Lipide in tubuliren Zel-
len sowie fettbeladene Makrophagen/Tubuluszellen im Urin fan-
den (oval fat bodies). Die Bezeichnung ,Nil“ entstand hingegen,
weil man bioptisch nahezu keine Entziindungsreaktion nachweisen
konnte. Idiopathisches nephrotisches Syndrom wiederum unter-
streicht, dass fiir die primdre Form keine Assoziation zu systemi-
schen Erkrankungen nachweisbar ist. Die MCD ist die hidufigste Ur-
sache fiir ein nephrotisches Syndrom im Kindesalter (1-6 Jahre). Im
Erwachsenenalter wird diese Erkrankung in ca. 10% aller Patienten
mit nephrotischem Syndrom nachgewiesen (Waldman et al., 2007).
Sie nimmt meist einen gutartigen Verlauf. Die MCN ist bei Min-
nern etwas hiufiger zu finden und es liegt eine geographieabhingige
Hiufigkeitsverteilung vor: Die Erkrankungszahlen sind beispiels-
weise in Europa und Nordamerika deutlich niedriger als in Asien.
Klinisch ist die Erkrankung durch ein nephrotisches Syndrom mit
hiufig massiver EiweifSausscheidung (bis 20 g/d) charakeerisiert. Die
Diagnose wird im Kindesalter klinisch gestellt. Bei Erwachsenen
wird eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt. Die
Erkrankung wird unterschieden in primire (idiopathische) MCD
und sekundire MCD (als Folge eines definierten Auslésers) (Hogan
& Radhakrishnan, 2013). Der klinische Verlauf der primiren Form
ist meist gutartig: Es kommt zwar regelhaft zu Rezidiven, eine chro-
nisch-progressive Niereninsufhzienz ist hingegen sehr selten. Der
wichtigste prognostische Pridiktor ist das Ansprechen auf die initia-
le Steroidtherapie (Waldman et al., 2007).
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Abbildung 1
EM-Aufnahme einer
normalen glomeruldren
Schlinge (A) und eines
diffusen FuBfortsatz-
Effacements (B) bei einem
MCD-Patienten
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Pathogenese

Die Pathogenese ist bei primiren wie bei sekundiren Formen
weitgehend unbekannt. Allgemein wird die Erkrankung mit einer
T-Zell-Storung in Verbindung gebracht (Shalhoub, 1974). Offen-
sichtlich ist hier die MCD mit einer vermehrten Freisetzung von
Zytokinen vergesellschaftet, welche zur Podozytenschidigung fiihre.
Ahnlich der FSGS wird postuliert, dass bei der Erkrankung ein von
Lymphozyten gebildeter ,,Permeabilititsfaktor eine wichtige Rolle
spielt. Dieser Faktor ist tibertragbar und verursacht im Rattenmo-
dell eine Proteinurie. Eine genaue Charakterisierung gelang bisher
nicht. Lichtmikroskopisch findet sich keine Pathologie (,minimal
change®), wihrend elektronenmikroskopisch eine Verschmelzung
der Fuffortsitze nachweisbar ist (Abbildung 1). Eine relevante Kom-
plementkomplexablagerung und mesangiale Hyperzellularitit sind
nicht nachweisbar. Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass von den
Podozyten sezerniertes Angiopoetin-like-4 direkt zu einer Barrie-
restorung und grofler Proteinurie fithren kann. Interessanterweise
finden sich in Patienten mit MCD rtatsichlich hohe Level von An-
giopoetin-like-4 in Podozyten, welche durch Steroidgaben deutlich
vermindert werden (Clement et al., 2011; Chugh et al., 2012). Fur
die sekundire Form werden in der Literatur verschiedene Auslo-
ser angegeben: akute respiratorische Infektionen, Bienenstiche und
die Einnahme von NSAR waren die ersten Assoziationen, die man
fand. Die Erkrankung wird auflerdem mit der Einnahme von Gold,
Penicillamin, Ampicillin, Lithium und Quecksilber in Verbindung

gebracht. Ein Zusammenhang mit himatologischen Neoplasien ist
zudem beschrieben (Glassock, 2003).




Minimal Change Disease

Klinisches Bild

Der Leitbefund bei der klinischen Untersuchung sind Odeme in
den abhingigen Korperpartien. Von den Patienten selbst werden
meist Gesichtsédem und Beinédeme zuerst bemerkt, zusitzlich kén-
nen sich Odeme an Skrotum und Vulva finden. Fliissigkeit kann
sich auch in Form von Aszites oder Pleuraergiissen einlagern und
zu respiratorischen Problemen fiithren. In der Regel finden sich nor-
motensive Blutdruckwerte, allerdings ist dies mit zunehmendem
Alter bei Erkrankungsmanifestation durch die hohe Privalenz der
Hypertonie eingeschrinkt verwertbar. Bei genauer Untersuchung
lassen sich mitunter Verinderungen der Fingernigel durch ein sub-
unguales Odem finden: Die normalerweise weifle Lunula kann pink
erscheinen, der restliche (sonst pinke) Fingernagel weifs. Allgemein-
symptome wie Kopfschmerz, Reizbarkeit, Abgeschlagenheit und ein
allgemeines Krankheitsgefiihl finden sich hiufig, manche Patienten
neigen zur Depression. Die Urinuntersuchung zeigt hiufig bis auf
die Eiweiflausscheidung keine Auffilligkeit. Die ausgeprigte Pro-
teinurie zieht Sekundirverinderungen nach sich: Hierzu zihlt man
Hypoalbuminimie, Salzretention, eine verinderte Rheologie mit
Neigung zu vendsen Thrombosen, Hyperlipidimie und Infektionen.
Ein Kreatininanstieg bzw. ein akutes Nierenversagen gehort primir
nicht zum Krankheitsbild (Waldman et al., 2007).

Diagnose

Die Diagnose wird mittels Nierenbiopsie gestellt (Waldman et
al., 2007; Hogan & Radhakrishnan, 2013). Eine Ausnahme hier-
von stellt die Erkrankung bei kleinen Kindern dar, hier wird bei
nephrotischem Syndrom direkt therapiert und anhand des Thera-
pieansprechens die Diagnose abgeleitet. Lichtmikroskopisch findet
sich ein Normalbefund, auch immunhistochemisch ergeben sich im
Regelfall keine Auffilligkeiten. Die wesentliche Pathologie stellt die
elektronenmikroskopisch sichtbare Fufifortsatzverschmelzung der
Podozyten dar.

Therapie (entsprechend KDIGO 2012)

Die initiale Therapie der MCD basiert auf Steroiden. Das weitere
Vorgehen wird anhand des Ansprechens der MCD auf Steroide fest-
gelegt. Da die MCD in der Regel sehr gut auf Steroide anspriche,
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muss bei einer Steroidresistenz immer auch nochmals die Diagnose
einer MCD in Frage gestellt werden und ggf. re-biopsiert werden
(Hogan & Radhakrishnan, 2013; Lombel et al., 2013; Floege, 2013):

I. Initiale MCD-Therapie

Prednison oder Prednisolon

als tagliche Einzeldosis von
1 mg/kgKG (max. 80 mg/d)
oder alternierend alle 2 Tage
mit 2 mg/kgKG (max. 120
mg/d)

Komplette Remission:
fUr mind. 4 Wochen fortsetzen

Fehlende komplette
Remission:

flr héchstens 16 Wochen
fortfihren

Nach Erreichen der
kompletten Remission:

Uber Gesamtperiode von
24 Wochen tapern

Bemerkungen:

1) bei relativen Kontraindikationen oder Intoleranz gegentiber Hochdosissteroiden (unkontrollier-
ter Diabetes mellitus, psychiatrische Erkrankungen, schwere Osteoporose) Cyclophosphamid
oder Calcineurininhibitoren einsetzen

2) bei gelegentlichem Relaps: wiederholte Steroidtherapien wie bei der ersten Minimal Change-

Episode durchfihren.

Il. Haufig wiederkehrende (frequent relapsing, FR)/
Kortikosteroid-abhéngige (steroid-dependent, SD) MCD

Orales Cyclophosphamid

in einer Dosierung von 2 bis
2,5 mg/kgKG/d fur 8-12
Wochen

Relaps unter Cyclophospha-
mid fortpflanzungsfahiges
Alter:

Calcineurin-

inhhitoren (CNI)

(CsA 3-5 mg/kgKG/d oder
Tacrolimus 0,05-0,1 mg/kg
KG/d in verteilten Dosen)

Patienten, die keine Steroi-
de, Cyclophosphamid oder
CNIs erhalten diirfen:
Mycophenolat-Mofetil
(MMF)

mit der Dosierung von z.B.
750 mg bis 1.000 mg 2x tag-
lich fir insgesamt 1-2 Jahre

Bemerkungen:

1) Bei fehlendem Therapieerfolg einer max. 12-wdchigen Cyclophosphamidtherapie sollte auf
Calcineurininhibitoren (Spalte 3) gewechselt werden.
2) Fur die Therapie mit Calcineurininhibitoren: Nachdem fur 3 Monate eine stabile Remission
erreicht wurde, sollte die Dosis so reduziert und dann fir 1-2 Jahre beibehalten werden, dass
die Remission gerade noch aufrechterhalten werden kann.

Il. Steroidresistente Minimal Change Glomerulopathie (SR MCD)

haufig eine FSGS zeigt.

Patienten mit steroidresistenter MCD sollten auf andere Ursachen eines nephrotischen Syn-
droms hin evaluiert werden. Dies erfordert in der Regel eine erneute Nierenbiopsie, die dann sehr

Bemerkungen:

1) Definition Steroidresistenz: Keine oder minimale Reduktion der Proteinurie nach 2-4 Monaten

trotz einer addquat dosierten Steroidtherapie (1 mg/kgKG/d).
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Minimal Change Disease

Ubersicht
i - 1 mg/kgKG/d The i
Steroidmono- [ procema.
therapie
Steroide auf Steroide auf
a 0,15 mglkgKG/d =
Remission LEMLE oo | Steroid- a5 malkekold
wiederkehrende/ | 4-6 Monate i Monate mitfihren
« iber 3-6 Monate tapern: 10 mg alle < o mitfiihren und resistente und anschlieBend
2Wochen bis zu 0,15 mg/kgKG/d, Kortikosteroid- E:Zf';l.':ne"d MCN :‘;’;:"5 Wochen
anschlieBend Dosis alle 2-4 Wochen = .
m 2,5 mg roduzioren abhangige MCN | Wochentapern

Cyclophosphamid Re-Evaluation

22,5 mg/kgKG/d fiir 8-12 Wochen ander? Griinde
eines
Fehlende Remission l nephrotischen
Syndroms?
Rebiopsie
CyA: 3-5 mg/kgKG/d auf zwei Einzeldosen verteilt =
(Zieltalspiegel: 125-175 ng/ml), fiir mind. 4-6 Monate Cyclosporin A/
0,1-0,2 mg/kgKG/d, Zieltalspiegel: 5-10 ng/ml - KDIGO Tacrolimus
2x 750 mg bis 2x 1 g taglich - Uptodate ODER
* bei stabiler Remission fiir mind. 3 Monate: auf i
niedrigste remissionserhaltende Dosis absenken MMF als Alternative
und fiir 1-2 Jahre beibehalten.
Sonderfille: - i tragli i fahiges Alter: Initialtherapie mit Cyclosporin A

« Gelegentlicher Relaps: Wiederholung der Initialtherapie

Rituximab

Obwohl es keine groferen randomisierten Studien bei Erwachsenen
gibt, existieren zahlreiche Berichte, welche einen positiven Effekt von
Rituximab bei der hiufig wiederkehrenden oder Kortikosteroid-ab-
hingigen MCD dokumentieren. In der grofiten Studie hierzu (25
erwachsene Patienten mit Kortikosteroid-abhingiger MCD) erreich-
ten alle Patienten eine komplette Remission nach 3 Monaten und 24
von 25 Patienten eine komplette Remission nach 12 Monaten (Takei
et al., 2013). Als Dosis wurden 375 mg/m? zu Beginn und nach 6
Monaten appliziert (Takei et al., 2013). Daher ist bei Patienten mit
einer Kortikosteroid-abhingigen MCD eine Rituximabtherapie zu
erwigen, insbesondere, wenn eine Therapie mit Cyclophosphamide
und Cyclosporin keine Remission herbeifiihren konnte.
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Fokal-Segmentale
Glomerulosklerose (FSGS)

Marcus J. Moller

Diagnose und Definition

Die fokale und segmentale Glomerulosklerose (FSGS) ist per De-
finition eine histologische Diagnose aus der Nierenbiopsie (D’Aga-
ti, Kaskel et al., 2011). Das bedeutet, immer wenn eine sklerotische
Lision in einem der Glomeruli gesehen wird, wird der Pathologe
eine FSGS diagnostizieren. Aus historischen Griinden wird noch
zwischen einer primiren und sekundiren FSGS unterschieden.

,Primire FSGS“ Die FSGS tritt selten ,,primir® (,,ideopathisch®)
auf (d.h. ohne ersichtlichen spezifischen histologischen Nachweis
einer primiren Erkrankung, also vermutlich meist als Folge einer
zugrunde liegenden minimal change-Nephropathie). Nach Meinung
des Autors suggeriert der Ausdruck, dass die primire FSGS eine ei-
gene Krankheitsentitit ist. Dies ist jedoch sehr wahrscheinlich nicht
der Fall und die korrekte Bezeichnung wire eher: ,minimal change
Nephropathie mit sekundirer FSGS®. Die FSGS zeigt hier lediglich
an, dass die auslosende minimal change Nephropathie zu einem
Nierenfunktionsverlust fihrt und deshalb eher aggressiv therapiert
werden sollte.

»Sekundire FSGS® Weitaus hiufiger ist die sekundire FSGS, als
gemeinsame Endstrecke aller sonstigen glomeruldren Erkrankungen
oder Lisionen, die zu einem chronischen Nierenfunktionsverlust
fithren (also praktisch alle). Da auch die primire FSGS als Folge
einer minimal change-Nephropathie auftritt, gibt es nach der person-
lichen Meinung des Autors nur die sekundire FSGS.

Pathogenese der FSGS

Ein sehr breites Spektrum initaler Schidigungen kann eine FSGS
auslosen. Allen Auslésern gemeinsam scheint eine Schidigung der
Podozyten (die zu Proteinurie und Verlust von Podozyten fiihrt)
und — im Unterschied zur minimal change-Nephropathie — eine fo-
kale Aktivierung von glomeruliren Parietalzellen zu sein (Smeets
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& Moeller, 2012). Im Frithstadium bildet sich eine zellulire Ver-
bindung zwischen einem Segment des kapilliren Konvoluts und
der Bowman’schen Kapsel. Der Nachweis solcher ,,Adhisionen® ist
diagnostisch und pathophysiologisch fiir die FSGS bedeutsam, da
die Adhision als Eintrittspforte fiir aktivierte Parietalzellen in das
betroffene Segment dient. Eingewanderte Parietalzellen legen Mat-
rix ab, was zu einer fortschreitenden fokalen (= nur einige Glomeruli
sind betroffen) und segmentalen (= nur einige Segmente des Glome-
rulus sind betroffen) Glomerulosklerose fiihrt.

Epidemiologie

Wahrscheinlich weil die meisten Zivilisationserkrankungen
(Bluthochdruck, Diabetes, Adipositas, etc.) auch zu einer sekundir-
en FSGS fiithren konnen, ist die Inzidenz aller Formen der FSGS
insgesamt zunehmend. In den USA waren im Jahre 2000 ca. 2,3%
der Bevolkerung betroffen (0,2% in 1980) (Kitiyakara, Eggers et al.,
2004). Im Allgemeinen ist eine FSGS hiufiger in minnlichen (ca.
2x) und schwarz-afrikanischen Patienten.

Im Vergleich zu anderen Glomerulopathien mit nephrotischem
Syndrom kommen die membransse GN, die MCN, die primire
ESGS, die membranoproliferative Glomerulonephritis und restliche
GNs im Verhiltnis von ca. 40:20:15:7:18 vor (Lewis, Baildom et al.,
1988; Bhimma, Coovadia et al., 1997; Borok, Nathoo et al., 1997).

Klinik

Die ,,primdre FSGS® sollte eher als sekundire FSGS bei einer
minimal change-GN bezeichnet werden und manifestiert sich mit
einem meist plotzlich einsetzenden nephrotischen Syndrom (siche
Klinik der minimal change-GN).

Die klassische ,sekundire FSGS“ wird meist nebenbefundlich
histologisch diagnostiziert, da ja per Definition eine glomerulire
Krankheit oder Schidigung vorliegen muss, die zur ,sekundiren
ESGS*® gefiihrt hat. Die klinischen Befunde sind deshalb auch vom
breiten Spektrum der moglichen primiren Erkrankung abhingig.
Die Proteinurie ist meist geringer. Odeme, Bluthochdruck, patho-
logischer U-Status (nephritisch oder nephrotisch) sind optionale Be-
funde.

Diagnose

In Erwachsenen muss eine Nierenbiopsie durchgefiihrt und elek-
tronenmikroskopisch beurteilt werden. Fiir eine Abgrenzung gegen-
tiber anderen Glomerulopathien (insbes. der minimal change-GN)
ist fiir die Validitdt der Diagnose eine hohe Anzahl von Glomeruli
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Wahrscheinliche
Diagnose:
»,maladaptive FSGS“

(< 125/75 mmHg)
2. RAAS-Inhibition
3. Salzarme Kost

(sonst wirken die

RAAS Hemmer

nicht)

Klinisches Bild Therapie Bemerkungen
Subnephrotische |Supportive Therapie: |Wenig Proteinurie
Proteinurie ohne 1. optimale Blutdruck- |impliziert die glome-
Symptome einstellung rulare Vernarbung

als Ursache und die
Abwesenheit einer
aktiven minimal chan-
ges-GN

Nephrotisches
Syndrom, hohes
Risiko fiir
Komplikationen
des nephrotischen
Syndroms

Wahrscheinliche
Diagnose:

Supportive Therapie
wie oben und
Predniso(lo)n 1 mg/
KG/Tag fur bis zu

16 Wochen, wie bei
minimal changes-GN

Ahnelt der Standard-
herapie der minimal

change-Nephropathie.

Im Falle eines Rezi-
divs und/oder ,Ste-
roidresistenz” siehe
Therapiealgorithmus
Abbildung 1.

»minimal changes-
GN mit sekundarer
FSGS“ (friher:

~primare FSGS*)

in der Biopsie bedeutsam (idealerweise > 15 Glomeruli, d.h. bei Ver-
dacht moglichst 2 Stanzzylinder asservieren).

Therapie (fiir Erwachsene)

Die Klinik und Therapie der primiren FSGS dhnelt der mini-
mal change-GN (siche Therapiealgorhythmus Tabelle 1). Die Thera-
pie-Empfehlungen sind lediglich etwas verschirft, da die FSGS zu
irreversiblem Nierenfunktionsverlust fihrt und zum Teil weniger
gut auf eine immunsuppressive Therapie anspricht.

Bei der sekundiiren FSGS mit subnephrotischer Proteinurie
steht die Therapie der auslésenden Grunderkrankung im Vorder-
grund. Um die Progression der Niereninsuflizienz zu verlangsamen,
ist eine optimale supportive Therapie anzustreben:

1. Optimale Blutdruckeinstellung (moglichst < 125/75 mmHg,
Vasodilatoren meiden, Diuretika, RAAS-Hemmer und kar-
dio-selektive Beta-Blocker sind zu bevorzugen),

2. Salz- und Eiweifs-reduzierte Kost (mindert das extrazellulire Vo-
lumen, den Blutdruck und damit die GFR, was die Progression
verlangsamt),

3. Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems,

4. Gabe eines Statins,

Tabelle 1
Therapeutische Optionen
der ,,primdren“ FSGS. Im
Falle einer sekundéren
FSGS wird die Therapie
auf die Behandlung der
auslésenden Primérer-
krankungen gelegt und
die supportive Therapie
optimiert.

RAAS: Renin-Angioten-
sin-Aldosteron System
(Appel & D’Agati, 2010)
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5. BMI < 25 (mindert ebenfalls das Blutvolumen und so die GFR)
und regelmifiige korperliche Aktivitit.

Die immunsuppressive Therapie der primdren FSGS mit dem kli-
nischen Erscheinungsbild einer minimal change-GN (nephrotisches
Syndrom) ist, auch im Falle eines Riickfalls, etwas intensiver, aber
dennoch grundsitzlich dhnlich der minimal change-GN (Abbildung
1). Im Gegensatz zur minimal change-GN kann bei der Steroid-resis-
tenten primiren FSGS zuerst mit Calcineurininhibitoren (+Steroid!)
und erst sekundir mit Endoxan therapiert werden (Group, 2012).
Eine Therapie mit Cyclosporin A (3-5 mg/Kg/Tag; initiale Talspiegel
125-175 ng/ml) oder Tacrolimus (0,05-0,1 mg/KG/Tag; initiale Tal-
spiegel 5-10 ng/ml) sollte initial hohere Wirkspiegel anstreben und
mit 0,15 mg/KG/Tag Prednisolon fiir 4-6 Monate kombiniert wer-
den (dann tiber 4-8 Wochen ausschleichen) (Group, 2012). Nach Er-
reichen einer Remission sollten die Calcineurininhibitoren mit nied-
rigeren Wirkspiegeln fiir mindestens 1 Jahr fortgefithrt und dann
gef. langsam ausgeschlichen werden. Wird eine starke Immunsup-
pression verabreicht, so sollte eine prophylaktische Antibiose z.B. mit
Cotrim forte 3 Tabletten pro Woche erfolgen (Cave: nicht geben bei
GFR < 30 ml/Min.).

Die kollabierende Variante der FSGS ist ein seltener Sonderfall
und meist Folge einer akuten Toxizitdt (z.B. Pamidronattherapie,
Therapie durch Absetzen des Medikaments) oder einer HIV-Infek-
tion in meist schwarz-afrikanischen Patienten (Behandlung durch
antiretrovirale Therapie).

Negative Prognosefaktoren fiir eine Progression der Niereninsuf-
fizienz sind v.a. das Nicht-Erreichen einer Remission der Proteinurie

(Korbet, Schwartz et al., 1994).
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Symptomatische Therapie
bei nephrotischem Syndrom:
Was ist gesichert?

Thomas Benzing

Glomerulire Nierenerkrankungen gehiren zu den hiufigsten Nierener-
krankungen und stellen die fiihrende Ursache fiir eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz weltweit dar. Seit langer Zeit ist es klar, dass die
Hahe der Proteinurie mit dem jihrlichen Verlust an glomerulirer Filt-
rationsrate korreliert (Peterson et al., 1995; Remuzzi et al., 2004). Es
konnte aufSerdem gezeigt werden, dass die antiproteinurische Interventi-
on das Risiko der Progression einer Nierenerkrankung verhindert (Rug-
genenti et al., 2008). Neue Daten zeigen dariiber hinaus, dass nicht nur
die Progression der chronischen Nierenerkrankung (CKD) direkt mit
der Hohe der Proteinurie korreliert, sondern dass auch das kardiovasku-
lire Risiko, die kardiovaskulire Morbiditit und Mortalitit, direkt mit
der Hohe der Proteinurie zusammenhdingt (Hemmelgarn et al., 2010).
CKD und Proteinurie sind dabei unter den bedeutendsten kardiovasku-
liren Risikofaktoren, die aktuell bekannt sind (Tonelli et al., 2012). Aus
diesen Griinden kommt der antiproteinurischen Therapie bei nephroti-
schem Syndrom hichste Bedeutung zu. Welche Interventionen jedoch
stehen zur Verfiigung? Welche der therapeutischen Interventionen sind
gesichert? Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die aktuell verfiigharen
MafSnahmen der antiproteinurischen Therapie gegeben werden. Es han-
delt sich hierbei um MafSnahmen, die gegebenenfalls die kausale bzw.
auf die Krankbeitsentitit bezogene Therapie (Immunsuppression, Im-
munmodulation, ...) erginzen.

1. Blutdruckkontrolle

In vielfiltigen Studien konnte gezeigt werden, dass die konsequente
Blutdruckkontrolle nicht nur die Mortalitit bei erhohtem kardiovas-
kulirem Risiko fur Nierenpatienten senkt, sondern dass direkt die
Progression sowohl bei diabetischen als auch bei nicht-diabetischen
Nierenerkrankungen giinstig beeinflusst werden kann. Dieser posi-
tive Effeke ist besonders deutlich bei proteinurischen Nierenerkran-
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kungen (Bakris et al., 2000). Die Progression einer proteinurischen
Nierenerkrankung hingt stark von sekundiren himodynamischen
und metabolischen Faktoren ab und kann unabhingig von der Ak-
tivitit der zu Grunde liegenden Erkrankung sein. So finden sich bei
vielen proteinurischen Nierenerkrankungen bei lingerem Verlauf
zusitzliche Zeichen einer sekundiren fokal-segmentalen Glomeru-
losklerose als Zeichen des Hyperperfusionsschadens, welcher aufge-
propft auf einen primiren glomeruliren Schaden erscheint (Sarafidis
et al., 2007). In vielfiltigen Studien konnte die giinstige Beeinflus-
sung der Proteinurie und der Progression einer proteinurischen Nie-
renerkrankung durch konsequente Blutdruckkontrolle dokumen-
tiert werden. Gemif3 der Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga,
welche weitestgehend im Einklang mit europiischen und internati-
onalen Leitlinien sind, wird bei CKD und einer Proteinurie < 1 g/g
Krea ein Blutdruck von 130/80 mmHG und bei CKD mit Proteinu-
rie > 1 g/g Krea ein Blutdruck von 125/75 mmHG angestrebt. Bei
der Blutdruckeinstellung sind Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB)
und ACE-Hemmer in der Regel in Kombination mit einem Diure-
tikum zu bevorzugen. Dies liegt an der gleichzeitigen giinstigen Be-
einflussung der Progression der CKD durch RAS-Blockade und der
Reduktion der glomeruliren Hyperperfusion durch Vasodilatation
des Vas efferens. Auch wenn zum Einsatz der ACE-Hemmer und
insbesondere bei der kardiovaskuliren Protektion durch ACE-Hem-
mer deutlich mehr Daten vorliegen als fiir ARB, scheint der antipro-
teinurische Effekt von ACE-Hemmern und ARB in etwa dquivalent
giinstig zu sein (Kunz et al., 2008). Nichtdihydropyridin-Calcium-
antagonisten wie Diltiazem und Verapamil haben signifikante an-
tiproteinurische Eigenschaften (Bakris et al., 2004). Im Gegensatz
hierzu kann die Proteinurie unter Dihydropyridinen wie Amlodipin
oder Nifedipin deutlich zunehmen, was Beriicksichtigung bei der
Blutdrucktherapie finden muss (Agodoa et al., 2001). Insgesamt gilt
jedoch die Regel, dass sinnvolle Medikamentenkombinationen mit
dem Ziel einer konsequenten Blutdruckeinstellung gewihlt werden
sollten. Es ist sehr wichtig zu betonen, dass eine zu starke Senkung
des systolischen Blutdrucks, also auf Werte unter 110 mmHG systo-
lisch, insbesondere beim i4lteren Patienten mit einem erhéhten Risiko
fiir Schlaganfall und Progression der Nierenerkrankung verbunden
sind (Jafar et al., 2003; Kovesdy et al., 2013; Weiner et al., 2007).
Zu niedrige Blutdruckwerte sollten also vermieden werden. Es kann
zusammengefasst werden, dass einer effektiven Blutdrucksenkung
grofle Bedeutung bei der Therapie der Proteinurie zukommt. Nach-
dem mehrere jiingere Studien zeigen konnten, dass eine sehr enge
Blutdruckeinstellung (< 130 mmHg systolisch) keinen wesentlichen
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Vorteil bzgl. Progression der Nierenerkrankung, Proteinurie oder
kardiovaskulirer Mortalitit ergibt, ist ein Blutdruckziel von 130/80
mmHg (entsprechend 125/75 mmHg in der Eigenmessung oder im
Tagesmittelwert des 24-Stunden-Blutdruckprotokolls) angemessen.

2. Blockade des Renin-Angiotensin-Systems

Der giinstige Effekt einer Blockade des Renin-Angiotensin-Systems
(RAS) auf das Ausmafd einer Proteinurie und die Progression der
CKD ist in vielfiltigen Studien hinreichend belegt. Dabei konnten
sowohl bei diabetischer als auch bei nicht-diabetischer Nierener-
krankung durch den Einsatz von ARB bzw. ACE-Hemmern deutli-
che Effekte erzielt werden (Brenner et al., 2001). Dabei scheint eine
héhere Dosis der jeweiligen Medikamente mit einer deutlichen Sen-
kung des intraglomeruliren Drucks und damit einer sehr giinstigen
Beeinflussung der Proteinurie und damit der Progression der chro-
nischen Nierenerkrankung verbunden zu sein. Jiingste Daten aus
der SMART-Trial zeigen, dass die supramaximale Dosierung eines
ARB iiber den Blutdruck hinaus positive Effekte auf die Proteinurie
haben kann (Burgess et al., 2009). Da dariiber hinaus die kardiovas-
kuldre Morbiditdt und Mortalitit bei Hochrisikopatienten deutlich
giinstig beeinflusst werden kann, kommt dem Therapieprinzip der
RAS-Blockade auch aus kardialogischer Sicht hochste Bedeutung
zu (Gerstein et al., 2001; Sokol et al., 2004; Teo et al., 2004). Mit
dem direkten Renin-Inhibitor Aliskiren steht neuerdings ein weite-
res Therapieprinzip zur RAS-Blockade zur Verfiigung (Muller and
Luft, 2006; Pilz et al., 2005). Aber auch wenn die Ergidnzung der
RAS-Blockade mit Aliskiren zusitzlich zum ARB die Proteinurie
bei diabetischer Nephropathie giinstig beeinflussen konnte (Parving
et al., 2008), kann weder Mortalitit noch Progression der CKD
giinstig beeinflusst werden (Parving et al., 2012). Da gleichzeitig
deutliche Nebenwirkungen in der Kombination aufgetreten sind,
ist die Kombination von Aliskiren mit ARB (oder ACE-Hemmer)
obsolet. Obwohl vom Konzept her die Kombination verschiede-
ner Medikamente zur effektiven RAS-Blockade in der Therapie
der Proteinurie Sinn machen wiirde, gibt es klare Daten, die eine
Kombinationstherapie von ARB und ACE-Hemmern in der The-
rapie der CKD verbieten (Mann et al., 2008). Es ergab sich unter
der Kombination aus ACE-Hemmer und ARB zwar eine Reduktion
der Proteinurie, jedoch resultierte nicht nur eine raschere Progres-
sion der Nierenerkrankung, sondern auch eine erhohte Mortalitit
bzw. Komplikationsrate in der ACE-Hemmer/ARB-Kombination.
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Die COOPERATE-Studie, die initial eine Kombinationstherapie
als effektiv demonstrierte, ist mittlerweile zuriickgezogen worden
wegen gefilschter bzw. nicht reproduzierbarer Daten (Nakao et
al., 2003, 2009). Neben der ONTARGET-Studie, die zum ersten
Mal die Kombinationstherapie als nicht ratsam darstellte, gibt es
mittlerweile weitere Studien, die ebenfalls belegen, dass ACE-Hem-
mer nicht mit ARB kombiniert werden sollten (Tobe et al., 2011).
Dies gilt ebenfalls fiir den nierenkranken Diabetiker (Fried et al.,
2013). Es gilt also festzustellen, dass nach der aktuellen Studienlage
eine Kombination aus ACE-Hemmern und ARB definitiv obsolet
ist. ACE-Hemmer und ARB scheinen in ihrer antiproteinurischen
Wirkung etwa gleichwertig. Wichtig ist, dass die jeweilig gewihlte
Substanz entsprechend hoch dosiert wird. Die Hypothese, dass die
Effektivitit einer RAS-Blockade mit dem Ausmaf? einer Proteinurie
zusammenhingt, konnte in der kiirzlich veréffentlichten TRAN-
SCEND-Studie geklirt werden (Mann et al., 2009). Dabei zeigte
sich, dass die Effektivitit der RAS-Inhibition vom Ausmaf3 der Pro-
teinurie abhingt (Ito, 2010).

Insgesamt kommt also der Blockade des RAS bei der antipro-
teinurischen Therapie hochste Bedeutung zu. Dabei gibt es kein
Kreatinin-Limit fiir den Einsatz der ACE-Hemmer- oder ARB-The-
rapie (Hsu et al., 2013; Park & Hsu, 2013). In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei bereits eingeschrink-
ter Nierenfunktion die Progression der Nierenerkrankung durch den
Einsatz eines ACE-Hemmers oder ARB giinstig beeinflusst werden
kann (Hou et al., 2000). Dies gilt auch fiir bereits manifeste, dialy-
sepflichtige Niereninsuffizienz. In der REIN-Trial konnte auflerdem
gezeigt werden, dass auch Patienten in der Peritonealdialyse bzgl.
ihrer Restnierenfunktion vom Einsatz eines ACE-Hemmers profi-
tieren (Perna et al., 2000; Ruggenenti et al., 1999). Wichtig hierbei
ist zu beachten, dass bei Patienten mit fortgeschrittener CKD der
Serumkaliumwert nach Therapiestart bzw. -inderung kontrolliert
werden muss, da die Rate an Hyperkalidmie insbesondere bei fort-
geschrittener CKD deutlich zunimmt.

3. Gewichtsreduktion

Es gibt vielfiltige Studien, welche unterstreichen, dass die Gewichts-
abnahme beim adipdsen Patienten antiproteinurisch wirke. Dies gilt
sowohl fiir diabetische als auch fiir nicht-diabetische proteinurische
Nierenerkrankungen. Insofern ist eine Gewichtsnormalisierung
beim adipdsen Patienten auch bei nicht diabetischer Genese drin-
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gend anzuraten (Wilmer et al., 2003). Ungliicklicherweise scheint
dies nur unzureichend fiir die fortgeschrittene diabetische Nephro-
pathie zuzutreffen (Gerstein, 2013; Look et al., 2013). Kiirzlich pub-
lizierte Daten zeigen Benefit der Gewichtsreduktion tibergewichtiger
Diabetiker in Bezug auf Mortalitit, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall iiber ein Follow-up von 13 Jahren.

4. Stopp des Nikotinkonsums

Das Zigarettenrauchen erhéht das Ausmaf$ der Proteinurie bei pro-
teinurischen Nierenerkrankungen und ist assoziiert mit einer un-
glinstigen Beeinflussung der Progression der CKD (Wilmer et al.,
2003). Dabei konnte gezeigt werden, dass das Kondensat des Zi-
garettenrauchs im Versuchstier sowohl die Proteinurie als auch die
Glomerulosklerose aggraviert. Selbstverstindlich ist der Zigaret-
tenrauch auch mit einer deutlich erhéhten Gefahr kardiovaskulirer
Komplikationen beim sowieso bereits hoch gefihrdeten CKD-Pa-
tienten assoziiert. Deshalb muss dem Stopp eines Nikotinkonsums
Aufmerksamkeit und dem Patienten die nétige Unterstiitzung zu-
kommen. Dies kann durchaus in vielen Fillen psychosomatische
Interventionen erfordern, welche auch vom Nephrologen eingeleitet
werden miissen.

5. Kochsalzarme und eiweiBkontrollierte Diat

Fir die Einschrinkung der Kochsalzaufnahme gibt es eine Viel-
zahl von Argumenten beim proteinurischen Patienten (Krikken
et al., 2009). Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass
hohe Kochsalzaufnahme nicht nur die Effektivitit der diuretischen
Therapie verhindert, sondern vor allem auch die antiproteinuri-
sche Wirkung von ACE-Hemmern, ARB oder Calciumantagonis-
ten selbst bei normalem Blutdruck ungiinstig beeinflusst (Esnault
et al., 2005). Im Gegensatz hierzu fithrt eine Natriumdepletion zu
einer Verstirkung des antiproteinurischen Effekts von ACE-Hem-
mern (Buter et al., 1998; Esnault et al., 2005) und vermindert per se
bereits die Proteinurie (Swift et al., 2005). Dariiber hinaus scheint
eine hohe Kochsalzaufnahme die Progression der chronischen Nie-
renerkrankung ungiinstig zu beeinflussen (Mishra et al., 2005) — mit
Effekten, die blutdruckabhingig und blutdruckunabhingig sind.
Insofern ist eine Einschrinkung der Kochsalzaufnahme auf unter
5 g/Tag anzustreben. Der positive Effekt der natriumarmen Ernih-
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rung kann verstirkt werden durch die negative Natriumbilanz bei
Einsatz eines Diuretikums. Bei Patienten, die mit ACE-Hemmer
oder ARB therapiert werden, fithrt die Kombination aus Kochsalz-
restriktion mit einem Diuretikum zu einer deutlichen Verstirkung
des antiproteinurischen Effekts verglichen mit einer der beiden In-
terventionen alleine (Buter et al., 1998; Vogt et al., 2008).

Nach wie vor gibt es eine gewisse Rationale zur Eiweifrestrikei-
on bei nephrotischem Syndrom. Allerdings kann die deutliche Ei-
weiflrestriktion auf unter 0,8 g/kgKG/Tag, welche Gegenstand der
Therapie vor einigen Jahren war, nicht mehr generell so empfohlen
werden. Eine moderate EiweifSrestriktion (0,8-1,0 g/kgKG/Tag) re-
duziert jedoch Proteinurie und Progression der CKD (Ikizler, 2009).
Hierbei ist das Auftreten einer Malnutrition dringend zu vermei-
den, da die Malnutrition als prognostisch ungiinstiger Faktor beim
Einsetzen einer Dialysetherapie bei fortgeschrittener Nierenerkran-
kung gilt. Mittlerweile sind ausgesprochen gute Daten publiziert,
die einen grofSen Vorteil mediterraner Erndhrung (Olivendl, Niisse)
und des Genusses von moderaten Mengen an Alkohol in Bezug auf
Mortalitit und Progression der Nierenerkrankung zeigen (Bao et al.,
2013; Dunkler et al., 2013; Estruch et al., 2013).

6. Statine und Therapie der Hyperlipidamie

Es konnte gezeigt werden, dass Statine effektiv Cholesterin und
LDL-Cholesterin auch beim nephrotischen Syndrom senken kén-
nen (Rabelink et al., 1988). Dabei werden allerdings die Zielwerte
in der Regel nur bei deutlich hoherer Dosis eines Statins erreichbar.
Die Entscheidung iiber den Einsatz einer lipidsenkenden Therapie
muss im Einzelfall geklirt werden. Dabei gilt, dass die effektivste
lipidsenkende Therapie in der Kontrolle der Proteinurie und der
Therapie der Grundkrankheit besteht. Insofern kommt gerade bei
der lipidsenkenden Therapie dem Einsatz von ACE-Hemmern/ARB
durch Kontrolle der Proteinurie besondere Bedeutung zu. Es gibt
Hinweise, dass Statine bei nephrotischem Sydnrom die Endothel-
funktion verbessern (Dogra et al., 2002) und die Progression der
CKD hemmen kénnen (Shepherd et al., 2007), weshalb Statine in
der Regel Teil der Therapie proteinurischer Nierenerkrankungen
sind. Im Rattenmodell konnte gezeigt werden, dass die Zugabe von
Rosuvastatin zur RAS-Blockade eine Proteinurie bei diabetischen
Ratten komplett verhindern konnte (Zoja et al., 2011). Diese Daten
konnten jedoch am Menschen bislang noch nicht bestitigt werden
(Ruggenenti et al., 2010). Jiingste Hinweise, dass die Statintherapie
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die Rate an thrombembolischen Komplikationen bei nephrotischem
Syndrom reduzieren kann, sind dufSerst interessant, bediirfen jedoch
noch der genaueren Bestitigung (Resh et al., 2011).

7. Vermeidung von nicht-steroidalen
Antiphlogistika

Ohne Zweifel sind nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID) bei
proteinurischen Nierenerkrankungen ausgesprochen ungiinstig. Sie
vermindern die antiproteinurische Wirkung von ACE-Hemmern,
verschlechtern die Wirksamkeit der RAS-Blockade zur Blutdruck-
senkung, wirken nephrotoxisch und sind dariiber hinaus mit einer
erhohten Rate an akutem Nierenversagen verbunden. Ganz beson-
ders bedeutsam ist jedoch die Tatsache, dass viele proteinurische
Nierenerkrankungen chronisch verlaufen und iiber viele Jahre zu
einem ganz langsamen Verlust der Nierenfunktion fithren. Der Ein-
satz von NSAID kann dabei immer wieder kleinste akute Schiden
setzen, die die Spirale der Verschlechterung der Nierenfunktion un-
giinstig beeinflussen (Dear & Yuen, 2008). Deshalb ist der Einsatz
von NSAID und ebenso Cox-2-Inhibitoren dringend zu vermeiden.
Sollten Schmerzmittel eingesetzt werden miissen, kann Paracetamol
oder Metamizol recht sicher eingesetzt werden.

8. Natriumbikarbonat zur Nephroprotektion

Eine kiirzliche Studie schligt vor, dass die orale Gabe von Natrium-
bikarbonat renoprotektiv wirkt (de Brito-Ashurst et al., 2009). Da-
bei konnten die Autoren zeigen, dass die Intervention mit oralem
Bikarbonat zu einer dramatischen Verzogerung des Einsatzes einer
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz fiihrte. Allerdings handelt es
sich bei der vorliegenden Studie um eine recht kleine Studie. Ob
orales Bikarbonat wirklich proteinurische und nicht-proteinurische
Nierenerkrankungen so giinstig beeinflussen kann, muss in weiteren
Studien noch geklirt werden (Kovesdy & Kalantar-Zadeh, 2010).

9. Blutzuckerkontrolle

Es ist unstrittig, dass die strikte Blutzuckerkontrolle das Auftreten
einer Mikroalbuminurie beim Typ-1-Diabetiker verzogern kann.
Eine Progressionshemmung ist dabei zumindest in Frithphasen
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der Nephropathie méglich. So konnte gezeigt werden, dass die
Pankreastransplantation beim Typ-1-Diabetiker das Auftreten und
den Verlauf einer diabetischen Nephropathie giinstig beeinflusst.
Daten der UKPDS-Studie zeigten dariiber hinaus, dass der Vorteil
einer intensiven antihyperglykimischen Therapie in Bezug auf die
mikrovaskuliren Endpunkte wie Mikroalbuminurie iiber viele Jah-
re anhalten. Dennoch ist die Effektivitit einer blutzuckersenkenden
Therapie mit der dramatischen Effektivitit einer blutdrucksenken-
den Therapie nicht vergleichbar (Vijan & Hayward, 2003). Ist es
also sinnvoll, eine normnahe Blutzuckereinstellung beim Typ-2-Di-
abetiker zu erzwingen? Dieser Frage widmeten sich in den vergan-
genen Jahren mehrere Studien (Dluhy & McMahon, 2008). Dabei
wurde in der ACCORD-Studie untersucht, ob die intensive Blut-
zuckereinstellung mit einem HbAlc-Ziel von < 6,0% einen giinsti-
gen Effeke auf die primiren Endpunkte nichttddlicher Herzinfarke,
Schlaganfall und kardiovaskulirer Tod hat. Diese Studie musste vor
Abschluss der Auswertung abgebrochen werden, da sich eine Uber-
sterblichkeit in der intensiv behandelten Gruppe ergab (Gerstein et
al., 2008). Weder auf die mikro- noch auf die makrovaskuliren End-
punkete lieffen sich positive Effekte nachweisen. Eine zweite Studie,
die etwas vorsichtiger in der Blutzuckereinstellung angelegt war, hat-
te zum Ziel, den HbAlc auf < 6,5% einzustellen. Auch hier waren
makrovaskulidre und mikravaskulire Endpunkte definiert. Jedoch
konnten auch in dieser ADVANCE-Studie keine signifikanten posi-
tiven Effekte auf die Morrtalitit erzielt werden. Die makrovaskuliren
Endpunkte und die Mortalitit blieben unbeeinflusst. Es fand sich je-
doch ein leichter Trend zur positiven Beeinflussung mikrovaskulirer
Endpunkte und im engeren Sinne der Mikroalbuminurie. Insofern
ist die addquate Blutzuckereinstellung sicherlich sinnvoll. Zu einer
extrem intensiven Blutzuckereinstellung kann aber beim Typ-2-Dia-
betiker nicht geraten werden. Die amerikanischen Leitlinien (Ame-
rican Diabetes Association) empfehlen deshalb insbesondere beim
ilteren Typ-2-Diabetiker ein HbAlc-Ziel < 7%. Insbesondere sollte
eine Polymedikation mit mehr als 2-3 Diabetes-Medikamenten ver-
mieden werden.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die konse-
quente antiproteinurische Therapie zu einer modernen Therapie pro-
teinurischer Nierenerkrankung gehért. Besonderes Augenmerk gilt
dabei der konsequenten Blutdruckeinstellung, der RAS-Blockade
und der Vermeidung ungiinstiger Progressionsfaktoren. Diese The-
rapieziele erfordern den Einsatz einer Kombinationsmedikation, die
in der Regel zumindest ein Diuretikum und ein Medikament zur
RAS-Blockade in ausreichender Dosierung beinhaltet. Eine Kombi-
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nation verschiedener RAS-blockierender Medikamente ist obsolet.
Wichtig scheint dariiber hinaus zu betonen, dass eine frithe Vorstel-
lung proteinurischer Patienten beim Nephrologen maf3geblich zur
Verbesserung der Prognose dieser Patienten beitragen kann. Not-
fallmilige Dialyseeinleitungen bei Urimie oder Hyperkalidmie,
schwere metabolische Azidosen und ausgeprigte Volumenentglei-
sungen lassen sich durch die Kooperation verschiedener Fachdiszi-
plinen einfach vermeiden. In vielen Studien zeigen sich bereits jetzt
die positiven Effekte des modernen Ansatzes einer konsequenten an-
tiproteinurischen und progressionshemmenden Therapie der chroni-
schen Nierenerkrankung, was Mut machen sollte, diese konsequent
umzusetzen.
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