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Kapitel 1.
Einleitung
Dr. Istvan Wittmann

Einleitung

Nach Wortern unserer Lehrer fanggde grol3e Entdeckung mit einem Fallbericht
an” (nach Janos Radd), updie Toten unterrichten die Lebendigefaus dem Legendarium
von Gyorgy Romhanyi).

Wiederum war es unser gro3er Lehrer, Gydrgy Romhéey Uber die Niere mit einer
grof3en Entzuckung gesprochen hat, und sie auclo@anum elegantissimum”, das heif3t
als das eleganteste Organ bezeichnet. Um diesearizlepu illustrieren wird Abbildung

vorgestellt, die die wunderbare Gefal3struktur derdNdarstellt:

Abbildung: Gefal3struktur der Niere

Es gibt in der Nephrologie noch eine weitere allgema Lehre, die auf die Wichtigkeit der
Krankheiten der Grenzgebiete aufmerksam macht, darduf auch, dass wir wegen der
Strebung nach Subspezialisierung der Inneren Methazmer weniger die Mdoglichkeit haben
die kranken Menschen in den Mittelpunktstellen daren. Die dritte wichtige Lehre unserer
Lehrer sagt, dass wir nie die Krankheit, sonderer @len kranken Menschen heilen sollten,

obwohl die letzten zwei Aussagen in der Tat oftr sehwierig zusammenzubringen sind.
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Eine weitere Schwierigkeit der Nephrologie bedewdass die Patienten eine bedeutende
Zeit lang beschwerdefrei und asymptomatisch sirmbildung zeigt die daraus resultierende
Schwierigkeiten und derer Folgen.

Krankheitist .
unbekannt Point of no return

Motivierune durch
Komplikationen

-
|
Anfaneg der Diagnose Erste Tod Zeit {lahre)
Krankheit Komplikationen

primare Prevention sekundare Pr.

Abbildung: Die Nierenkrankheit fuihrt lange zu keinen Beschwerden oder Symptomen, deswegen ist die
Motivation der Patienten niedrig. Wo bereits Beschwrden und Symptome auftreten, sind die
Therapeutischen Mdéglichkeiten schon gering. Desweiten wére aber eine primare Pravention nur im
symptomfreien Stadium mdglich.

Der Arzt, der sich mit Nephrologie beschaftigt, smasich die typische Eigenschaft der
Nierenerkrankungen bewaltigen, namlich dass diesmkheiten ihr Natur wegen der sich
explosionsartig verbessernden therapeutischen bhdgliten rasch verandern. Deswegen
nimmt auch die Bedeutung des Erkennens in einenefriPhase der Krankheit zu.
(Abbildung).



Zunehmende Interresse: es Gegen- Es ist nichts Richtiges
erklart Alles argumente Wert Wert

Anerkennung

Abbildung: Die Natur der klinischen Kenntnisse. Esist ansichtig, dass anfangs die Begeisterung tber
neue Kenntnisse dominiert.. Der Verlauf der Nierenkankheiten kann sich mit den zunehmenden
therapeutischen Mdglichkeiten verédndert werden, wdwlb auch die Anerkennung einzelner
diagnostischen und therapeutischen Methoden sich ré@ndert.



Kapitel 2.
Diagnostische MalRhahmen anhand der wichtigsten kliaschen Syndrome
Dr. Istvan Wittmann

Anamneseerhebung und korperliche Untersuchung in Mirenkrankheiten
Anamneseerhebung

Die Familienanamnese ist bei der Diagnose vererbbaren Nierenkrankheiten
(wie z.B. polyzystische Nierenkrankheit, Alport Siyom) von der Bedeutung. Es ist nicht
genugend zu fragen, ob jemand in der Familie eiNerenersatztherapie (Dialyse,
Transplantation) unterzogen wurde, man sollte dragdpen, ob jemand einen Bluthochdruck
im Jugendalter und/oder mit Blutdruckwerten ibed @nHg hatte.

Bei den friheren Krankheiten sollte man auch damngehen, ob der Patient als
Jugendlicher einemluthochdruck mit werten Gber 200 mmHg hatte, oder ob er einen
herausragenden Blutdruck mit Lungentédem vorzeiglas (kann ein Zeichen einer
Nierenarterienstenose sein).

Hat der PatienHamaturie bemerkt (frisches rotes Blut im Urin kann ein Zwio
einer Koagulanzstorung, Infektion, Tumor, Verletgurder unteren Harnwege oder
Papillanekrose sein; ein dunkelbrauner Urin kanineie obere Harnwegblutung hindeuten,
weil der Urin der sich langer in der Harnblase aitftsich braun verfarbt)?

Hat der Patient eine Verdnderung in dktenge vom Urin bemerkt (eine
Verminderung kann ein Zeichen der Niereninsuffizierine Zunahme ein Zeichen von
Diabetes Mellitus, oder einer kompensatorischeywRi@ sein)?

Die Veranderung der Verteilung der Harnmenge wahred der Tageszeiten Hat
er Nykturie bemerkt? Vorsicht: die haufigste Ursader Nykturie ist Herzversagen, aber im
Hintergrund kdnnen auch Infektionen, Prostatakraiteh, osmotische Diurese wegen
Zuckerkrankheit, Diabetes insipidus, oder eine kens@atorische Polyurie stehen!

Hatte der Patientviederkehrende Harnwegsinfektionen gehal#t Hatte er einen
stinkenden (infektionsbedingt) oder schaumigent@narie-bedingt) Urin gehabt?

Hatte der Patient Symptome, die aBfobleme beim Wasserlasserhindeuten:
Inkontinenz oder Schwierigkeiten am Anfang vom Véasssen (Prostataerkrankung).

Schmerzen Kolikartige Flankenschmerzen, die in die pubisétegion ausstrahlen

(Nierenstein, Papillennekrose und -abldsung). Denfpankenschmerzen (ohne Fieber: z.B.



in einer akuten Glomerulonephritis; mit Fieber: ieiner akuten Pyelonephritis).
Unterbauchschmerzen (Blase oder Krankheiten deremtHarnwege).

Korpergewichtverdnderung: Hat der Patient an Gewicht zugenommen, und zur
selben Zeit auch Odeme entwickelt (nephrotischesd@yn, Nierenversagen)? Hat er an
Gewicht verloren (langsam: in chronischen Niereuifigenz, schnell: wegen Exsiccose)?

Beim Verdacht von Nierenerkrankungen, die eine Systemerkrankung begiten:

Hat der Patient kardiovaskulare Erkrankung, hohazBickerwerte, Fieber oder Subfebrilitat,
Muskelschmerzen, Exanthemen, Hemoptd, Alkohol-kgdiheberkrankheit?

Auch dieberufliche Anamnesesollte bearbeitet werden. Giftstoffe sind haufigla
nephrotoxisch, wie auch manche Infektionen Nepkisthh sind, z.B. Leptospirose,
Hantavirus infektionen sind haufiger unter Persouénim Wald oder auf dem Feld arbeiten.

Rauchen Das Rauchen kann das Risiko von samtlichen Nezkeankungen erhéhen,
und derer Progression beschleunigen. Die Dosistesolimmer in ,Packungsjahren®
angegeben werden.

Alkohol- und Drogenabusus Alkoholiker sind sensitiv gegen manche Medikarmeent
z.B. kleine Dosen von Paracetamol konnen zugleigbel- und Niereninsuffizienz
bezwingen (die Expression von Zytochrom P450 li@dm Alkohol-Isoenzym wird auch in
der Niere erhoht). Heroin-Nutzer haben ein erhOohRisiko fir fokale segmentale
Glomerulosklerose.

Schwangerschaftsanamnese Widerkehrende spontane Aborte kdnnen auf ein
Antiphospholipid Syndrom hindeuten. Wenn die Proige, die wahrend der
Schwangerschaft angefangen hat, auch nach der Gelaibt, sollte eine Nierenbiopsie
durchgefuhrt werden. Die Krankheit, die als Schveaaghaftsdiabetes (Gestationsdiabetes)
beginnt, kann in eine, nach der Geburt auch bleibéryp 1 oder Typ 2 Diabetes tbergehen,
das zu Nierenschaden fuhren kann.

Medikamentose Behandlung und diagnostische Untershangen Die in der
Anamnese auftauchenden Medikamente koénnen neplsoltox sein, und die
Rontgenuntersuchungen mit Jod-Kontrastmittelgab@n&d auch einen Nierenschaden

hervorrufen.



Kdrperliche Untersuchung
Inspektion

Hautsymptome die durch Nierenkrankheiten bedingt sid: An erster Stelle sollte
man die uramische Haut erwahnen, die anamisch,, graaken, und mit Suffusionen
versehen ist.

Systemerkrankungen oder andere Krankheiten, in derme es sowohl Haut- als
auch Nierenbeteiligung zu beobachten istDie Nierenkrankheit kann die Hautsymptome
aller systemischen Erkrankungen begleiten, in deeseauch eine Nierenmanifestation gibt.
Zum Beispiel das Rubeosis Diabeticorum, die vatkohe Hautldsionen, die Gelbsucht in

dem Hepato-renalen Syndrom usw.

Schmerzempfindlichkeit bei der Perkussion, und dié*alpation

Die Nieren sind schmerzempfindlich in einer baldiéen Infektion, in der akuten
Phase einer Autoimmunentzindung, bei NierensteiBender Palpation des Bauchs kdnnen
wir die ptotische oder vergrol3erte Niere erreichand sie kann bei der Ballotation
empfindlich bei einer Entziindung sein. Die gesparBiase kann Schmerzempfindlichkeit
bei der Palpation vorzeigen, ein Anasarca kannirene nephrotischen Syndrom oder in
Niereninsuffizienz palpiert werden. Der Puls an detteren Extremitaten kann bei einer

Claudication intermittens, die eine ischamische@&herkrankung begleitet, fehlen.

Auskultation
Ein schwirrendes Gefal3gerdusch kann bei einer hheterienstenose Uber der Arteria

renalis gehort werden.

Diagnose anhand der Nierengrol3en, die bildgebendaferfahren

Eine mdgliche Betrachtungsweise bei der Diagnosiik Nierenkranken geht von der
GroRRe der Nieren aus. Daraus kann man eine Scblgesing nicht nur auf die Krankheit,
sondern auch die Dauer derer Bestehen und auPitugressivitat ziehen. Deswegen ist es
richtig, wenn wir bei der Diagnostik der Nierenkkaeiten eine Ultraschalluntersuchung
fordern, die die numerischen Daten der Nierenduess®ar auch angibt. Befriedigen wir uns
nicht mit einer Ultraschallbeschreibung von ,Niarermal’. Tabelle zeigt die klinischen

Syndrome nach Nierengr6f3en gerichtet.



Tabelle: Die wichtigsten klinischen Syndrome
1. Syndrome der Nierenvergfterung
a. Hyperfiltrationssyndrom
b. Andere Syndrome mit Nierenvetgerung
i. Inizielle NierenvergsRerung
1. Beidseitig
a. Akutes GN Syndrom
b. Rasch progredientes GN Syndrom
c. Syndrom der akuten tubulointerstitiellen
Nephropathie
d. Akuter Nierenschaden
2. Einseitig
a. Syndrom der akuten Harnwegsinfektion
b. Nierenvenenthrombose (oft in Nephrose)
2. Progressive Syndrome mit Schrumpfen:
a. Chr. GN Syndrom
b. Nephrotisches Syndrom
c. Nephroso-Nephritisches Syndrom
d. Chr. tubulointerstizielle Nephropathie
e. Nierenarterienstenose (ischische NP)
f.  Syndrom der chr. Niereninsuffizienz
3. Nicht progressiv - ohne Niererigenvegnderung:

a. Oligosymptomatische Krankheitshilder

Bei der Ultraschalluntersuchung ist neben der Ga#eNierendurchmessern auch der
Zustand der Nierenoberflache wichtig, so kdnnemgroarbige Verzerrungen der Oberflache
auf eine chronische Pyelonephritis hindeuten, wdaneben auch eine Kalzifikation des
Parenchyms besteht, kann Analgetikumnephropathie Hnage kommen. Die
Ultraschalluntersuchung kann verifizieren, dass Blatient nur eine Niere hat, sowie auch
eine anormale Lage oder pathologische Beweglichiggibse) der Nieren, pathologische
Strukturen in den Nieren (Steine, Tumore, ZysteXhnormalitaten in der Densitat des
Nierenparenchyms (z.B. Kalzifikation in der Medulldyperparathyreose, Sarcoidose usw.;
Kalzifikation in dem Kortex: chronische Glomerulquingitis). Mittels
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Ultraschalluntersuchung kann man auch Blutung odi&els Doppler-Ultraschall AV-Shunt
nach einer Biopsie erobern. Die Doppeluntersuchhitiy auch beim Nachweisen einer
Nierenarterienstenose (mit herkdmmlichen Ultradch&bnnen wir Schrumpfniere
beobachten) und bei der Diagnose der Thrombosevdea renalis (mit herkémmlichen
Ultraschall kdnnen wir eine akute Nierenvergrol3grdetektieren).

Um die Nierengréfien anzugeben, brauchen wir im eitiginen kein weiteres
bildgebendes Verfahren, aber diese Verfahren korgebraucht werden, damit wir auch
andere Details darstellen kdonnen. Bei der Diagndse Nierenkrankheiterwird die
intravendse Urographie durch die Computertomogepimd durch das MRT in den
Hintergrund geschoben. Die konventionelle renal@idgraphie ist die meist zuverlassige
Methode fir die Diagnose der Nierenarteriensten@ses Isotop-benutzende bildgebende
Verfahren, die Nierenszintigraphie ist ein Prozess, heutzutage selten, fir die Diagnose der
Nierenembolisation eingesetzt wird. Dasselbe dilt die andere Isotopuntersuchung, die

Kamerarenographie, das auch heute noch fur dienbsgeiner Reflux benutzt werden kann.

Sydrome der Nierenvergréf3erung
Hyperfiltrationssyndrom und Schéatzung der glomerulden Funktion

Es ist ein Syndrom, das fur die frihe Phase davedischen Nephropathie besonders
charakteristisch ist, aber auch in anderen Niekearkungen (z.B. in der Nierenbeteiligung
durch Obesitat oder Bluthochdruck) vorkommt, mit r¢féRerung der Nieren, mit
Serumkreatininwerten unterhalb des Normbereicher ethem anormal erhohten GFR und
einem beschwerdefreien Zustand des Patienten gigitter

Heutzutage wird die glomerulare Funktion der Niemeht mehr durch die
Serumkreatininmessungen selber, sondern viel mehchd das daraus abstammende
geschatzte GFR, oder durch andere Bestimmungenfadig sind das GFR zu messen
(endogenes Kreatinin Clearance, Isotop-Clearanbajakterisiert. Fur die Schatzung des
GFR (geschétztes GFR oder aus der Englischen Telogie estimated GFR, eGFR) wird
heute die CKD-EPI Formel benutzt, die auch zur Beag der Hyperfiltration benutzt werden
kann (siehe auch den Kapitel tGber diabetische Ngyattinie).

Die Hyperfiltration kann durch eine anormale Albuonie begleitet werden (siehe
unten). Sie kann auch bei einer stark erhdhten iIBmader Aminosaurenzufuhr beobachtet
werden, z.B. bei Bodybuildern. Eine spezielle Fodmeses Syndroms ist, wenn aus
irgendeiner Ursache der Patient nur eine Niere Unad, diese Niere wegen der vermehrten

Belastung eine kompensatorische VergroRerung, Hyperfiltration zeigt, ohne dass sich im
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Allgemeinen das GFR zugleich erh6hen wirde. Diedtfiration fiihr zu einer Belastung
der Nieren, und erhoht wahrscheinlich die Mogliahker Progression der Nierenerkrankung.
Eine schematische Darstellung der Zusammenhang clzaens Hyperfiltration und

Nierenfunktionsverminderung wird in Abbildung gegtei

GFR

Krankheitsverlauf (Jahre)

Abbildung: Schematische Darstellung tber die Rolleler Hyperfiltration (rote Linie) in der Entwicklung
des Nierenversagens.

Andere Syndrome mit Nierenvergrof3erung

Man kann in Amyloidose, in multiplen Myelom beidsge, in Nierentumoren oder
Hydronephrose im Allgemeinen eine Einseitige, ist®ghen Nierenkrankheiten ein- oder
beidseitige VergroRerung der Nieren beobachten.Hildgebenden Verfahren helfen in der
Differenzialdiagnose, aber um die Amyloidose undce dinderen, mit Hyperfiltration
einhergehenden Krankheiten auseinander zu haltehaach andere Untersuchungen notig.

Syndrome mit einer iniziellen akuten Nierenvergroé3eung
In vielen akuten infektiosen und nicht-infektiodéierenentziindungen und auch in
einer Nierenvenenthrombose kann man VergroRerunbjideen beobachten, die sich nach

der Heilung der Krankheit normalisiert.
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Akutes Glomerulonephritis Syndrom
Es handelt sich um ein Syndrom mit einer glomeamaHamaturie (glomHU,

Abbildung), einer maRigen (<1g/Tag) Proteinurie JP¢erschlechterung der Nierenfunktion
(GFR!), Bluthochdruck (RR), NierenvergroRerung und einem periorbitalen Odée)

einhergeht.

Abbildung: Rote Blutkérperchen im Urinsediment. Die dicken leeren Pfeile deuten auf glomerulére rote
Blutkorperchen, die schwarzen Pfeile auf Blutkérpechen mit einer normalen Morphologie.

Rasch progredientes Glomerulonephritis Syndrom

Die Symptome sind dieselben wie bei der akutenm@lolonephritis (glomHU, PU,
Oe, GFR, RRt) aber die Verlust des GFR ist sehr schnell, in i¢ocoder Monaten kann
sich eine terminale Niereninsuffizienz entwickeilmihrend die Nieren immer nur noch

vergRert oder normal gdsein kbnnen.
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Syndrom der akuten tubulointerstitiellen Nephropathie

Es ist eine Gruppe von Krankheiten, die sich ndtddikamenten- oder Infekt-
exposition entwickeln, mit einer entzindlichen othgpersensitiven Rektion einhergehen,
entweder oligurisch oder nicht oligurisch sind,eginAnstieg in Serumkreatinin, manchmal
Eosinophylie, einen Anstieg in IgE-Spiegeln, eindchtiglomerulare Hamaturie,
Leukozyturie, epitheliale Zylindrurie, nicht-diaisgthe Glucosurie, Aminoazidurie, tubulare

Proteinurie und Nierenvergrof3erung verursachen.

Akuter Nierenschaden

Es sind Zusinde, die mit einer raschen (sich innerhalb Stundeler Tagen
entwickelnden) Verschlechterung der Nierenfunkti@us einem prenalen, postrenalen
oder renalen Grund) sind, die sicliufig anderen Organséten anschligen, und zu
Veranderungen in Eissigkeit und den Elektrolytefitirt, von denen die postrenale und renale

Form mit einer NierenvergRerung einhergehen kann.

Syndrom der akuten Harnweginfektion

Nicht die akute Pyelitis, aber die Pyelonephrikemn durch Fieber, Sdétielfrost,
Flankenschmerzen, nicht-glomeitd Himaturie, Pyurie, systemischen Himdungszeichen,
und - wenn es sich um einen aszendierenden Infekt gehtrch dysurische Beschwerden

begleitet werden.

Syndrom der Nierenvenenthrombose

Die akute Nierenvenenthrombose ist ein Syndrong darch Flankenschmerzen,
Brechreiz, Erbrechen, Leukozytose, HU, PU oderei@m schon proteinurischen Patienten
durch einen Anstieg in der Proteinurie begleiterdeae kann. Wenn es sich um einen
Patienten mit einer Einzelniere handelt, dann kesrauch rasch zu einem Nierenversagen
fuhren.
Progressive Syndrome mit Schrumpfen der Nieren
Syndrom der chronischen Glomerulonephritis

Eine Gruppe der bei dem akuten Glomeruloneph(iisl, PU, Oe, GFR, RRt)
erwahnten Krankheiten, die einen langen (durch Jahex ddhrzehnte) Verlauf haben, eine
unterschiedliche Progression aufweisen, und diegrpssive Sub-gruppe von deren
Schrumpfnieren aufweist.
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Das nephrotische Syndrom

Die progressive Sub-gruppe kann auch zu Schruewginifihnren. Zwei Ausnahmen
konnen ervihnt werden, die heutzutage immer seltenere diaihetidlephrose und diedfn
auftretende Amyloidose, die Nieretrknen imlich in den zwei Krankheiten lange @reein,
und schrumpfen nur sehr langsam. Die wichtigstem@ygme sind PU im nephrotischen
Bereich (>3,5 g/Tag), Hypoproteimie, Hypalbumiémie, generalisierte Oe, Dysligidhie,

und eine vermehrte Blutgerinnung (Thromboseneigung)

Syndrom der Nephroso-nephritis

Man kann dieses Syndrom diagnostizieren, wenn dgmptome der
Glomerulonephritis und die der Nephrose zusammeitreéen, d.h. es gibt glomHU,
PU(>3,5g/Tag), Oe (generalisiert), GFR RRt, Hypoproteitimie, Hypalbumiémie,

Dyslipidamie und Thromboseneigung. Die progressive Sub-griigpt zu Schrumpfnieren.

Syndrom der chronischen tubularen Nephropathie

Die Krankheitsgruppe tritt nach Analgetika-Einnanbei einem Reflux oder einer
Obstruktion in den Harnwegen aufiihft zu einer nicht glomeraélen Himaturie,
Leukozyturie, tubulare Epithelzylinder Ausscheidunmilde tubuére PU, Glukosurie,

Aminoazidurie und Schrumpfnieren.

Nierenarterienstenose (iscimische Nephropathie)

Kann unterschiedliche Symptome hervorrufen, inetiesille es eine kleinere Niere auf
der betroffenen Seite gibt:

1. Bluthochdruck (sekuria), mit einem akuten Nierenversagen, das durch die
Behandlung der Hypertonie durch einen RAAS-Hemmaégzipitiert werden kann.

2. Ein Patient mit einer bekannten Nierenarteriengender wegen der isgétmischen
Nephropathie eine langsame Verschlechterung derehfignktion (GFR-Verlust)
aufweist.

3. Eine schwere Bluthochdruckkrankheit, mit GFR-Verusd Lungetidem-Neigung.

4, Ein im Allgemeinen alter, atherosklerotischer Ratmit einem verminderten GFR,
der eine abrupte Abfall im GFR aufweist, das datanfieutet, dass die Stenose sich
komplettiert hat.

Chronische Niereninsuffizienz
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Bei der chronischen (terminalen) Niereninsuffiziesind neben den Schrumpfnieren
die Verfirbung (a@misch, grau) der Haut, Juckreiz, Brechreiz, Apjtigkeit,
Blutungsneigung,0deme, Pleuritis, Perikarditis, Bluthochdruck, Hyj@xneurologische
Zeichen, Infektionsneigung, Verminderung der Urssaheidung, Zeichen einer
extraossealen Kalzifikation, unter den Laborunteisugen ein Anstieg der Serum Kreatinin-
, Kalium-, Harnstoff-, Phosphat, Parathormonspiegeihe Verminderung des Serum
Kalziums und der D-vitaminspiegel, Dysligihie, eine metabolische Azidose, eine

normozytire und normochrome Aimie charakteristisch sind.

Nicht-progressives Syndrom ohne NierendiRen-Veranderung
In den nicht progressiven Formen der chronischelom@&rulonephritis, des
nephrotischen Syndroms und der Nephroso-nephrigist es keine Veinderung der

NierengbRen.

Oligosymptomatische Krankheiten
Die Krankheiten, die nur eine glomHU, oder nureeiRU, oder glomHU+PU
erzeugen, ohne Symptome einer Glomerulonephrites ether Nephrose, sind in der Regel

gutartig, d.h. sie zeigen keine Progression uihaein nicht zu Schrumpfnieren.

Nierenbeteiligung in Syndromen mit Beteiligung meherer Organe

In einer Nierenerkrankung cknen die Symptome der Nierenkrankheit von
Symptomen oder Beschwerden begleitet werden, diedau Erkrankung eines anderen
Organs hindeuten, wie z.B. in depulmorenalen Syndrom Hamaturie mit Hemoypit (in
Vaskulitiden oder in Goodpasture Syndrom), MNiere-Leber Syndrom Zeichen der
Leberinsuffizienz mit Zeichen der Niereninsuffizze(z.B. im hepato-renalen Syndronin
Hintergrund der Niere-Haut, Niere-Gatrointestinum und die Niere-Zenteal@nsystem
Syndrome koénnen am Hufigsten systemische Autoimmunerkrankungen (z.B.ESL
Vaskulitis, Amyloidose, Hypereosinophylie SyndrorKyyoglobulinamie), oder andere
systemische Erkrankungen (z.B. Infektionen, hedeglimetabolische Krankheiten) stehen.
Das akute Nierenschaden igufig ein Teil des akuteMulti-Organfailure Syndroms..

Das Niere-Herz Syndrom weicht von den obengenannten ab, weil es sowobkemn
Pathogenese als auch in der Wichtigkeit andersalst,die anderen Syndrome. GrFdie

Entwicklung gibt es mehrere ddlichkeiten: es kommt vor und das ist die dufigste und
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auch wegen des Praxis und der Mordahtichtigste Form- dass zur selben Zeit vaskulo- und
nephrotoxische Noxen parallel zu Herz-Kreislauf-d uNierenschden fihren, z.B. in
Bluthochdruck, oder in Diabetes, in Adipositas.dist auch eine gewisse Form, wobei eine
kardial-bedingte Krankheit (z.B. Minderperfusion rdé&lieren durch eine chronische
Herzrhytmussirung) eine Nierenkrankheit hervorruft, oder abemka es auch vor, dass
eine auf die Nieren lokalisierte Erkrankung (z.Bieechronische Glomerulonephritis durch
die Einschénkung des GFR und durch die Retention der Giftejo#inen vaskdlren

Schaden hervorruft.

Klinische Syndrome, Diagnose und Behandlung

Die Schwierigkeit der Diagnose und der TherapieNlerenkrankheiten wird dadurch
verursacht, dass die Bestimmung des klinischen ®@ymsl nicht unbedingt dieuf die
Behandlung bestigte Diagnose bedeutet. Nach der Diagnose dessélian Syndroms
missen wir entscheiden, ob eine histologische Untbrsuy fir die kausale Therapiestig
ist, weil diese immer die beste Behandlung isthiienehr detailliert im Kapiteliber die
Nierenbiopsie). Wenn wir an der Meinung sind, d&sse histologische Untersuchung
erfolgt, kommen wir auf anderen Wegen zur Ursaarekglankheit und zur kglichkeit einer
atiologischen Therapie. Durch die Nierenbiopsie geen wir eine histologische Diagnose,
aber es zeigt auch nicht immer die Ursache der Kraih aber im Besitz der Histologie
konnen wir danach gezielt suchen. Letztendlich gil# einen grBen Teil der
Nierenkrankheiten, in dem wir keinen Grund findémiken, in diesendfen redet man von
einer,primaren’ oder idiopathischen Nierenerkrankung, aber anfidriceren Studien wissen
wir schon, welchgempirisché Behandlungen in dieserillen am meisten angemessen sind.
Die auf die Syndrome basierte Diagnostik der Nikrankheiten wird auf Abbildung

dargestellt.
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Diagnosestellung in Nierenkrankheiten

Einstufen in ein klinisches Syndrom

|

Ist eine Mierenbiopsie ndtig?

Nein < ™~ Ja
| l

_ Suche nach einer Histologische Diagnose
Atiologischen Diagnose und 1
Therapie ) Suche nach einer
1 Atiologischen Diagnose und
Atiologische oder Therapie

symptomatische Therapie

Atiologische oder
symptomatische Therapie

Abbildung: Die aus dem Kklinischen Syndrom ausgeher Erstellung der nephrologischen
Diagnose und die Indikation der Therapie.

In Abbildung ist gut sichtbar, dass in der Nephgdosowoh! die Diagnostik des
klinischen Syndroms, als auch die histologischegbise und digitiologische Diagnose

notig sein kann, damit der Patient die beste Behangdbekommt.
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Kapitel 3.
Glomerulonephritiden
Dr. Tibor Kovacs

Glomerulare Nierenerkrankungen, die in den meistgilen teilweise einen
immunologischen  Pathomechanismus aufweisen, werdeasammenfassend als
Glomerulonephritiden bezeichnet, obwohl eine kisdse Entziindung (-itis) in den Glomeruli
nicht in jedem Krankheitsbild zu beobachten ist.bliEhe und erebte glomerulare
Erkrankungen (z. B. Alport Syndrom), nicht entziicik, durch Systemerkrankungen
verursachte glomeruldre Veranderungen (z. B. dstiet Nephropathie, Amyloidose)
werden in anderen Kapiteln des Skripts diskutiédach einigen Autoren wére die
Verwendung des Ausdrucks Glomerulopathie/Nephropatiehr relevant (z. B. membranése
Glomerulonephritis oder membrantse Glomerulopathie)

Glomerulonephritiden kénnen wie folgt eingeteiltrden:
1. nach Atiologie

2. nach Pathogenese

3. nach dem histologischen Bild

4. nach dem klinischen Bild
Die Einteilungen werden im Folgenden vorgestellier die detaillierte Schilderung
der Krankheiten erfolgt - wie in der internatiormaleiteratur tblich - nach dem Kklinischen

Bild.

Einteilung nach Atiologie

Primare oder idiopathische Glomerulonephritis, wenn systemische oder andere

Grunderkrankungen nicht nachweisbar sind.

Sekundare Glomerulonephritis, wenn sie sich mit eier systemischen oder einer anderen

Grunderkrankung verbindet.

- Autoimmun-Erkrankungen (z. B. SLE, Morbus Wegen&askulitis),

- Infektionen (z. B. Bakterierf-hamolysierende Streptokokken, Viren: HepatitiCBHIV,
Parvovirus B19, Parasiten: Malaria, Schistosomjasis

19



- Malignitat (Karzinome: Lunge, Gastrointestinaltragimphoproliferative Erkrankungen)
- Stoffwechselkrankheiten (Diabetes mellitus, Ath&lexose)
- Medikamentenassoziierte Form (Gold, Penicillami@EAHemmer, NSAR).

Einteilung nach Pathogenese

- Glomerulare Ablagerung zirkulierender Immunkomplexader in situ Bildung des
Immunkomplexes.

- Bildung von Antikoérpern gegen glomerulare Basalmeanb

- Immunpathogenetische Erkrankung, Immunglobuline imdhunkomplexe sind jedoch

nicht nachweisbar.

Einteilung nach dem histologischen Bild

Nicht-proliferative Glomerulonephritiden:
Minimal-Change-Nephropathie
Fokal segmentale Glomerulosklerose
Membrantse Glomerulonephritis

Proliferative Glomerulonephritiden:
Mesangioproliferative Glomerulonephritis (IgA Neppathie)
MembranoproliferativeGlomerulonephritis
Diffus proliferative Glomerulonephritis

Glomerulonephritis mit Halbmondbildung (crescenti

Einteilung nach dem klinischen Bild

1. Symptomarme (oligosymptomatische) Krankheitsbilder (ohne Einschrankung der
Nierenfunktion, ohne Odem und Hypertonie):
Isolierte, milde Proteinurie (0,5-1 g/Tag),
Isolierte mikroskopische (glomeruléare) Hamaturie,

Milde Proteinurie mit mikroskopischer (glomeruldrelamaturie.
2. Das Syndrom derakuten Glomerulonephritis (Nephritis Syndrom) besteht aus:

glomerularer Hamaturie, milder (nicht nephrotisg¢h@roteinurie, periorbitalem Odem,

Hypertonie und Nierenfunktionseinschrankung.
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3. Rasch progrediente Glomerulonephritis: Schneller Nierenfunktionsverlust innerhalb

von Wochen oder Monaten, begleitet von nephritischgmptomen.

4. Chronische Glomerulonephritis: persisitierende Proteinurie eventuell mit Hamaturie

langsamer Nierenfunktionsverlust und Hypertonie.

5. Krankheitsbilder mihephrotischem Syndrom(Proteinurie liegt dauerhaft Gber 3,5 g/Tag,
was zur Hypalbumindmie und zum Odem fihrt, und Wyslipidamie und erhohtem

Thromboserisiko begleitet wird)— Siehe detailliéBeschreibung im néchsten Kapitel.

6. Nephroso-Nephritis: Neben den nephritischen Symptomen ist in dieseth d&ach

Nephrose zu beobachten.

Ad. 1.
Isolierte Proteinurie
Definition und Diagnose

Die Krankheit wird durch milde (< 1 g/Tag) Proteiie, negatives Urinsediment,
normalen Blutdruck und normale Nierenfunktion clkégasiert. Eine isolierte Proteinurie
kann sich beiFieber, korperlicher Aktivitat, Herzinsuffizienz riubergehendentwickeln
(diese sind die sogenannten funktionellen Proteniy hinter denen eine hamodinamische
Veranderung vermutet wird, beziehungsweise bei gangrwachsenen kann sie in einer
sogenanntenorthostatischer Formauftreten (bei aufrechter Korperhaltung auftregend
Proteinurie, hinter der die erh6hte Lordose deg@gmErwachsenen, eventuell die Ptose der
Nieren stehen kann). Im Falle einer orthostatisdhteinurie ist im ersten Morgenurin keine
Proteinurie zu beobachten, wahrend tagstber, reggimaiiger korperlicher Aktivitat sich
Eiweild im Harn nachweisen lasst (ihre Menge < 1lag)T Eine Nierenbiopsie wird
durchgefuhrt, wenn ein komplettes Glomerulonephr8iyndrom entsteht, das heil3t, wenn

sich auch andere Symptome, z.B. Hypertonie, Niergafonsverschlechterung entwickeln.
Therapie und Prognose

Die transiente, intermittierende oder orthosthisé&orm der isolierten Proteinurie
weist auf einen benignen Prozess hin und bendtigeme regelméaiige Kontrolle.
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Glomerulare Hamaturie und milde Proteinurie
Definition

Symptomarme  Krankheitsbilder koénnen sich mit kaun®rlicher oder
intermittierender glomerularer Hamaturie eventgglimeinsam mit einer milden Proteinurie
melden, jedoch —wenigstens am Anfang - ohne Hypertand ohne Einschrankung der

Nierenfuktion.

Diagnose
Diese Urin-Abnormitaten verursachen keine Besctemrfur die Patienten. In der

Regel werden sie durch einfache Routine-Urinuntdrsng, gelegentlich eines Screenings
(z.B. beim Blutspenden, bei arbeitsmedizinischentngs- und Kontrolluntersuchungen). Es
ist von grolRer Bedeutung, dass bei einem abnormambéfund weitere Untersuchungen
durchgefuhrt werden. Wenn glomerulare HamaturieedProteinurie zu beobachten ist, kann
in erster Linie IgA Nephropathie im Hintergrund let@, wenn glomeruldre Hamaturie sich
mit Proteinurie meldet, kann am haufigsten IgA Neplthie, seltener andere
Glomerulonephritiden vorkommen. Ob in solchen FKéleane Nierenbiopsie durchgefihrt
werden soll, gibt es keine einheitliche Stellundgsna. Dies kann dadurch erklart werden,
dass im signifikanten Anteil der Félle die Verandwen keine aktive, spezifische
Behandlung benétigen, und keine Neigung zu Progmesbesteht. Fur die Symptome

verantwortliche Veranderung kann nur mit histologer Untersuchung ermittelt werden.

Therapie und Prognose

Wenn weder Hypertonie noch Nierenfunktionseinsakuég vorliegen, reicht eine
Betreuung, in solchen Féllen ist die Progressiordén Regel sehr langsam. Bei langer
andauernder symptomarmer Urin-Abnormitaten (> X)Jakei Entwicklung einer Hypertonie,
beziehungsweise bei einer Einschrankung der Niengtibn soll die Durchfiihrung der
Nierenbiopsie in erster Linie flir prognostische Zke erwogen werden. Die spater zu
diskutierende allgemeine nephroprotektive Beharglkann auch in diesen Fallen empfohlen

werden.
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Immunglobulin A Nephropathie (IgANP)
Definition

Am haufigsten ist die mit persistierender oder iteenender glomerulérer (Mikro-
und/oder Makro-) Hamaturie und/oder Proteinurie hemgehende chronische
Glomerulonephritis, die sehr selten in Form einephose oder einer rasch progredienter
Glomerulonephritis auftreten kann. Bei der hist@dogen Untersuchung wird die Erkrankung

durch in erster Linie im Mesangium abgelagerte Rgsitivitat gekennzeichnet.

Epidemiologie

Sie ist die haufigste Form der priméren Glomerejdnitiden (10-50% der Falle). Die
Erkrankung kommt in verschiedenen Regionen der Wiglunterschiedlicher Haufigkeit vor,
was teils durch genetische/umweltbedingte Wirkungk® Anwendung von/den Mangel an
Urin-Screening-Programmen, beziehungsweise duretJdierschiede in den Nierenbiopsie-
Protokollen bedingt ist. Die Lander des Fernoster3. Japan) weisen die grof3te Haufigkeit
im Vorkommen auf. Nach unseren eigenen Daten bethigginzidenz der Erkrankung Im
Komitat Baranya 1,9/100.000 Einwohner. Die Inzideler Erkrankung liegt in Westeuropa
bei 8-40 Neuerkrankungen p.m.p. Manner sind hautigéroffen als Frauen (2-5:1) und die
Erkrankung beginnt tblicherweise im jungen Erwaoksalter. In einem kleineren Anteil der
Patienten mit IJQANP kann eine andere primare E#wag im Hintergrund nachgewiesen
werden, in diesen Fallen spricht man Uber sekuné@@&P. Die wichtigsten sekundare

Ursachen sind in der untenstehenden Tabelle zusagefasst:

Tabelle: Die haufigsten Ursachen der sekundaren IgiP

Systemerkrankungen: Purpura Schénlein-Henoch, SLE
Rheumatologische Erkrankungen: Spondylitis ankyleseheumatoideArthritis
Leberkrankheiten: Leberzirrhose (in erster Linieoablische)
Gastrointestinale Erkrankungen: Zoliakie, Morbusi@r

Hauterkrankungen: Dermatitis herpetiformis, Erytlaemodosum

Beschwerden und Symptome

Schatzungsweise die Halfte der Patienten (40-5@8t)ickelt Makroh&dmaturie 1-3
Tagen nach dem Beginn einer oberen Atemweginfektuas besonders fir jingere Patienten
charakteristisch ist. Bei einem anderen grof3en iAder Patienten (30-50%) verlauft die

Krankheit in symptomarmer Form (glomeruldre Mikrot@urie und Proteinurie). In einem
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geringeren Prozent der Patienten kénnen SymptomeNdphrose (~5%) oder des sich

schnell entwickelnden Nierenversagens (~5%) dassklne Bild beherrschen.

Diagnose

Zur Diagnose ist eine Nierenbiopsie notwendiBei der immunhistologischen
Untersuchung der Nierengewebe sichert die Prasemzind Mesangium der Glomeruli
granular abgelagerten IgA Immunkomplexe (und demplementfaktors C3) die Diagnose.
Mesangioproliferative Glomerulonephritis ist daspisghe lichtmikroskopische Bild, es
kénnen sich jedoch von milden mesangialen Abnoterntdbis hin zu schweren, mit
extrakapillaren Halbomondbildung einhergehenden Meeéungen entwickeln.

Der genaue Pathomechanismus der Erkrankung ist notit bekannt. Stérung des
IgA Immunsystems des Organismus kann im Hintergrstathen, was von der klinischen
Beobachtung unterstitzt wird, namlich dass die d&kung in einem betrachtlichen Anteil
der Félle nach einer — tblicherweise oberen — Ategmiektion beginnt oder sich aktiviert.

Immer mehr Daten verstarken den Verdacht, das&lgieosylierung der sogenannten
Verbindungs- (hinge) Region in einer Untergruppe Id& Molekule (IgA1) geschadigt ist,
infolge wessen ihr Galaktose- und Sialsduregehmdinamt. Demzufolge verandern sich die
physisch-chemische Eigenschaften des IgA1-Molekiids, dazu fuhrt, dass die geschadigten
IgA1-Molekile sich im Mesangium der Glomeruli aldag.Diese abgelagerten IgA-Molekile
induzieren die Immunverteidigungsmechanismen desmé@tulus, unter anderen das
Komplementsystem. Neben der mesangialen IgA-Ddapasikann in einer &ahnlichen
Lokalisation immer eine C3-Deposition und sehreifie IgG-Ablagerung beobachtet werden.
Es ist nicht genau bekannt, welche Faktoren diecle@adigkeit der Verteidigungs-
/Eliminierungsreaktion beeinflussen, aber der Secbgmad der histologischen Veranderungen
hangt von diesen ab. Deshalb kénnen sich vieliiltig die Prognose/den Ausgang der
Erkrankung wesentlich beeinflussende - lichtmikoms&ch ersichtliche histologische
Veranderungen entwickeln, unter denen die oben rggea mesangioproliferative
Glomerulonephritis, neben der als diagnostischegeum geltenden, in jedem Fall
bemerkbaren mesangialen IgA-Deposition, die hatdigs.

Weitere klinische Untersuchungen kénnen zum Adssshder sekundaren IgANP
notwendig sein. Das IgA Immunsystem (z. B. Zodlidkezler die Eliminierung der IgA-
Molekdle (z. B. Leberzirrhose) sind durch dieseridtzeiten ebenfalls betroffen.

Im Falle einer Purpura Schonlein-Henoch — die dilgiiweise im Kleinkindesalter

beginnt — kénnen extrarenale Manifestationen (Pargtiaut/, Polyarthralgie, kolikartige
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Bauchschmerzen und gastrointestinale Blutung) g&emischen Immunkomplex-Vaskulitis
beobachtet werden. Neben den Ursachen der sekundgfe Nephropathie kann die

Abgrenzung von einer Poststreptokokken-Glomerulbngg ein differenzial-diagnostisches
Problem darstellen, aber in diesem Krankheitsbdditnt die Hamaturie 1-2 Wochen nach
der Streptokokken-Infektion, wogegen bei IgANP aokelt sich die Hamaturie 1-3 Tagen

nach dem Beginn der Infektion (siehe oben).

Therapie

Jeder Patient soll eine renoprotektive Basistherahalten, die aus folgenden
Elementen besteht:
- RAAS-Hemmung, in erster Linie mit Inhibitoren daagiotensin-konvertierenden Enzyms
(ACEI), oder mit Angiotensin-Rezeptorblockern.
- Blutdruck soll unter 130/80 mmHg gehaltet werden.
- Lebensstilveranderung (Aufhéren mit dem Rauclkgreichen des idealen Korpergewichts,
der Eiweil3gehalt der Diat soll 0,8-1 g/kg KG/Taghtitiberschreiten, salzarme Erndhrung).
- Der Harnséaurespiegel soll in den Zielberiechdieg

- Bei Dyslipidamie sollen neben der entsprecheriién Statine verabreicht werden.

Die Tonsillektomie — wenn die Tonsillen als Herd kfrage kommen — kann nach
unseren eigenen Daten den langfristigen Ausgandligeenerkrankung positiv beeinflussen.
Andere Arbeitsgruppen berichteten Uber glnstigeelingse mit der Verwendung von
Fischol.

Bei nephrotischem Syndrom wird Steroid verabrei®gi schnellem GFR-Verlust
kann Steroid+Cyclophosphamid Behandlung in Fragarken. Bei sekundéarer IgANP ist

naturlich die Behandlung der im Hintergrund stelem@runderkrankung vorrangig.

Prognose
Nach 20 Jahren Verfolgung entwickelt sich bei 2@63@er Patienten eine terminale
Niereninsuffizienz, deshalb sind Selektion und eadgetreuung der Progressoren notwendig.
Die Prognose der Erkrankung héangt vom Schweregraal Histologishen
Veranderungen ab. Dartber hinaus ist die Prognobechter, wenn die Nierenfunktion
bereits bei der Diagnose der Erkrankung eingeskhién bei Hypertonie, bei Patienten, die
keine Episode von Makrohamaturie in der Anamnegemabei signifikanter Proteinurie (> 1

g/Tag), bei Rauchern, sowie bei Patienten mit nwdisthen Abnormitaten (Adipositas,
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Diabetes mellitus, Hyperurikamie, Dyslipidamie).

Der naturliche Ablauf der Erkrankung wurde in décimsten Tabelle zusammengefasst.

Tabelle: Naturlicher Ablauf von IgANP.
20 Jahre nach dem Beginn (Nierenbiospie):
20-30% entwickeln terminale Niereninsuffizienz.
40-50% zeigen eine sich langsam verschlechtermel@iunktion.

30-35% haben eine erhaltene Nierenfunktion.

Bei 50% der transplantierten IgANP Patienten koramizur krankhaften Ablagerung
von IgA-Molekilen im glomeruldren Mesangium ebelsfah der transplantierten Niere, was

den Verlust der Funktion der transplantierten Nleschleunigen kann.

Nephropathie vom Typ der diinnen Basalmembran und Adort-Syndrom
Definition

Ihr klinisches Bild zum Zeitpunkt der Entdeckusgdem der IQANP &ahnlich, deshalb
werden sie hier auch erwéhnt. Beide sind erblichenkheiten, ausfihrlicher werden sie im
Kapitel "Erbliche Nierenerkrankungen" diskutierta®Syndrom der dinnen Basalmembran
geht mit Hamaturie einher, das Alport-Syndrom tl#ioveise mit Hamaturie und Proteinurie.

Ad 2.
Das Syndrom der akuten (Glomerulo)nephritis

Das Kklinische Bild wird durch einen pl6tzlichen dgden, die bereits erwahnte
glomerulare Hamaturie, eine milde (nicht nephrdc Proteinurie, periorbitales Odem,

Hypertonie und Einschrankung der Nierenfunktionrakterisiert.
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Tabelle: Ursachen der akuten Glomerulonephritis.

Infektionen

Akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis
Akute Postinfektise Glomerulonephritis (hervorgerufen durch
andere Bakterien, Parasiten, Viren)
Endokarditis

Systemische Autoimmunerkrankungen
Vaskulitiden

SLE

Kryoglobulinamie

Primare Glomerulonephritiden

IgA Nephropathie

Membranoproliferative Glomerulonephritis

Akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis (Akute Postinfektiose
Glomerulonephritis)
Definition

1-4 Wochen nach einer sporadischen oder endemisdhé&ektion durch -
hamolysierende Streptokokken (oder durch anderegEr) auftretende, in der Regel nach
einer erfolgreichen Antibiotikabehandlung spontaamisrende akute glomerulonephritis
(Akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis), dieladurch andere Erreger hervorgerufen

werden kann (Akute Postinfektiose Glomerulonepdjriti

Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten, vielleicht seit Amtiidia in breiterem Umfang verwendet
werden, kommt die durchp-hamolysierende Streptokokken verursachte klassisch
Krankheitsform viel seltener vor, aber die Promortanderer postinfektiésen Krankheiten
(Bakterien: Staphylokokken, Pneumokokkus, Legia@relloder Viren: CMV, Coxsackie,
EBV, oder andere Erreger: z.B. Toxoplasmose) hg¢zammen.

Symptome, Diagnose und Prognose

Nephritis Syndrom 1-4 Wochen nach einer Infek{(i@atiweise mit charakteristischem
periorbitalem Odem), ein erhohter AntistreptolySiter (in den durch Streptokokken
verursachten Fallen) und ein verminderter C3-Komglet Wert konnen auf die Krankheit
hindeuten. Bei Poststreptokokken-Glomerulonephrgight eine Infektion mit einem

spezifischen nephritogenen Stamm im Hintergrundcbualie akute Infektion wird gegen die
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bakteriellen Antigene eine Antikorperbildung heryerufen. Die Eliminierung der
Immunkomplexe ist nach der Bindung von Antigen uhitikdrper (aufgrund gewisser
struktureller Faktoren der Anfalligkeit) gestortesthalb lagern sich die zirkulierenden
Immunkomplexe in den Glomeruli ab.

Immunkomplexe sind typischerweiseibendothelialund mesangial zu finden. Die
Ablagerung von Immunkomplexen provoziert humoratel zellulare Immunreaktionen im
Glomerulus, wodurch die typische mesangiale undottrediale Zellproliferation (diffuse
endokapillare Glomerulonephritis) und die Invasison Monozyten und Lymphozyten
ausgelost werden. Die durch Immunkomplexe verutsachellproliferation fuhrt zu
Einengung des Kapillarlumens. Dies fuhrt zur sclemeVMerminderung der GFR, was eine
Natrium- und Wasserretention (Odem) zur Folge Waikjurch Bluthochdruck (Hypertonie)
hervorgerufen wird.

Zehn bis 14 Tage nach einer oberen Atemwegsimiekiiz. B. Pharyngitis),
beziehungsweise 3-4 Wochen nach einer PyodermieB.(zlmpetigo) melden sich die
Symptome, was sich durch die unterschiedliche —desrEintrittspforte abhangige — zeitliche
Lange der Immunkomplexbildung erklaren lasst.

Abdominelle Ultrasonographie zeigt vergro3erterdiiemit erhdhter Echogenitat. Bei
typischen Symptomen einer akuten Poststreptokokdemerulonephritis kann auf die
Nierenbiopsie ublicherweise verzichtet werden. Biedern kommt es zu einer vollstandigen
Genesung in mehr als 90% der Félle, aber bei Emen bleibt die
Nierenfunktionseinschrankung (Azotamie) in 60-70%r dralle bestehen. Bei atypischen
Symptomen, ungewissem infektiosem Hintergrund —ieler Regel fur die weniger typisch
ablaufende, akute postinfektiose Glomerulonephcttigrakteristisch ist — kann die Diagnose
nur durch eine Nierenbiopsie festgestellt werden.

Postinfektiose Glomerulonephritis kommt heutzutdgeufiger vor, als die oben
diskutierte, klassische, akute Poststreptokokkenw@lulonephritis. Die vielfaltigere
Symptomatik der ersteren macht 6fter eine Niergri@notwendig.

Therapie

Die akute Phase der Erkrankung dauert in der RégéD Tage lang. Die
entsprechende antibiotische Behandlung fihrt dwleh Eliminierung der bakteriellen
Antigene und der Immunkomplexe zur Heilung, abee dypischen nephritischen
Urinabnormitaten kdnnen noch monatelang, jahrelangalten. Aus diesem Grund sind

nochiber eine langere Zeit regelmafiige Kontrolrerenfunktion, Blutdruck) empfohlen.
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In der akuten Phase ist neben dem Antibiotikum egsyenptomatische Behandlung

(Flassigkeitsbalance, Blutdruckbehandlung) empfohle

Akute Glomerulonephritis bei bakterieller Endokarditis
Definition

Diese Erkrankung  tritt  bei Herzklappen-Patientenmanchmal bei
Schrittmacherpatienten auf, in anderen Fallen meditgh die Erkrankung im Bild einer
sogenannten Shunt-Nephritis. Diese letztere kaarrdige der Infizierung eines Shunts sein,
der zur Drainage eines Hydrozephalus eingesetzt Wir Pathomechanismus (Infektion mit
konsequenter Antigen-Antikdrper-Reaktion und Immamblexbildung) ist dem der oben
diskutierten Poststreptokokken-Glomerulonephritislih.

Symptome und Diagnose
Bei akuter Glomerulonephritis mit Fieber und Stblffost soll man an diese
Erkrankung denken. Bei von Herzschrittmacher-Trig&ann eine Kabelinfektion im

Hintergrund stehen.

Therapie und Prognose
Durch eine adaquate antibiotische Behandlung wied Efkrankung in der Regel
geheilt, aber die Prognose ist wesentlich schlechie die der akuten Poststreptokokken-

Glomerulonephritis.

Ad 3.
Rasch progrediente Glomerulonephritiden (rapid progessive Glomerulonephritis =
RPGN)
Definition

Bei dieser Krankheitsgruppe handelt es sich um nkheitsbilder, die mit
nephritischem Syndrom einhergehen, schnell, intiermegon Wochen, Monaten zu
Nierenversagen fuhren, und bei der histologischemtetduchung extrakapillare
Halbmondbildung ("crescent") zeigen. Sie muss vategen Ursachen des Nierenversagens,
die ginstige Heilungsneigunghaben (akute tubulaekrdée, akute Poststreptokokken-
Glomerulonephritis, akutes Nierenversagen durchtdia@ms-Infektion, usw.), abgegrenzt

werden, was in manchen Fallen nur durch eine Nikopsie mdglich ist. Rasch progrediente
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Glomerulonephritiden kénnen nach der Atiologie &sidermaRen eingeteilt werden

(Tabelle):

1. RPGN durch  Anti-Glomerulare-Basalmembran-Antidgi{Anti-GBM-AK).  Bei
Lungenbeteiligung wird sie als Goodpasture-Syndpezeichnet.

2. RPGN durch Immunkomplexe (z. B. Kryoglobulindmi&chdnlein-Henoch-Vaskulitis,
IgANP)

3. RPGN durch ANCA-Vaskulitis ("pauci immune”, dasif3t, dass die Immunhistologische
Untersuchung negativ ist)

Tabelle: Ursachen der rasch progredienten Glomeruloephritis

* Anti-GBM-AK positive RPGN
- mit Beteiligung von Nieren und Lungen (Goodpast8yedrom)

- nur mit Nierenbeteiligung

e RPGN durch Immunkomplexe
- Infektiose und Postinfekise Krankheiten
- Autoimmunerkrankungen
o SLE
o Purpura Scbnlein-Henoch
o essentielle Kryoglobulimie
- Primare Glomerulonephritiden
o0 IgA Nephropathie

o Membranoproliferative Glomerulonephritis

* Immunbhistologisch negative ("pauci immune") Formen

- ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Epidemiologie

Die klassische Form der RPGN ist die Glomerulonigph verursacht durch
Antikdrper gegen die glomerulare Basalmembran, rdeverkommen 0,5-0,9/Millionen
Einwohner/Jahr betragt. Die weit haufigste Formrdsch progredienten Glomerulonephritis
ist jedoch die ANCA-assoziierte Vaskulitis. Beidpweise haben mikroskopische
Polyangiitis und Granulomatose mit Polyangiitis &GRriher Wegenersche Granulomatose

genannt) eine Pravalenz von 2,5/100 000 Einwohai@r/Jin Europa, und diese
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Krankheitsbilder gehen in 80-90% der Falle mit Midreteiligung einher. Rasch progrediente
Glomerulonephritiden sowohl durch Anti-GBM-AK, alauch durch ANCA-assoziierte

Vaskulitis sind bei der Europiden-Population haerfigls bei anderen ethnischen Gruppen.

Symptome, Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Krankheit beginnt im Allgemeinen mit unspezifnen Symptomen. Die Patienten
fuhlen sich niedergeschlagen, suchen den Hausdirainio (viralen) infektionsahnlichen
Symptomen (Myalgie, Appetitlosigkeit, erhéhte Kameenperatur, Rickenschmerzen, usw.)
auf, der an eine Infektion denkt. Neben Symptomes dich schnell entwickelnden
Nierenversagens (Ubelkeit, Fliissigkeitsretentiofekiolytstorungen, Hypertonie) deutet
Hamaturie mit Hamoptyse auf diese schwere Erkragkbm und fuhrt zur richtigen
Diagnose.

Hamaturie mit Hamoptyse kann sowohl fir das kta$s Goodpasture-Syndrom als
auch fur die Vaskulitiden mit Nieren- und Lungenmfi@station typisch sein (z.B. GPA). Bei
RPGN soll zur Bestatigung beziehungsweise zum Algss einer Lungenbeteiligung
wenigstens eine Rontgenuntersuchung des Thorahgkefithrt werden, oft kommen jedoch
weitere bildgebende Verfahren mit héherer SensitiiCT, MR) zum Einsatz.

Bei der Urinuntersuchung kann neben einer typisajlemerularen Hamaturie eine
Leukozyturie nachgewiesen werden. Bei der Blutwigliung sollten folgende Werte
bestimmt werden: Kreatinin, Elektrolyte, ANA, ANCAnti-ds-DNS-AK, Anti-GBM-AK
und Kryoglobulin.

Im Hintergrund einer RPGN stehen in 60-70% dereF&ine ANCA-assoziierte
Vaskulitis, bei 10% ein Goodpasture Syndrom, untils20% der Falle andere Ursachen, wie
beispielsweise Kryoglobulindmie, Pupura Schonleeméth, SLE, usw. Es sollte auch
erwahnt werden, dass die Anti-GBM-Antikorper-Kragkh nicht immer mit
Lungenbeteiligung einhergeht, in diesem Fall spriolan nicht Uber ein Goodpasture
Syndrom, sondern uber eine Anti-GBM-GlomerulongjghriVeiter kompliziert sich das Bild
dadurch, dass die lineare IgG-Positivitat die flie dAnti-GBM-Antikorper-Krankheit
charakteristisch ist, kommt oft auch bei Diabetes(aber in diesem Fall kann nattrlich keine
Halbmondbildung beobachtet werden), das heil3t,déasmmunserologische Nachweis von
Anti-GBM-AK zur Diagnosestellung wesentlich beittagveil diese Untersuchung bei
Diabetes immer negativ ist. Abdominelle Ultrasamalersuchung zeigt vergré3erte Nieren
mit erhohter Reflektivitat des Parenchyms.

Bei schneller Progression ist in der Regel diecbiirhrung einer Nierenbiopsie zur
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Diagnose notwendig, was auch zur Differenzialdiagnanentbehrlich ist.

Der erste Schritt der Halbmondbildung — die letdteeh den GefalRknauel im
Glomerulus  zusammendrickt, wodurch dessen Blutatiken, Entgiftung und
Urinausscheidung verringert wird — ist die Verletguder GBM oder der Bowman-Kapsel.
Demzufolge gelangen Albumin, Zytokine und Wachstiaki®ren in den Primarharn im
Kapselraum, und von diesem Zeitpunkt an — unablgdvmn der auslésenden Noxe — beginnt
die Proliferation der parietalen Epithelzellen, dneder glomerularen Kapsel nach innen
wachsen, sich vermehren und die typischen halbmbgda Verdnderungen (“crescent")
erschaffen. Am Anfang bestehen die Halbmonde haaoplish aus Zellen (zellularer
Halbomond, "cellular crescent”), dann kommt es zueeei allmahlichen fibrotischen
Umwandlung (fibrozellularer Halomond, "“fibrocellularescent”), und letztendlich fihrt die
vollstandige Fibrose zum Absterben des Nierenkdips (fibréser Halbmond, “fibrotic
cerscent").

Parallel zur Schadigung der Glomeruli entwickethseine Entziindung auch um die
zum jeweiligen Glomerulus gehorenden Tubuli, ingalgssen werden auch die letzteren
irreversibel geschadigt, und entsteht um sie heeima Vernarbung ("interstitial fibrosis™).
Der Befund der lichtmikroskopischen, histologischémtersuchung der Glomeruli ist deshalb
so wichtig, weil die immunsuppressive Behandlungh@ unten) nur in der Phase der
zellularen/fibrozellularen Halbmonde im Stande istie Vernichtung der Glomeruli

anzuhalten, beziehungsweise riickgangig zu machen.

Behandlung und Prognose

Eine schnelle Diagnose, das heifl3t, die sofortigecBEfiihrung und Auswertung einer
Nierenbiopsie kénnen die Nieren, in manchen Falleei schweren Erkrankungen mit
Beteiligung der Lungengewebe) sogar das Leben dsrien retten.

Bei Anti-GBM-AK-Krankheit stellt Plasmapherese (zEntfernung zirkulierender
Anti-GBM-AK) neben der Gabe von MethylprednisolomduCyclophosphamid die Therapie
der ersten Wahl dar.

Bei einer RPGN durch Immunkomplexe wird im Fallenee postinfektitser
Glomerulonephritis die Gabe von Antibiotika und Kkidprednisolon, im Falle einer SLE
oder primaren Glomerulonephritis die Gabe von Migitlegnisolon und Cyclophosphamid
empfohlen.

Auch bei einer rasch progredienter Glomerulondgghdurch Vaskulitis wird zum

Erzielen der Remission die Kombination von Methgtimisolon und Cyclophosphamid oder

32



Rituximab (Rituximab statt Cyclophosphamid bei THeeresistenz) empfohlen,
beziehungsweise wenn Lungenbeteiligung und/odereNiersagen bestehen, dann ist auch
Plasmapherese notwendig. Teil der Therapie degrekstahl ist die hochdosierte Steroidgabe
(3-6x500-1000 mg/Tag Methylprednisolon i.v., kuniivia Dosis: 1500-3000 mg), gefolgt
von oraler Steroidbehandlung mit allmahlicher Daisiktion (Prednison Anfangsdosis: 1
mg/kg KG/Tag). Cyclophosphamid kann sowohl intraigit0,5 g/rfalle 2-3 Wochen, 3-6
Monate lang) als auch oral (1,5-2 mg/kg KG/Tag, B46nate lang) mit der gleichen
Effektivitat verabreicht werden, aber die intravee@abe hat weniger Nebenwirkungen. Die
ubliche Rituximab-Dosis liegt bei 375 mgimx pro Woche fiir 4 aufeinander folgende
Wochen. Nach dem Erreichen der Remission kann idialtangstherapie mit Azathioprin (1-
2 mg/kg KG/Tag) gesichert werden, jedoch bei Nebdmumgen kann Mycophenolat-Mofetil
eingesetzt werden. Die Erhaltungsdosis von Ritukitiegt bei 375 mg/falle 6 Monate.

RPGN ist eine bosartige Erkrankung. Eine vollsigad Heilung kommt
verschwindend selten vor, aber in vielen Féllenenabie Patienten flr Jahre eine stabile,
mild bis moderat eingeschréankte Nierenfunktion. Pi®gnose wird durch die Hohe des
Kreatininwertes zum Zeitpunkt der Diagnose, durche dNotwendigkeit einer
Dialysebehandlung bestimmt, beziehungsweise daduiehakut/frisch die in den Glomeruli
ersichtlichen histologischen Veranderungen sindehgsi oben). Bei einem hoheren
Serumkreatininwert und bei einem dialysepflichtigdierenversagen sind Nieren-Uberleben

und Mortalitat schlechter.
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Kapitel 4.
Nephrotisches Syndrom
Dr. Richard Halmai

Definition und Symptome
Nephrotisches Syndrom(NS) bedeutet einBroteinurie mehr als 3,5 g pro Tag,die

zur Hypoproteinamie — vor allem zurHypoalbuminamie, zu ausgepragte@demen zur
Dyslipidamie underhtéhte Thromboseneigunduhrt.

Sowohl die durch Hypoalbuminadmie (<30g/l) bedingtsnahme des intravaskularen
onkotischen Drucks, als auch die exzessive renaterfdlon von Natrium und Wasser fuhren
zur typischen, durch die Wirkung der Gravitation rtgdten Odembildung. Der
Pathomechanismus spielt auch in der Planung deptsynatischen Therapie eine feo
Rolle. Die Hypoproteinamie induziert durch den gé®nen onkotischen Druck eine
vermehrte Apolipoproteinbildung in der Leber, digdglicherweise zusammen mit der
verminderten Aktivitat der Lipoprotein-Lipase zuydlipidamie (erhdhte Triglycerid-, LDL-,
und Gesamtcholesterinspiegel und niedriger HDL-@g)eund mit der Zeit zur beschleunigte
Atherosklerose fuhren. Der renale Verlust von Rno@ Protein S und von Antithrombin-I111,
und das verminderte Blutvolumen erhéhen die Thraaheigung.

Das ,nephroso-nephritisches Syndrom” (oder nephrotisches Syndrom mit

Hamaturie) bedeutet, dass sowohl 8ymptome des nephrotischen Syndroms, als auch
die des nephritischen Syndromsvorhanden sind: Proteinurie mehr als 3,5 g/Tag,
Hypoproteinamie, Hypoalbuminamie, ausgepragtes Q@srslipidamie, Thromboseneigung,
sowie glomerulare Hamaturie, Hypertonie und Abnahgee glomerulédren Filtratonsrate
(GFR).

Das primare nephrotische Syndrom bedeutet, dasdmdiache der Erkrankung in den
Nieren liegt, das sekundare nephrotische Syndrafit,ldass es eine systemische oder zuerst
nicht die Nieren betreffende Grundkrankheit, odeox®& vorliegt, das sekundar zur

Erkrankung der Nieren fuhrt.

Epidemiologie

Die haufigsten Ursachen des primaren nephrotis@yeroms der Reihe nach sind:
membrandse Glomerulopathie > Fokal-segmentale Gldosklerose > Minimal-Change-
Glomerulopathie > mesangiokapillare Glomerulondghr> andere Ursachen. Das durch
diabetische Nephropathie bedingte nephrotische rBymdst heutzutage einerseits wegen der
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effektiven Kontrolle des Kohlenhydratstoffwechse#sdererseits wegen des verbreiteten
Gebrauchs der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systdatir schon wesentlich seltener als
in der Vergangenheit (siehe auch beim Kapitel dgaoetischen Nephropathie). Es kann auch

ganz selten SLE, oder Amyloidose im Hintergrund migshrotischen Syndroms stehen.

Diagnose

Die Diagnosestellung ist anhand der typischen IBesocden, Symptome und
Laborparameter eindeutig. Die leitende Beschwesteneistens das in Tagen oder Wochen
entstehendes Odem, und dessen Folgen. Bei normalktiven Patienten entsteht
typischerweise morgens ein ausgepragtes periabitatlem, und die Schwellung der Beine
ist eindrickbar.

Die Erklarung fur die Symptome, die am morgen naalsgepragt sind, ist Folgendes:
die Nieren werden in einem ¢ren Prozentsatz vom Blutkreislaufvolumen wahread d
Nacht als wéhrend des Tages versorgt, was zur Weteme Funktion und zum vermehrten
Eiweipverlust fiihrt. Die Entstehung eines sog. Anasar€adem im ganzen Korper — kann
zur erschwerten Atmung (Anhaufung der pleuralenssitikeit, interstitielles oder auch
intraalveolares Odem, Hochstand des Zwerchfells beiden Fallen wegen Aszites,
verminderte Bewegung des Zwerchfells), Dyspnoeh@mioe, und Verdauungsstérungen
(wegen Aszites, und Darmédem) fihren.

Bei bestimmten Typen des nephrotischen Syndroms k@me Thrombose ziemlich
frih entstehen, so das Abmessen der WadenumfaagdJloerpriifen des Homanszeichens,
die Anamnese fir Symptome einer eventuell auftosan Lungenembolie und die
Bestimmung von D-Dimer auch notwendig sind.

Beim ausgepragten nephrotischen Syndrom, dh. atisgiep Hypoproteinamie ist die
Infektanfalligkeit erhéht, es kann zu verschiedelmdektonen fihren.

Die Patinten kénnen sich tber schaumigen (tie grg@3e Menge von Proteine senkt
die Oberflachenspannung) beklagen, oder der Und wola-farbig oder Rauchart{ign Fall
einer Nehroso-Nephritis wegen der glomerularen Héreg. Bei Nephorso-nephritis kann
Kopfschmerzen im Okzipitalbereich als Folge der éfypnie, oder die Abnahme der
Urinmenge wegen der Einschradnkung der glomerulBli#rationsrate auch erscheinen.

Die Proteinurie kann mit der Hilfe von Urinanalysiée eine sehr einfache, aber leider
sehr selten verordnete Untersuchung ist, bestatigiden. Der Teststerifen gibt ein
semikvantitaves Ergebnis (stark positiv: +++/+++dds andere Verfahren ist die Mischung

von Urin und ein Paar Tropfen 20% haltige Sulfosig@ure. Mit der letzteren Untersuchung
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- die auch den Vorteil hat, dass es alle Proteaohweist - bei nephrotischer Proteinurie wird
der Urin - vor einem dunklen Hintergrund betrachtder Konsistenz der Milch oder Quark
gleichgesehen.

Die oben genannten Ergebnisse, v.a. durch die dheliche Albuminurie gepragt,

fuhren zu einer erheblich erhdhten Blutsenkungdgeisdigkeit (BSG etwa 100mm/h).
Als Grundregel gilt, dass bei einem Patienten miagarca muss man gleich eine
Urinuntersuchung durchfiihren, und bei ausgepradtesteinurie den Patient in ein
Nephrologiezentrum Uberweisen muss, um eine ragihgnose stellen zu kénnen, die
potenziell zu einer prompten und entsperchendemnapiesfhrt.

Bei Verdacht auf ein primares nephrotisches Syndsteht die Indikation fur eine
Nierenbiopsie fest, bei Verdacht auf sekundare Earr(z.B.: diabetische Nephropathie;
familiarer Nephrinmangel, usw.) fihrt man die Bigpsm Allgemeinen nicht durch. Die
Nierenbiopsie erzielt zahlreiche Informationen: s#sllt eine histologische Diagnose, die
entweder das Spektrum der potentiellen Grunderknagdén verengt, oder das Audinder
Nierenbeteiligung bei Autoimmunerkrankungen (z8LE) festlegt und auch Informationen
fur die Prognose angibt.

Bei einem bekannten Malignom, oder bei positiverainese fur Pharmaka die
potenziell zum nephrotischen Syndrom fuhren konmgndie Nierenbiopsie kein Muss, die
Durchfuhrung dieser invasiven diagnostischen Meghicahn tGberlegt werden.

Differenzialdiagnose

Das Odem als das wichtigste klinische Zeichen kaunch als Folge von chronischer
Herzinsuffizienz auftreten, aber in dem Fall ist wegen mehr Bewegung - so mehr
Muskelarbeit und demzufolge erhéhte Arbeit des Elesz im Laufe des Tages im Gegensatz
zu NS eher abends deutlicher. Wahrend der NachtlialArbeit des Herzens erleichtert ist,
geniden die Nieren proportionell mehr vom Blutkreislagf) erfolgt die Entleerung des
Odems (Nykturie). Bei Leberzirrhose entsteht daser®deinerseits wegen verringerter
Produktion von Eiwdlen, v.a Albumin, andererseits wegen des erhéhtetalpn Drucks.
Andere Ursachen, wie Unter- oder Fehlernahrung;abtrption; ungeniigende Verdauung;
Enteropathien, Hypothyreose sind selten.

Unter Diabetiker mit nephrotischem Syndrom denkénman eine diabetische
Nephropathie, wenn der Typ 1 oder Typ 2 Diabetebrnaés 5 Jahre vorher diagnostiziert

wurde (bei Typ 2. Diabetes ist der genaue Zeitpuddd Beginns im allgemenien nicht
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bekannt!), wenn parallel auch eine fortgeschritt&etinopathie besteht, bzw. wenn der
Kohlenhydratstoffwechsel jahrelang nicht gut kohiga war.

Bei jungen Patientinnen mit typischen klinischencBen und Laborbefunden denkt
man an Systemischen Lupus Erythematodes, bei laegude systemische Entziindung oder
Infektionen (Rheumatoid Arthritis, persistierendé&ige Prozesse), bei Multiples Myelom
kann aber auch Amyloidose im Hintergrund stehen.

Unter den priméren Glomerulonephritiden bei der im@moésen Form sieht man
klinisch ein ,reines” nephrotisches Syndrom, dierdrhboembolie tritt hier am haufigsten
vor. Bei mittelaltrigen Patienten stehen Malignon{g.a. kolorektales Karzinom,
Lungenkarzinom, Hypernephrom, usw.) haufig im Higtend, oder oft findet man entweder
eine Hepatitis Infektion, oder manchmal Medikamemeder Vorgeschichte, die zum
nephrotischen Syndrom fuhren kénnten.

Bei der Fokal-segmentalen Glomerulosklerose (FS@S) klinische Bild entspricht
eher dem sog. Nephroso-nephritischen Syndrom. DieinMl-Change-Glomerulopathie
(MCG) ist meistens primér, es gibt keine systermesEhkrankung im Hintergrund, und die
Steroidtherapie ist meistens erfolgreich.

Im Fall der mesangiokapillaren Glomerulonephritist idie Nephroso-nephritis
deutlich, eine ausgepragte Proteinurie und schnellprogredierende
Nierenfunktionsverschlechterung bedeuten eine shtdePrognose, weil in der Form der

Glomerulonephritiden zur Zeit noch keine effektiMeerapie bekannt ist.

Therapie

Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom erzielt regwe Behandlung, die optimal
kausal wirkt, die Komplikationen vorbeugt, symptdiseh auch effektiv ist, und verbessert
auch die Lebensqualitat der Patienten. Die nichiziigche komplexe Behandlung bedeutet
geringer Kochsalzkonsum (< 5 Gramm/Tag)pigéar Proteinverzehr (0,8Gramm/ Kilogramm
Kdrpergewicht/Tag), sog. Mittelmeerdiat um die Dywlamie zu verbessern, ausreichende
Kalorienzufuhr und physikalische Schonung. Die Medgr Flissigkeitszufuhr wird anhand
der Ernsthaftigkeit des Odems, und anhand des gsrfder diatetischen und diuretischen
Behandlung festgelegNota beneein intravaskularer Flussigkeitsmangel ist zu \adan,
denn es kann zur renalen Hypoperfusion und Nieksfmmsverschlechterung fuhren. Teile
der nicht-spezifischen medikamentdsen Therapie sind

- Renin-Angiotensin-Aldosteron System-Blockefeventuell auch Kombinationstherapie)
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- Statintherapie (zum Teil wegen des hohen kardiovaskularen Risikasn Teil weil die
Statine (Rosuvastatin vielleicht Ausnahme!) diet€irmrie senken

- Diuretika (bB. Kombinationstherapie: Furosemid,; FurosemidaZide;
Furosemid+Thiazide+Spironolacton; Furosemid+Amdyri die einerseits das Odem
vermindern, andererseits wegen der partiellen Béwokg der tubularen Funktion das
Tubulussystem zu einem ,sconendem Betrieb” umstelleschwierigen Fallen, wo die oben
beschriebene Therapien nicht effektiv sind, kannnmas ultimum refugium eine
Ultrafiltration durchfiihren. Das Letztere bedeutetler Praxis das Kanulelegen in einefigro
Vene (Vena Jugularis ist bevorzugt), und danachEdfernen des Odems durch eine Form
von Dialysetherapien.

- Heparintherapie (auf der Dauer b.B. Behandlung mitVitamin-K-Antagonisten) bei
dem bedeutsamen Senken vom Serum Albuminspiegeb @) und wenn es noch
mindestens ein Kriterium von den Nachfolgenden digst ausgepragte Proteinurie (>
10gr/Tag); extreme Obesitat (BMI > 35 KgdmThromboembolie ind der Anamnese; das
Vorkommen von genetisch Uberprifener Thrombophilie der Familie; schwere
Herzinsuffizienz (NYHA Grad IlI-1V); bauchchirurgiber Eingriff, oder orthopedische

Operation in der jingsten Vergangenheit; lang aahde Immobilitat.

Die symptomatische Behandlung wird mit der Therapie Systemerkrankungen, die
zu einem nephrotischen Syndrom fihren (z.B.: DedbeMellitus, SLE, Amyloidose,
Hepatitis, Malignome, usw.); mit dem Absetzen voedikamenten und andere schadlichen
Faktoren, die potentiell ein  nephrotisches Syndrbervorrufen; und bei priméaren
Glomerulonephritiden mit einer zytostatischen Theraerganzt. Die letztere Behandlung
kann potenziell zu schweren Nebenwirkungen und Kikagonen fuhren, deshalb benétigt
die Anwendung eine griindliche Uberlegung von Nuésiko-Profil.

Langfristig wird die Entscheidung flr oder gegee dnmunsuppressive Therapie und
der Zeitpunkt des Beginns anhand der folgenden ofFakt getroffen: giere
Infektanfalligkeit wegen des Verlierens von Immulotgiline und Komplementfaktoren;
niedrigere Serum L-Thyroxinspiegel als Folge vomrlideen des Thyroxin-bindenden
Globulins (Hypothyreose, aber TSH-Spiegel ist ndhn&itamin-D-Mangel, Hypokalzamie
und sekundére Hyperparathyreose durch vermehrteefiotk von Vitamin-D.
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Membrandse Glomerulonephritis
Definition

Eine Form der Glomerulonephritis, wobei entwed&n gitu” im glomerularen
Basalmembran Immunkomplexe entstehen, oder sichuikomplexe vom Blutkreislauf dort
ablagern und die Basalmembran schadigen. Das dti@i®ild ist meistens das klassische
nephrotissche Syndrom, aber es kann sich seltdmiau€orm von ,Nephroso-nephritisches

Syndrom” prasentieren.

Symptome und Diagnose

Im Fall von Symptomen des nephrotischen oder dplnoso-nephritischen Syndroms
steht die Indikation fur eine Nierenbiopsie festielwdie Diagnose nur mit Hilfe der
histologischen Untersuchung gestellt werden kann.

Die membrandse Glomerulonephritis hat eine prim{@@80% der Falle) und eine
sekundare (20-30%) Form. Die primare Form ist éwsschlussdiagnose, in der Mehrheit
dieser Form ist die Uberexpression des Phosphelipadfkezeptors in der histologischen
Probe und/oder die Autoantikérper gegen Phosplssige-Rezeptor-Antikdrper im Serum
nachweisbar. Diese Autoantikorper kdnnen auch aaddachvollziehen der Therapie und in
der frihen Entdeckung eines Relaps ein@giRolle spielen.

Man muss die folgenden sekundaren Ursachen augBaliInfektionen (vor allem
Hepatitis, Malaria), Medikamente (v.a. NSAR), Maligne (v.a. Lungenkrebs,
gastrointestineller Tumor, hamatologische MalignpmAutoimmunerkrankungen (z.B.:
SLE).

Therapie und Prognose

Falls die sekundare Ursachen ausgeschlossen wéraletelt es sich um eine primare
membrandse Glomerulonephritis, wobei 30% der Pwterspontan in Remission gerét.
Demzufolge ist zuerst eine (vom dem Zeitpunkt dexgDosestellung kalkuliert) 3-6 Monate
lange Observation empfehlenswert, und nur danaehnves keine Remission entsteht, kann
man mit der spezifischen Therapie beginnen. Diatgme Remission bzw. der Relaps kommt
manchmal 1-2 Jahre nach der Diagnosestellung, lesfermutet man einen langen
Entstehungsprozess dieser Erkrankung. Die sog.r@digmsperiode kann ausnahmensweise
auch kirzer sein: bei extremgradiger Proteinuri® (#Tag) am Anfang, oder bei rasch
progrediente Proteinurie oder progressiver Niengkiionsverschlechterung muss man die

spezifische Behandlung starten. Von Anfang an - Héi der Stellung der histologischen
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Diagnose - kriegen die Patienten die oben erwahmisht spezifische komplexe
nephroprotektive Behandlung.

6 Monate nach dem Einfuhren der nicht-spezifischiearapie, wenn die Proteinurie
mehr als 4g/Tag betragt, muss man eine immunsugpee8ehandlung beginnen. Diese
Immunsuppression dauert ein halbes Jahr lang udéubet in der Praxis die Gabe von
Methylprednisolon und Cyclophosphamid. Methylpredion fiihrt man mit einem gséren
intravendsen Bolus ein, und als Erhaltungstherggé man eine deutlich reduzierte Dosis
oral. Cyclophosphamid wird jeden Monat im Bolus gderal appliziert. Diese
Kombinationstherapie ist dann erfolgreich angeseharenn: - vom Beginn der
Immunsuppressiva kalkuliert - innerhalb von einexhrdie M@ der Proteinurie abnimmt (<
3.5 Gramm/Tag und weniger als die Halfte des Auggaertes ausmacht = partielle
Remission; PR); oder nahezu im Normbereich liegt (8 Gramm/Tag = komplette
Remission; KR); und parallel der Serum Albuminsplegich verbessert und stabilisiert (PR) /
im Normbereich liegt (KR); und auch die Nierenfunkt sich stabilisiert (PR) / im
Normbereich liegt (KR).

Ware diese Behandlung nicht erfolgreich, bzw. wéadiase Immunsuppressiva
kontraindiziert, dann probiert man eine Therapié¢ @alcineurininhibitoren (Cyclosporin
oder Tacrolimus), die aber ein / eineinhalb Jaaing ldauert.

Die nicht-spezifische Behandlung ist immer empfekieert. Bei der Steroidtherapie
muss man auf die Kaliumsupplementation, auf die béogung der gastrointestinellen
Nebenwirkungen mit Protonpumpeninhibitoren, unddiafVorbeugung der Osteoporose mit
Kalziumsupplementation und Vitamin-D aufpassen. Dasztere kbnne auch an die
Nierenerkrankung einen gunstigen Effekt austibere Béenkung der Proteinurie ist der
wichtigste beeinfl@bare Faktor, deshalb ist er das allererste Ziel.

Wenn die Senkung der Proteinurie unter dem nepdutogn Niveau und die Erhaltung
der Nierenfunktion erfolgreich sind, das 10-Jahrgike fUr die terminale Niereninsuffizien
ist von der Gesamtbevdlkerung kaum verschiedenbBier die Proteinurie zwischen 4-8
Gramm/Tag, so steigt das Risiko fur die terminaler&hinsuffizienz um 50%, Uber 8
Gramm/Tag sogar bis zum 65-80%. Der Ablauf wirdbwohl nicht bedeutend, aber trotzdem
zum Teil - auch durch das Geschlecht, das Alter dacth die zu Beginn gemessene
Nierenfunktion beeinflusst: Manner, altere Patiantend Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion haben eine schlechtere Prognose.nilaa nephrotische Syndrom lang genug
dauert, kann es neben den thromboembolischen Kkatigihen auch zur erhdhten

Infektanfalligkeit un zu einer beschleunigten Attekierose fihren.
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Fokal-segmentale Glomerulosklerose
Definition

Diese Erkrankung hat ein typisches histologisdBigd (fokal hept, dass nicht alle
Glomeruli betroffen sind; segmental bedeutet, dassrhalb von einem Glomerulus nicht alle
Teile sklerotisiert sind), klinisch findet man nteiss das nephrotische, oder das nephroso-

nephritische Syndrom (70-80%), seltener ein remegghritisches Syndrom.

Symptome und Diagnose

Es gibt eine primare und eine sekundare Form,dgdmlich halt man sie fur eine
Erkrankung der Podozyten. Klinisch ist der Anfares dlassischen nephrotischen Syndroms
bei der primaren Form schnell, und die verschiedemistologischen Subtypen reagieren
verschieden auf die Therapie.

Bei der sekundaren Form findet man eher ein stufgevbeginnendes nephroso-
nephtisches Syndrom, oder ein nephritisches Syndroih weniger Proteinurie, oft ohne
Odeme.

Behandlung und Prognose

Bei der sekundarer Form ist neben der TherapieGdenderkrankung nur die nicht-
spezifische nephroprotektive Therapie zu empfehlen.

Die  ACE-Inhibitoren, die  Angiotensin-Rezeptor-Antagsten und  die
Mineralokortikoid-Rezeptor-Blocker senken den igtemerularen Druck in den Ubrig-
gebliebenen normalen Glomeruli, was zu der Vermumaig der Hyperfiltration fuhrt.

Bei der primaren Form fihrt man eine Steroidmoneaipie ein, die entweder bei
Steroidresistenz (= trotz der Gabe der passenéeoi&therapie fir 12 Wochen ungeniigende
Proteinsenkung), oder bei Steroiddependenz (= zalemfeinander nach dem Absetzen der
Steroidbehandlung ein Rezidiv entsteht) mit Cyatssp mit Cyclophosphamid, oder mit
Mycophenolat-Mofetil ergénzt werden kann.

Die primare Form der fokal-segmentalen Glomerulaside rezidiviert oft in eine
Transplantniere. Dafir gibt es eine Erklarung: beelen Patienten ist ein sog.
Permeabilitatsfaktor im Serum (wahrscheinlich daslulsle Urokinase-Plasminogen-

Aktivator-Rezeptor) nachweisbar.
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Minimal-change-Glomerulopathie
Definition

Immunhistologisch und wéhrend der Untersuchung deit Lichtmikroskopie zeigt
sich keine pathologische Verédnderung, daher der eNgminimal change” (=minimale
histologische Veranderungen), elektronmikroskopiscét eine Verschmelzung der
Podozytenf@fortsatze nachweisbar. Klinisch prasentiert sieghEtikrankung in der Form von

.reinem” nephrotischem Syndrom.

Symptome und Diagnose
Bei dem typischen klinischen Bild des primaren hmepschen Syndroms gibt die
Nierenbiopsie und die histologische Untersuchung Beweis fur die Erkrankung, 90% der

Falle ist priméar und nur 10% betragt die sekundrinen.

Behandlung und Prognose

Bei der sekundaren Form behandelt man die Gruralgkkng (Morbus Hodgkin;
Absetzen von Lithiumtherapie oder NSAR) und fuhet micht-spezifische Therapie ein.

Bei der priman Form ist neben der nicht-spezifischephroprotektiven Behandlung
eine orale Steroidtherapie empfehlenswert: 1mg/Kdi&zur kompletten Remission, aber
hochstens 4 Monate lang, danach gibt man maximal Vigitere 6 Monate als
Erhaltungstherapie eine stufenweise reduzierteBidosis.

Eine spontane Remission ist selten, deshalb muessdiegpotentielle Komplikationen
(beschleunigte  Atherosklerose zum Teil wegen der slipigemie; Infektionen;
Thromboembolien) vorbeugen.

Mit der Steroidtherapie erlebt dreiviertel der Baten eine komplette Remission, aber
bei der Halfte entsteht spater ein Relaps.

Das akute Nierenversagen ist bei Minimal-changay@lwulopathie selten und
reversibel, so muss man bei langeren Nierenfunktierschlechterung an eine andere
Ursache denken.

Wenn die Therapie mit hoher Steroiddosis kontrailedi ist (z.B.: nicht gut
eingestellte Diabetes Mellitus; psychiatrische Bnkungen; schwere Osteoporose, usw.),
oder aber wenn die Steroidtherapie nicht effeldivd.h. eine Steroidresistenz besteht), kann
man die Behandlung entweder mit Cyclophosphamid wuteCyclosoprin erganzen.

Bei Minimal-change-Glomerulopathie mit Steroiddegemz — in einem Drittel der

Falle — ist eine Rebiopsie zu empfehlen, weil ehalaran liegen kann, dass die erste Biopsie
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nicht representativ war, d.h. die Probe keinenhsaicTeil enthielt, der den Beweis fiir eine
FSGS vozeigen kodnnen hatte. Im Fall einer wahremoldependenz empfiehlt man eine
Kombinationstherapie mit Cyclophosphamid, oder Ggpbrin um die Effektivitadt der

Therapie zu steigern und die Steroiddosis verrimgerkonnen.

Membranoproliferative (mesangiokapillare) Glomerulonephritis
Definition

Bei der membranoproliferativen (mesangiokapillgir@iomerulonephritis zeigt sich
klinische entweder eine chronische Nephritis, nefgthes Syndrom oder nephroso-
nephritisches Syndrom. Histologisch sind Zellpesfition und Verdnderungen im
Basalmembran typisch. Es gibt eine primare und eaekundare Form und zahlreiche

Subtypen, die sich von einander im histologischia hterscheiden.

Symptome und Diagnose

Die Symptome sind entweder fur das nephrotisclee fid das nephritische Syndrom
typisch. Die Diagnose wird immer mit Hilfe der Nembiopsie bzw. der histologischen
Untersuchung gestellt. Bei der primaren Form ist deedrige Komplementspiegel ein

wichtiges Element der Diagnose.

Behandlung und Prognose

Es gibt keinen einheitlichen Standpunkt im Bezuwgder optimalen Therapie. Bei
milder Form der Erkrankung (anhand der Histolo@&R und Proteinurie) schlagt man die
nicht-spezifische nephroprotektive (im einzelnerhsi bei membrantser Glomerulonephritis)
Therapie vor. Man kann die Therapie im Fall von lechter Prognose (schwereres
histologisches Bild, Abnahme der GFR, steigendéefrorie) mit Aspirin oder Dipyridamol
erganzen. Bei nephrotischem Syndrom und progresSieeenfunktionsverschlechterung
kann man Cyclophosphamid oder Mycophenolat Mofetdl jeden zweiten Tag eine kleine
Dosis von Steroide beginnen, aber weder die Effgeéitider Immunsuppressiva, noch der

Nutzen der Steroide sind nicht bewiesen.
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Kapitel 5.
Diabetische Nephropathie

Dr. Istvan Wittmann
Definition

Eine diabetische Nephropathie haben jene Zuckekkrabei denen neben einem
akzelerierten  Nierenfunktionsverlust auch irgendeiStadium der Proteinurie
(Mikroalbuminurie, Makroalbuminurie, Proteinurieeydein nephrotisches Syndrom) besteht;
oder neben einem andauernden und effektiven Hemmes Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systems, die Nierenfunktionsverlust in der Prasesz Normalbuminurie stattfindet und es
besteht nicht der Verdacht auf eine andere Niekeaekung, bzw. bei der histologischen
Auswertung der Nierengewebe findet man Zeichen,adieeine diabetische Nephropathie

hinweisen.

Epidemiologie
Bis 20-40% aller Zuckerkranken haben eine Nephtopatund diabetische
Nephropathie ist einer der haufigsten Grinde demit@len Niereninsuffizienz in den

Landern mit einem westlichen Lebensstil.

Pathogenese

Pathogenese: Genetische Pradisposition: Es sishauspielten die Polymorphismen

des RAAS eine Rolle bei der Pathogenese und dgréssion der diabetischen Nephropathie.
Jene Zuckerkranke, die bestimmte Varianten sowehlAddose Reductase als auch die der
GLUT1 tragen, haben ein neunfaches Risiko in Batracf diabetische Nephropathie. Die
Expression von Varianten des eNOS kann auch deho§amese der diabetischen
Nephropathie beitragen, was eine Blutdruck-unabig&ng/irkung ist. Anhand menschlicher
Experimente fordert ein Polymorphismus des eNOBiteraktion mit dem Polymorphismus
des Methylene-Tetrahydrofolate-Reduktasen das ®islkr Mikroalbuminurie. Letzterer
Gen-Polymorphismus steht im Zusammenhang mit detalddismus des Homozysteins, das
sich an die oxidativer Stress-Hypothese anschlié@hand einer neulich verétffentlichte
Meta-Analyse ist ein Polymorphismus der SOD2 fahigs Risiko der diabetischen
Nephropathie um 20% zu vermindern. Trager von Ayogrotein E4 haben ein 2,25-fach
erhohtes Risiko der diabetischen Nephropathie imgMech zu anderen E Allelen.

Pathogenese: Epigenetischer Aspekt: Im Hintergrud@r epigenetischen

Veranderungen stehen Acetylation/DesacetylationLgsin Aminoséure des Histons, oder
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Methylation/Demethylation der Lysin und Arginin Anusduren. Beide Richtungen
(Acetylation/Deacetylation, Methylation/Demethytat) beider Prozesse (Acethylation,
Methylation) werden von unterschiedlichen Enzymemalysiert. Die Methylation ist eine

langere, mehr stabile Modifikation, aber beide, sloMMethylation als auch Acetylation flihrt

zu der Aktivierung von Genen. Nicht nur der Histaber auch die DNA ist fahig methyliert
zu werden, und in der Zuckerkrankheit wie auchen chronischen Nierenerkrankung kann
eine Hypomethylation der DNA beobachtet werden. Bigperglykdmie kann durch

epigenetische Prozesse, durch das "MetabolischerddadBtis" zu diabetischen

Komplikationen, wie zur diabetischen Nephropatkiierén.

Pathogenese: Hamodynamischer Aspekt: Die Beurtpitles wichtigsten Faktors bei

dem hamodynamischen Aspekt, der Hyperfiltrationt, a@sirch methodische Probleme
erschwert, vor allem Unsicherheiten bei der Bestimghdes GFR. Unsicher ist auch die
relative Kinetik der NierenvergrofRerung und der etfiitration, aber beide sind fur die

Nierenbeteiligung in Diabetes charakteristisch.ddmten Ursachen der Hyperfiltration findet
man den oxidativen Stress, eine vermehrte SekrdBsrWVEGF, die Insulinwirkung, und eine
vermehrte Expression des SGLT2. Da es zur Zeitekiginische Studien im Betracht auf den
Ablauf des GFR oder der Albuminurie zur Verfugurighen, die lang genug waren, eine
ausreichende Anzahl von Patienten untersucht hatteh das GFR auch zuverlassig
dokumentiert hatten, ist momentan die Therapie Higperfiltration nicht begriindet. Man

kann annehmen, dass auch diese durch Hemmung dAS Résitive beeinflusst werden

kann, aber um dies als eine Aussage zu betradi@&mchte man weitere Studien.

Pathogenese: Metabolischer Aspekt: Eine wichtigenganente der metabolischen

Dysfunktion, die Hyperglykamie, ist fahig, in deell&n eine Glikotoxizitat auszuldsen, die
z.T. die Zellen direkt schaden kann, und zum Anderech zu Insulinresistenz fiuhren. Die
Insulinresistenz kann auch die Funktion der in Eiérationsbarriereeine Rolle spielenden
Podozyten soweit verandern, dass sich ein Grof@ezilin der diabetischen Nephropathie
typischen Verédnderungen deswegen entwickelt werddmer auch die Mdglichkeit besteht,
dass die Wirkung der Insulinresistenz auf die Pgtiwfunktionen auch in der Entwicklung
anderen nicht-diabetischen Nephropathien (wie AiBrenschaden im Zusammenhang mit
Adipositas, oder evtl. eine sekundare fokale segaterGlomerulosklerose), oder bei der
Progression anderen Nierenerkrankungen (wie zABNgphropathie) eine Rolle spielt.
Pathogenese: Oxidativer Stress-Aspekt: Die Schadigiurch freie Radikale, die

Verletzung der Redoxregulation betrifft alle Zelleler Niere. Es kann unterschiedliche

Pathologische Prozesse in Gang setzen, abhangigleroRegenerationsfahigkeit der Zelle.
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Die Zuckerkrankheit ist ein Musterbeispiel der 8ty der Redox-Regulation, im
Hintergrund wessen die reduzierende Fahigkeit dekdse steht, durch die ein Elektron mit
einem ungepaarten Spin auf unterschiedliche Mokekblkrtragen werden kann, das zu derer
extrem erhohte Reaktivitdt fuhrt, und den Zellerdutah schadet. Prozesse der freien
Radikale und andere Wirkungen konnen in Diabetegimar tubulointerstitiellen Hypoxie
und dadurch zu frihen Vitamin-D- und Erythropoetamgel fihren. Die Aktivation des
RAAS, die Wirkung der Zytokine und der AGE fuhrdleauf einem subzellularen Ebene zu
frei Radikal Prozesse. Deswegen ist die RAAS-Hengnutas Streben zu einer guten
metabolischen Kontrolle bedeutet auf einer sublgem Ebene nicht anders als die
Normalisierung der Redox-Bilanz.

Pathogenese: Nicht-enzymatische Glykation: Die trectzymatische Glykation fuhrt

durch Schaden in allen Teilen der Niere zu ein@oaben Proteinurie und zu einem Verlust
des GFR. Dies ist eins der leitenden pathophysietbgn Faktoren der diabetischen
Nephropathie. Leider gibt es fir die Hemmung deyk&iion kein bewehrtes, in der
klinischen Praxis auch benutzbares Mittel.

Pathogenese: Zytokine: Im Hintergrund der subldimen Entzindung kann eine

vermehrte Produktion der Zytokine beobachtet werdee wichtigste Wirkung in der
diabetischen Nephropathie haben TNF-alpha und dbmtische TGF-beta.
Pathogenese: Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systenei Ber Entwicklung der

diabetischen Nephropathie spielt auf das Eben&Zdiien und Gewebe die Aktivierung des
RAAS eine dominante Rolle. Im Hintergrund der Insdsistenz, des oxidativen Stress, der
nicht-enzymatischen Glykation, der Zytokinwirkungdet man immer die Aktivierung des
RAAS. Hyperglykamie und die nicht-enzymatische Giyn sind an sich fahig das RAAS

zu aktivieren.

Histologie

Bei der Wabhrscheinlichkeit der diabetischen Nephtole fihrt man keine
Nierenbiopsie durch, die Diagnose muss klinischiajésverden. Die glomerulédre Schaden in
der diabetischen Nephropathie sind eine VerdicldergGBM, die mesangiale Expansion, der
Kimmelstiel-Wilson Nodularsklerose und die ausggpedslomerulosklerose. Diese werden t

durch tubulointerstitiellen und vaskularen Schadegénzt.
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Diagnose

Die klinische Diagnose der diabetischen Nephrapabteruht auf drei Séaulen: die
Diagnose des Diabetes Mellitus, der MikroalbumiaedRroteinurie und des GFR-Verlust. Wie
es bei der Definition bestimmt wurde, ohne Hist@ogann nur eine Ausschlussdiagnose
gestellt werden. Wie es bei dem klinischen Verkwéuchtet wird, schliel3t eine mangelnde
Mikroalbuminurie/Proteinurie die Diagnose der digEhen Nephropathie heutzutage nicht
mehr aus. Die Diagnose kann unterstitzt werden,nweit bei einem Zuckerkranken
Hyperfiltration, oder bei der UltraschalluntersunguVergréf3erung der Nieren finden. Das

Fehlen dieser Zeichen schliel3t die Diagnose alobt aus.

Differenzialdiagnose

Es wird zu einer Nierenbiopsie geraten (aufRer diyeraeinen Bedingungen) bei
einem Zuckerkranken (besonders in Typ 2), wennRigrent eine glomerulare Hamaturie
aufweist, oder im Vergleich zum Nierenschaden keither nur leichte Retinopathie aufweist,
oder man eine frihe (innerhalb 5 Jahre nach dayridse der Zuckerkrankheit) und schwere
(nephrotische) Proteinurie, eine frihe und rasclhw@afme der Nierenfunktion bemerken
kann. Eine Hamaturie kann auch durch einen Diaketssziierte Harnwegsinfekt,
Malignom, arterielle oder vendse Thrombose/Embuotid Papillanekrose ausgeldst werden.
In diesen Féllen kann man aber immer normale Mdggwe der roten Blutkérperchen

beobachten, und eine Nierenbiopsie ist nicht nétig.

Klinisches Bild, Stadien und Prognose (Tabelle)

Tabell: Stadien der DNP

Klassifikation anhand des

DNP Stadium Europaische Klassifikation GFR (ml/min/1,73n?)

Normoalbuminurie,

Hyperfiltration >90

Stadium 1.

Normoalbuminurie,

Filtration nimmt ab 60-89

Stadium 2.

Abnormale (30-300
Stadium 3. mg/Tag) Albuminurie, 30-59
Filtration nimmt ab

Abnormale (>300 mg/Tag
Stadium 4. Albuminurie, Filtration 15-29
nimmt ab
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Terminale

Stadium 5. Niereninsuffizienz

<15

Neue Ereignisse im Krankheitsverlauf der diabetschephropathie: Die Schwelle
der Hyperfiltration (125, 130, 135 mil/min), solileegen dem Uber dem Alter von 40 Jahren

einsetzenden, und ungefahr 1 ml/min/1,73g@hrlichen Abfall im GFR folgendermaRen
korrigiert werden: 125(130,135) - (Alter - 40).

Wir haben bist jetzt keine Daten darlber, wie diegRose der Nierenkranken, die
durch eine RAAS-Hemmung oder durch eine Statinbellnaig normalbuminurisch sind, aber
derer Nierenfunktion eingeschréankt oder normal Aber diese Frage hat eine immer
zunehmende Wichtigkeit, denn wir haben friher geshass es in den Zuckerkranken keinen
manifesten Nierenschaden ohne abnorme Albumin-Rnoteinurie gibt. Heutzutage sehen
wir aber, dass ein solcher Zustand wegen derdor&enutzung der RAAS-Inhibitoren und

Statine immer haufiger wird.

Suche nach einer abnormen Albuminurie: Eine einZidfguminurie-Bestimmung
reicht nicht aus, weil die intraindividuelle Varibtét hoch ist, deswegen reden wir Uber eine
abnorme Albuminurie nur, wenn 2 von 3 Bestimmungesitiv werden. Es gibt auch Grinde,
diefahig sind, eine transiente Positivitdt zu egesy daher kann man die Diagnose einer
abnorme Albuminurie nur nach Ausschluss dieserejesider verworfen werden. Wenn ein
Zuckerkranker keine abnorme Albuminurie aufweishegéhrliche Kontrolle ist angesagt.
Eine Albuminurie Bestimmung ist bei Typ 1 Diabetikeés Jahre nach der Diagnose des
Diabetes, bei Typ 2 Diabetikern sofort bei der Diege der Zuckerkrankheit durchzufuhren.
Man spricht von einer Normalbuminurie, wenn im 2Zdsffslen Sammelurin die
Albuminmenge < 30 mg, in einer nicht gesammeltemptobe der Albumin/Kreatinin
Quotient <3,0 mg/mmol ist. Wenn der Patient keinginpfobe sammelt, ist der
Albumin/Kreatinin Quotient zu benutzen.

Das Entstehen der abnormen Proteinurie und Albung@nuDie anatomischen

Strukturen in den Nieren, die vor dem Proteinvérkehitzen, sind das Endothelium, der
glomerulare Basalmembran, das Podozyt, und der,Seglitzmembran*, der sich zwischen
den Ful¥fortsatzen spannt. Eiweil3 kannin den Urinr rgelangen, wenn die

Resorptionskapazitat der proximalen Tubuluszellssteipft wird.

48



Die Bedeutung der abnormen Proteinurie und AlbungnuBei einem Patienten mit

einem abnormen Albuminurie, sollte aufl3er Nierersikung, auch nach Dyslipidamie,
Obesitat, Hypertonus und mikro- und makrovaskul&emplikationen gesucht werden.

Die Bestimmung der Albuminurie: Heutzutage wird éthinurie routinemalfiig durch

immunologische Methoden gemessen. Stark verbreitdethoden sind die Immun-
Nephelometrie und die Immun-Turbidimetrie.

Faktoren, die die Bestimmung der abnormen Albuninbeeinflussen: Es gibt eine

Kdrperlage-abhangige, d.h. posturale oder orthigsteg Proteinurie. Die Bedeutung dererist
fraglich. Auch klinisch manifeste Harnweginfektione die meisten entztndlichen

Erkrankungen, akutes Fieber, korperliche Aktivitdgrzversagen oder diatetische Eiweil3-
Uberladung kann eine transiente Proteinurie bewirBei der Bestimmung der Albuminurie

aus einer gespeicherten Probe muss man damit recldass man eine verminderte
Konzentration misst. Das gilt auch beim Aufbewahven-80°C.

Faktoren, die die Progression der abnormen Alburi@nbeeinflussen: Die hdhere

Albuminausscheidung, das HAund das Wert des mittleren arteriellen Blutdru@&\P),
eine Kardiovaskuléare Krankheit in der Krankengedut@, der Blutdruck, das Rauchen, das
Korpergewicht scheinen entscheidend bei der Pregmesier Albuminurie zu sein.

Der Zusammenhang zwischen Blutdruck und der disgtlstn Nephropathie: Friher

haben die Leitlinien den Blutdruck < 130/80 mmHg Zlel gesetzt, wenn die Proteinurie
weniger als 1 gr/Tag betragt, und < 125/75 mmHgmweie Proteinurie mehr als 1 gr/Tag
betragt; heute aber setzten sie mehr permissivie Zigs (sie schlagen ein Wert < 140/90
mmHg vor). Vielleicht ist es ratsam, eher Uber 2ial-Blutdruckbereich zu reden, da wir
wissen, dass die zu tiefe Senkung des systolischémiastolischen Blutdrucks die Mortalitat
eher erhoht. Deswegen sollte der Systolische Welnt niedrigerals 100 mmHg sein, und das
diastolische nicht unter 60 mmHg gehen. Hochstvdimislich missen wir auch hier ein
Wert auf die individuelle Therapie legen, und wevinein Zielwert fir den Blutdruck setzen
wollen, missen wir auch die Komorbiditaten, daseAlind Geschlecht des Patienten, sein
Lebensstil und seine Lebenserwartungen auch ira8gtizeihen. Um das Ziel zu erreichen,
muassen wir im Allgemeinen 2-4 Antihypertensiva konidren.

Die Ruckkehr der diabetischen Nephropathie nachNderentransplantation: Wenn

die diabetische Nephropathie in der transplantieftéere zuriickkehrt, dann ist fur die
Bildung eines leichteren Schadens auch eine kirZergenug, als im Falle der eigenen

Nieren.
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Der Zusammenhang zwischen Albuminurie und kardiewiise Erkrankungen: In

Diabetikern gibt es eine parallele ProgressionNierenkrankheit und der kardiovaskularen
Erkrankungen. Das kann folglich erklart werden: sdlben Risikofaktoren (Rauchen,
Komponente des metabolischen Syndroms) fuhren mar eabnormen Albuminurie und
Nierenschaden, wie zur Entwicklung kardiovaskuld&ekrankungen.

Die gemeinsame Auswertung des GFR und der Alburn@niwm das Risiko fir

kardiovaskulare Mortalitat und Nierenversagen Aésten, mussen die Albuminurie und das
GFR zusammen benutzt werden. Diese Methode hat lede Prodiktivitat, ist leicht

verfuigbar und billig.

Die Therapie der diabetischen Nephropathie
Glykadmische Behandlung der diabetischen Nephropatiifie die Leitlinien es

zustimmend festlegen, ist das Streben nach Norrkaglie sowohl in Typ 1 als auch in Typ
2 Diabetes fahig, das Erscheinen und die Progmes&oabnormen Albuminurie zu bremsen.
Es scheint, als ware die glykdmische Kontrolleédeer schon etablierten Nephropathie nicht
mehr so wirksam, was das Aufhalten der Progressngeht. Beim Streben nach Euglykamie
darf man nicht vergessen, dass es bei der Mottelitédeales HbA: Bereich gesetzt werden
kann, da die Mortalitat unter und tber diesem Béreiuch zunimmt. Um das Risiko der
diabetischen Nephropathie zu vermindern, sollte mach Werten im unteren Teil dieses
Bereichs streben.

Die Benutzbarkeit der oralen Antidiabetika soliezeln, anhand des GFR gewogen
werden, wir wissen uber Gliquidone, Uber Piolitazidmer die Gliptine und Uber Insulin, dass
sie in allen Stadien der Nierenerkrankung benuethen konnen.

Die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron SysteRAAS): Nach den

neuesten Leitlinien sind fur die Behandlung bei kK&rkranken mit einer abnormen
Albuminurie (auRer der Zeit der Schwangerschaft Beauen) mit ACEI oder ARB
empfohlen. Bei Typ 1 Diabetikern kommen eher dieEABemmer in Frage, bei Typ 2
Diabetikerals auch ARBs geeignet sein. Wenn bedatidPatienten auch eine Einschrankung
des GFR zu beobachten ist, kommt eine ARB-BehagdinrFrage. Bei einem Intoleranten
gegen ACE Hemmer oder ARBs, kann ein Mittel ausateteren Gruppe gewahlt werden.
Eine Kontrolle des Serumkreatinins und des -kaliusisbei ACE Hemmer oder ARB
Behandlung notig. Die Normalisierung der Proteiauist ein wichtiger Aspekt bei der
Behandlung der Zuckerkranken. Die RAAS-Blockaddtsohuch bei Einschréankung der
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Nierenfunktion nicht aufgehoben werden, denn dievesterhin nétig fir die Pravention von

kardiovaskularen Schaden bei den Zuckerkranken.

Die Reihenfolge der Wahl antihypertensiven Medikatadan diabetischer Nephropathie:

In diabetischer Nephropathie kann folgende Reilgafder Antihypertensiva gestellt werden
(die Zahlen bedeuten die Reihenfolge der Wahl):

1. RAAS-Hemmung

2. Diuretika und/oder Kalziumkanalhemmer

3. Betablocker (kardioselektiv, metabolisch neutraAVR-neutral, aber wenn in der
Krankengeschichte Myokardinfarkt oder Herzversagerkommt, dann in erster Linie
zusammen mit RAAS-Hemmer)

4. Im zentralen Nervensystem wirkende Stoffe oder AdiBlocker

5. Direkter Vasodilatator

Lipidsenkende Therapie: Die Statine (aul3er Rosatia¥tsind fahig die Alouminurie, die

Proteinurie zu senken, einige Studien haben somer giinstige Wirkung auf den GFR-
Verlust beschrieben. Das Fenofibrat kann die Allmausscheidung sowohl in Mikro- als
auch in Makroalbuminurie signifikant vermindern,lekee Wirkung unter den Patienten mit
Hypertriglyzeridamie mehr ausgepragt ist, und dasoffibrat ist auch fahig, die Progression
der Albuminurieaufzuhalten. Es scheint sogar inr&#tt auf den GFR-Verlust vorteilhaft zu

sein.

Die Rolle der Diat: In CKD-Stadien 1-4 sollte dieatNumzufuhr < 2,3 g/Tag, die

Fettzufuhr < 30% der gesamten Kalorienzufuhr, di@uir von geséttigten Fettsduren < 10%
der gesamten Kalorienzufuhr, die Cholesterinzufukr 200 mg/Tag, und die
Kohlenhydratzufuhr 50-60% der gesamten Kalorienzufein. Die Eiwei3zufuhr sollte 0,8
g/Tag sein.

Die Rolle der Gewichtabnahme: Die Gewichtabnahme f&hig bei Ubergewichtigen
Diabetikern und nicht-Diabetikern die Proteinurie vermindern, was die GFR betrifft, sie

hat sich vermindert (wenn die Patienten hyperéitrhatten) oder ist stabil geblieben.

Das Abgewbhnen des Rauchens: Obwohl es aus ethis@®inden nicht zu

randomisierten, kontrollierten Studien kam, diehasrdenen Daten deuten darauf hin, dass
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das Abgewohnen des Rauchens einen grol3en Vort@8kiracht auf die Entwicklung und

Progression der diabetischen Nephropathie bedeutet.

Neue, in menschlichen Studien bewehrte Therapidnfid@iten: Von Vitamin D und

seinen Analoga konnte bei Paricalzitol bewieserdeser dass es zu einer Verminderung der
Albuminurie fuhrt, und zu keinen bedeutenden Nebgwumgen fuhrt. Die Glitazone haben
laut einer Metaanalyse die Proteinurie verring@as Pentoxyphillin konnte in einer
randomisierten Studie zu einer signifikanten Abneahiter Albuminurie fihren unter
Patienten mit einer abnormen Albuminurie (> 300 Tag/, 9 Studien), aber war wirkungslos
bei einer weniger ausgepragten Albuminurie (3043@0Tag, 4 Studien). Die Aldosreduktase
Hemmer sind seit 40 Jahren bekannt und geforséhitddto wurde die Wirkung auf die
Albuminurie nur in einer Studie bei Typ 1 Diabetikanit einer Albuminurie untersucht, dort
hat man eine signifikante Verbesserung gefundea.Bidothelin Inhibitoren kdnnen wenn
sie zu RAAS-Hemmer gegeben werden, die Proteirugienindern, leider erhéhen sie aber
die Haufigkeit der Odeme, und einer der Mittel auwtih Haufigkeit des Herzversagens.

Weitere Studien sind notig, um die Vorteile und Nade aufzumessen.
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Kapitel 6.
Ischdmische Nierenerkrankung
Dr. IstvanWittmann

Eine Definition der iscimischen Nierenerkrankung zu formulieren ist schweats
dasselbe zu tun im Falle der diabetischen Nephnapdtiistologische Untersuchungen zeigen
gewisse Veinderungen, die den Folgen der renalendsth entsprechen, die aber vor dem
Kliniker mit klinischen, nicht histologischen diamgtischen Verfahren praktischolirg
versteckt bleiben. Wegen dieser Indikation wird nkei histologische Untersuchung
durchgetihrt, deshalb bleibt die isémische Nephropathie in déiberwiegenden Mehrheit
der Rille unentdeckt.

Vereinfacht versteht man heutzutage unterastgbcher Nephropathie die Diagnose
einer Stenose der renalen Hauptarterie. Es stehitdass die Stenose der Hauptartéfier,
wogegen die Einengung der kleinerste seltener zu entdecken ist. Zudem ist dieitsidy,
die durch die Einengung der intrarenalen mitteigro Arterien verursacht wird, mit den
herkommlichen radiologischen Methoden nicht nachweisbad, auch ihr histologisches Bild
unterscheidet sich von dem der typischen Atheros&&eder green Arterien.

Wir denken, dass jeder kleiner, aufgrund der dsuk verlorener Anteil des
funktionierenden Parenchyms verschlechtert die alol-unktion des Organs. ahtend im
Falle des Herzens entsprechende Methoden heutzbegés zur Vekfgung stehen, mit
denen kleine Infarkte nacklglich nachweisbar sind, fehlen diese in Nierenkheilen oder
werden nicht verwendet. Die Hypoxie, die eine cisdme, diffuse iscimische
Herzsclidigung verursacht und die Ejektionsfraktion vererigoder zur diastolischen
Dysfunktion fihrt, kann auch in der Niere auftreten und man#estsich dort als GFR-
Verlust. Aufgrund mangelnder spezifischer Untersungsmethoden kann nicht beurteilt
werden,iiber welche epidemiologische, therapeutische undnastische Eigenschaften die
ischimische Nierenkrankheit veidgt.

Ischimische Nierennekrose durch Embolisation der Nieteria bleibt oft
unentdeckt. Der besonderen Position, und dem deeniiundenen etihten Risiko einer
Embolisation der renalen Arterie soll auch Aufmeark&eit gewidmet werden. Der Abgang
der renalen Arterien unterscheidet sicémiich von dem der meisten Arterien des
Organismus, weil dhrend arterielle Abzweigungen amiufigsten einen spitzen Winkel

haben, zweigt die renale Arterie im rechten Winka der Aorta ab (Abbildung).

53



Tvoisthe arteriele | orta

Nierenarte Nierenarteri

renalisartéria _ renalis artéria

Abbildung: Eine typische arterielle Abzweigung unddie Abgange der renalen Arterien.

Die rechtwinklige Abzweigung der renalen Arterierzeugt eine Turbulenz, die bei
der Doppler-Sonografie als Mosaikstruktur zu erlamist. Als Folge dieser Turbulenz ist mit
verstirkter Thrombusbildung zu rechnen, besonders belidgan einer Hyperkoagulabiit
(z. B. Zuckerkrankheit).

Wegen diagnostischer Schwierigkeiten kann man Zioéage in allgemeinen bei
Stenose der Nierenhauptarterie mit Sicherbibér isctimischer Nierenkrankheit sprechen.

Folgende klinische Syndrome sindgfich:

1. Bluthochdruck (sekundéare Hypertonie), mit akuterarBinversagen, das durch die
Behandlung von Hypertonie mit RAAS-Hemmern hervouégn wird.
2. Patient mit bekannter Stenose der renalen Arteeiedem sich aufgrund ischamischer

Nierenerkrankung eine  langsame  Nierenfunktionsvdestiterung  (GFR
Verminderung) entwickelt.

3. Schwere Hypertonie-Krankheit, mit GFR-Verminderuagg einer Neigung zum
Lungenddem.
4, Meistens alter Patient mit Atherosklerose, vermiteteGFR, der einen plétzlichen

Abfall der GFR entwickelt, was darauf hindeutetsslaie bisherige Stenose sich in
einen Verschluss verwandelt hat.

ad 1.Die sind diejenigen, bei denen die obligatoriscloatkolle eine Woche nach Beginn der
RAAS-Blockade einen sich in den abnormalen Beretthbhende Serumkaliumspiegel

und/oder einen um 30-40%btmeren Serumkreatinin-Wert zeigt. In solcheitldn ist immer
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nach einer Stenose der renalen Arterie mit Hilfg @®ppler-Sonografie oder MR-
Angiografie zu fahnden. Zugleich sind Untersuchumget Rontgenkontrastmittel gyglichst

zu vermeiden, weil diese die Nierenfunktion weiterschlechterndnnen.

ad 2. In der Regeliltere Patienten mit resistenter Hypertonie, petiphearterieller
GefaRerkrankung, koronarer Herzkrankheit oder zerebdaydser Erkrankung. Ultraschall
zeigt die Schrumpfung der Niere an der betroffeBeite, mit diskreten Unebenheiten auf der
Nierenoberfiche. Zuerst ist die kontralaterale Niere véRgrt, aber mit der Zeitahgt sie

auch an zu schrumpfen.

ad 3. Ein Zustand mit gtzlich auftretendem Lungédem, der manchmal mit normalem
Blutdruck einhergeht. Oft geht jedoch dem Lunggem ein sehr signifikanter

Blutdruckanstieg voran, und eine sich langsam wWéesbternde GFR kann auch

nachgewiesen werden.

ad 4.Eine konservative Behandlung der Nierenarterienstemst besser akzeptiert, aber diese
Meinung hat sich in den letzten Jahren mehrfaémdgert. Bei diesem klinischen Bild bringt
ein invasiver Eingriff (Geftaufdehnung, Stent) denégten Erfolg.
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Kapitel 7.
Definition und Klassifizierung der Hypertonie. Verfahren zur
Blutdruckmessung
Dr. Csiky Botond

Definition und Klassifizierung der Hypertonie

Das Risiko von kardiovaskiren Krankheiten #ngt mit dem Blutdruck linear und
kontinuierlich zusammen: mit der Eiung des Blutdrucks steigert sich das kardiovas&ul
Risiko, sogar im normotensiven Bereich.

Es ist willkiirlich, eine scharfe Grenze zwischen physiologischiech pathologischem
Blutdruckwert zu ziehen. Die Hypertonie kann ats \Wert des Blutdrucks definiert werden
bei dem die Vorteile der Behandlung das Risiko diedkosten der Therapidersteigen.

Wir reden uber eine Hypertonie-Krankheit wenn der Blutdruckdar Praxis, im

Ruhezustand zu 3 verschiedenen Zeitpunkten (ngifjer Woche Abstand min.) gemessen
wird, und der Durchschnitt der gelegentlich mindast zweifacher Messurgl4d0 mmHg

systolisch und/oder90 mmHg diastolisch ist.

Europaische Empfehlung (ESH/ESC 2013) fir die Kiassrung des Blutdrucks:
Optimaler Blutdruck: <120 mmHg systolisch und <8fhhg diastolisch

Normaler Blutdruck: 120-129 mmHg systolisch undfog@ié-84 mmHg diastolisch
Hoch normaler Blutdruck: 130-139 mmHg systolischl/ader 85-89 mmHg diastolisch

Hypertonie:

1. Grad: 140-159 mmHg systolisch und/oder 90-99 rgrdidstolisch

2. Grad: 160-179 mmHg systolisch und/oder 100-16%Hg diastolisch

3. Grad:>180 mmHg systolisch und/odet10 mmHg diastolisch

Isolierte systolische Hypertonie140 mmHg systolisch und <90 mmHg diastolisch

Die Kategorie wird immer anhand deshieren Werts bestimmt.

Amerikanische Empfehlung (JNC 8irfdie Klassifizierung des Blutdrucks:

Normaler Blutdruck: <120 mmHg systolisch und <80 Hmdiastolisch
Prahypertonie: 120-139 mmHg systolisch oder 80-89 mrdigtolisch
Hypertonie:

1. Grad: 140-159 mmHg systolisch oder 90-99 mmkagtdiisch
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2. Grad:>160 mmHg systolisch odef.00 mmHg diastolisch
Isolierte systolische Hypertonie140 mmHg systolisch und <90 mmHg diastolisch

Isolierte diastolische Hypertonie: <140 mmHg systdl und>90 mmHg diastolisch

Der optimale Blutdruck in der obigen Bestimmunggzden kardiovaskél optimalen
Zustand, d.h. den, mit dem niedrigsten Risiko. [Bipezifizierung des hoch normalen
Blutdrucks oder der Bhypertonie ist wichtig, weil das kardiovaskré Risiko bei diesen
Blutdruckwerten Bher ist als bei optimalem oder normalem Blutdruéxer Begriff
Prahypertonie ist ein wenig irréhrend, denn die Personen werdeétapnicht gesetzégig
Hypertoniker. Die Bestimmung des Grades der Hyoeet ist wichtig, weil je Bher der
Blutdruck ist, desto @er ist auch das kardiovaskt Risiko (das aber auch von den
Komorbidititen, sowie von sonstigen Risikofaktoren des Hemidfaufs stark beeinfil
wird).

Die obigen Werte beziehen sich auf eine Blutdruessnng im medizinischen
Umfeld, in der Praxis. &t die Selbstmessung der Patienten bzwden Fall der ambulanten

24-Stunderldberwachung liegen die Grenzwerte der Hypertoniasedriger.

Blutdruckmessung

Grundsitzlich wird der Blutdruck am Oberarm gemessen. [Netzung der
Handgelenk- und Fingergi#e ist nicht empfohlen. Es werden nur Kklinisch digiite
Blutdruckmessgéte benutzt.
Wichtig ist die entsprechende ManschettéBgr weil bei einem @Reren Armumfang zur
Kompression der Ader ein @fterer Druck #tig ist, deshalb kann einéherer Blutdruck
gemessen werden. Bei Benutzung einer zu schmalenzu kurzen Manschette kann der
gemessene Blutdruck sogar um 20-30 mmHg Uber ddanréVert liegen. Fur Erwachsene
mit durchschnittlicher Grol3e (Armumfang: 27-34 cist) die normale Manschette geeignet
(16 x 30 cm). Erreichbar sind noch gréRere und nkle Manschetten (z.B.urf

ubergewichtige Patienten).
Die wahrend der Blutdruckmessung empfohlenen Stdbedingungen:
- 30 Minuten vor der Messung darf der Patient keioéfekn-, und alkoholhaltige

Getranke trinken und keine Medikamente einnehmen.
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Sowohl der Patient, wie auch der Untersucher smdl Heden wéhrend der Messung
vermeiden.

Vor dem Messen mindestens 5 Minuten Ruhe einhglémsichtlich Temperatur,
Aufregung, Larm ist eine neutrale Umgebung nétigiseine entleerte Blase).

Die Blutdruckmessung soll im Sitzen erfolgen mistjgztem Ricken und entspannter
Muskulatur. Der Patient soll den Unterarm in Hétzd gestitzt und entspannt halten
und den Ellenbogen leicht beugen.

Die Manschette wird am entbl6Rten Oberarm etwacZ3oberhalb der Ellenbeuge
fest angelegt. Beim Aufblasen wird durch Tasten Reslialpulses der systolische
Blutdruck bestimmt, dann wird die Manschette aufgeén, sodass der Druck um
30mmHg Uber diesen Wert liegt.

Der Druck wird mit einer Geschwindigkeit von 2-3 tdgis abgelassen. Der
systolische Blutdruck von Erwachsenen stimmt demokmv-Phase |, der diastolische
Blutdruck der Korotkov-Phase V uberein.

Der Blutdruck muss mit einer Genauigkeit von 2 mndhgelesen werden.

Auf einmal soll die Messung 2-3 Mal wiederholt wendmit je mindestens einer
Minute Pause und dann wird ein Durchschnitt katatili Die Messung ist erst dann
fertig, wenn der Unterschied zwischen zwei Messang&ht grol3er ist als 4-6
mmHg. Zur Bestatigung der Hypertonie muss der dlutk bei Erstuntersuchung
rechts und links, sowie stehend und liegend undrsaign Bein gemessen werden (dies
ist besonders bei alteren Patienten und Diabetitgchtig). Wenn der Unterschied
zwischen den beiden Werten vom linken und vom eschtrm groRRer als 20 mmHg
ist, dann soll dessen Grund geklart werden. Ineded-all muss der Blutdruck

zukUnftig an dem Arm gemessen werden, wo der geanes#/ert hoher liegt.

Die Selbstmessung ist von grof3er Bedeutung irDiegnostik der Hypertonie sowie

in der Kontrolle der Effektivitat der Behandlung.Dadurch verstarkt sich auch die

Compliance des Patienten. Diese Messung soll antér $tandardbedingungen passieren,

meistens mit automatischen oder halbautomatischessiykiten.

Das ambulante Blutdruck-Monitoring (ABPM) ist einaoninvasive, #llig

automatische Methode, in der der Blutdruck langgegrundstzlich 24 Stunden lang durch
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ein tragbares Gerat gemessen wird unter normalkéagleehen Umstanden des Patienten.
Mit dessen Hilfe konnen die folgenden zwei Entinédéagnostiziert werden:
“Praxishochdruck” (Weil3kittelsyndrom): neben konsexf erhdhtem Blutdruck in der Praxis

ist der Langzeitblutdruck normal. Relevanz: wenigeskantes Anfangsstadium der
essentiellen Hypertonie.

Maskierte Hypertonie: der Praxis-Blutdruckwert mirmal, der Langzeitblutdruck ist aber

erhoht. Relevanz: das kardiovaskulare und renaidrist beachtlich.

Hypertonie-Pravalenz

Die Hypertonie ist eine Volkskrankheit. 7,1 Milien Menschen sterben j&hrlich
infolge der Hypertonie. In den Industrielanderrsistdie haufigste Diagnose.

Die Pravalenz der Hypertonie steigt, sie liegt ger durchschnittlichen
Erwachsenenpopulation zurzeit bei 30-45%.

Faktoren, die die Haufigkeit der Hypertonie beeisden: Alter, Geschlecht,
Ubergewicht, Diabetes Mellitus, genetische Faktoremeographische Region,
soziodemographische Faktoren.

Der Blutdruck steigt mit dem Alter, somit andeiths auch die Pravalenz der
Hypertonie nach Altersgruppe: bei &lteren ist siadr. Durch die Alterung der Population
steigt auch die Anzahl und der Anteil der Hyperkeni

Die Beziehung von Hypertonie und Geschlecht ansieh nach dem Alter: vor der
Menopause ist die Pravalenz der Hypertonie niedbge Frauen als bei Mannern, dies kehrt
aber wahrend der Menopause um.

Die Fettsucht bedeutet weltweit ein groRes Problemm Pravalenz der Obesitat steigt
schon bei Kindern sowie in der Pubertat. Die Hyp@d zeigt einen engen Zusammenhang
mit dem Korpergewicht und dem Taillenumfang. Nebdem Ubergewicht ist die
Fettverteilung auch von grol3er Bedeutung. Der ayetre Typ (Fett im Bauchraum) zeigt
einen engeren Zusammenhang mit der Hypertonieealiethinine Typ (Fett am Bein/Arm).

Der Diabetes Mellitus ist auch eine Volkskrankhsi¢é kommt mit der Hypertonie oft
gemeinsam vor. Die Beziehung der zwei Krankheigtrvielfaltig; ihr gemeinsamer Auftritt
erhoht exponentiell das Herz-Kreislauf-Risiko. ImaBetes kommt die Hypertonie und in
Hypertonie kommt der Diabetes haufiger vor. DaskRisles in Hypertonie neu entstehenden
Diabetes wird von der antihypertensiven Therap@hdeeinflusst.

Die Untersuchung der Genetik von Hypertonie wirdefogdert. Die

Haufung/Kumulierung innerhalb der Familie ist beydange bekannt. In einigen monogen
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vererbten Hypertonie-Formen ist es gelungen, di¢ekataren Mechanismen zu klaren. In
den schwarzen ist die Hypertonie haufiger als imweil3en.

Die Pravalenz der Hypertonie wird auch von der ddisation und von
soziodemographischen Faktoren beeinflusst. In usketen Populationen ist die Pravalenz
der Hypertonie haufiger als in nicht urbanisietiengebung.

Die physikale Inaktivitat erhéht das Risiko dergéytonie um 30%.

Wenn es mehr Alkohol konsumiert wird als zwei 8tdgetrdnke am Tag, auch dann
wird der Blutdruck hoher.

Die Therapie der Hypertonie
Das Ziel der Behandlung der Hypertoniker ist died&ganschaden und die
Folgeerkrankungen zu vermeiden sowie die Verlamgeder Lebensdauer und Verbesserung

der Lebensqualitat der Patienten.

Wer muss behandelt werden?

Grundsatzlich ist bei einem  diagnostizierten  Bbatidruck  (unter
Standardbedingungen, in der Praxis, mehrfach gemedsher als 140/90 mmHg) die
medizinische und die nicht-medizinische Behandluey Hypertonie noétig. Durch die
Therapie der Hypertonie mochten wir das kardioviskuRisiko des Patienten reduzieren.
Dies wird aber auf3er der Hypertonie auch noch ven weiteren Risikofaktoren und

Komorbiditaten bestimmt.

Wie muss der Blutdruck durch die Therapie reduzietden?

Blutdruck-Zielwerte:

Bei den meisten Hypertonikern: <140/90 mmHg.
Im Diabetes Mellitus: <140/85 mmHg.
Bei sehr alten Patienten (Uber 80 Jahre), wenrAdsgangswert systolisch >160 mmHg ist,

dann ist der Zielwert systolisch: 140-150 mmHg.

Die Therapie der Hypertonie besteht aus einertimadizinischen und aus einer
medizinischen Behandlung. Die Anwendung der Ergtesebei allen Patienten nétig. Sollte
die Anderung des Lebensstils zwecks Senkung dedrmlitks nicht ausreichend sein, dann ist

auch die Einleitung einer medizinischen Therapi@felien. Die medizinische Therapie ist
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in jedem Fall notig, wenn der Patient bereits Egdoschaden, erhéhtes kardiovaskulare
Risiko hat, oder sein Blutdruck Gber 160/100 mm Hglb.

Die nicht-medizinische Therapie der Hypertonie

Die Rolle der nicht-medizinischen Therapie, d.kr dielgerechten Anderung des
Lebensstils ist wichtig, ihre Wirkung kann aber (blin der Hypertonie des |. Grades
ausreichend sein, wenn der Patient keine weiteistkd®aktoren oder Komorbiditaten hat.
Sollte eine von den letzteren bestehen, dann éstraidizinische Behandlung in jedem Fall
notig.

Eine nicht-medizinische Therapie muss bereits Hoeih-normalen Blutdruckwerten
begonnen werden, sodass sie sogar in der Pravamtienvichtige Rolle spielt.

Nicht-medizinische Therapie zwecks Pravention ureshdhdlung der Hypertonie, sowie

Senkung des damit verbundenen kardiovaskularakdgis

Gesunde Erndhrung: reich an Gemuse und Obst, @arnien Milchprodukten,
Ballaststoffen, Vollkorn-Getreiden und Pflanzenpimoén; mit wenig mehrfach ungesattigten
Fettsauren, Cholesterin und Salz (DASH-Diét).

Regelmallige physische Aktivitat: 30-60 Minuten aypiische Koérperbewegung von
mittlerer Intensitéat, 4-7 Mal wochentlich.

Wenig Alkohol: bei M&nnerre 20-30 g Ethanol/Tag und <140 g Ethanol/Woche, bei
Frauen < 80 g Ethanol/Woche).

Erreichung und Aufrechterhaltung eines ldealgetgicBMI 18-24,9 kg/m? (niedrigste
Mortalitat bei 22-25 kg/m? BMI).

Taillenumfang: <102 cm (Mannern), bzw. < 88 cnma(kan).

Verringerung der Salzaufnahme: < 100 mmol/Tag.

Rauchfreie Umgebung.

Die blutdrucksenkende Wirkung der nicht-medizinestfTherapie zeigt die Tabelle.
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Tabelle: Die blutdrucksenkende Wirkung der nicht-medizinischen Therapie

Intervention Empfehlung Senkung des systolisBhaarucks
Gewichtsabnahme BMI 18,5-24,9 kg/m 5-20 mmHg/10 kg-Abnahme
DASH-Diat siehe Punkt I. im Text 8-14 mmHg

Verringerung der Salzaufnahme <2,4 g Na oder 6glNlag@ 2-8 mmHg

Physische Aktiviit dynamisch, min. 30Minuten/Tag ~ 4-9 mmHg
Verringerung des Bhner < 2,Standartl Geténke/Tag
Alkoholkonsums Frauen <,Btandartl Geténk/Tag 2-4 mmHg

Die medizinische Therapie der Hypertonie
Die zuerst zu wahlenden blutdrucksenkenden Medikéene
- ACE-Hemmer (ACEI)
- Angiotensin-1I-Rezeptorblocker (ARB)
- Kalzium-Antagonisten
- Thiaziddiuretika

- Beta-Blocker (nur im Fall einer speziellen Indilka)

Die verschiedenen Typen der antihypertensiven Medédnte senken den Blutdruck in
aquivalenter Dosierung in ahnlichem MaR. Der wgdte Faktor hinsichtlich der

kardiovaskuléaren Risikosenkung ist der Mal3 der Blutksenkung, sekundar ist der Typ des
antihypertensiven Medikaments. Bei einigen Komatétdn oder Endorganschaden sind
bestimmte Medikamente von grél3erem Vorteil.

ACEl-s

Die ACEI-s sind die kompetitiven Inhibitoren des gdotensin konvertierenden Enzyms.
Dadurch verringern sie die Umwandlung des Angiatethdans Angiotensin Il, sowie den
Bradykinin-Abbau. Somit verringert sich die Konzation des Angiotensin Il im Blut und
Gewebe, ddir erhoht sich aber der Bradykininspiegel mit vasodilaohier Wirkung.  Auf
Wirkung des ACEI verringerm sich der totale perigh®Viderstand und dadurch auch der
Blutdruck. Sie reduzieren die linksventrikulare dyppophie, verbessern die diastolische

Reaktion des Herzens, deshalb haben sie einevmositirkung auf die Koronarzirkulation.
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Sie wirken auch positiv auf die Reversion des im geripheren Arterien infolge von
Hypertonie entstehenden “Remodelling”.

Ihre kardiovaskular praventive Wirkung ist auchstiégt: sie reduzieren die
kardiovaskulare- und die Gesamtmortalitéat, sowis ¥@rkommen von Myokardinfarkt,
Stroke und Herzstillstand, die Zahl der wegen im&ta Angina Pectoris oder Herzinfarkt
notigen Krankenhauseinweisungen, die MyokardreMasikation und die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung vom neuen Diabetes.

In der Niere reduzieren sie den intraglomerulddrock und damit das Mafl der
Proteinurie.

Sie sind metabolisch inert.

Nebenwirkungen: im Falle einer Nieren- oder batdgs Nierenarterienstenose kann
die Verschlechterung der Nierenfuktion (meistengersibel), die Erh6hung des Serum-
Kreatinin-Spiegels auftreten. In diesem Fall ethéibh auch der Serumkaliumspiegel. Im
Nierenversagen und in schwerer Herzinsuffizienznkarch die Nierenfunktion infolge der
Verschlechterung der Nierendurchblutung und dech@as und signifikanten Senkung des
intraglomerolaren Drucks, wie oben aufgefuhrt, gblschtern.

Die haufigste Nebenwirkung ist der trockene Restbén, der sogar bei 10% der
Patienten auftreten kann. Im Mechanizmus kann dehn svegen ACEI freisetzende
Bradykinin-Spiegel eine Rolle spielen. Es horhsselten auf nach dem Wechsel zu anderen
ACEI-s, in diesem Fall fuhrt nur ein Wechsel zurB\Rum Aufhéren des Hustens.

Das angioneurotisches Odem ist eine selten aefftietschwere Nebenwirkung.

Eine parallele Dosierung mit kaliumsparendem DQikoen kann zu einer
Hyperkalamie fuhren.

ARB-s

Sie sind die spezifischen Antagonisten des Rezéptp 1 des Angiotensin Il. Auf
den Arteriolen tritt eine Vasolidation auf, deshaleduziert sich die totale periphere
Resistenz, dagihrt zur Blutdrucksenkung. In der Niere reduzierenden intraglomerdlen
Druck. Sie reduzieren die linksventrikudé Hypertrophie, hindern mehrere Stufen des
Verlaufs der Atherosklerose, haben positive Auswigen auf Patienten, die
Herzinsuffizienz oder Myokardinfakt hatten.

Sie haben auch eine kardiovaskpraventive Wirkung.

Sie sind metabolisch inert.
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Diese ist die erste antihypertensive Medikamentgrae, deren Tolerabilit mit der

des Placebogbereinstimmt.

Direkte Renin-Inhibitoren

Eine neue Medikamentengruppe, die nicht zuersivahlen ist, wird hier blof3 aus
logischer Uberlegung erwahnt. Das Aliskiren gra@iftdas Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System ein, in dem es die Aktivitat des Renin unaréhin blockiert; demzufolge reduziert
sich das Angiotensin | und Il sowie die Plasma-Rehiktivitat. In der Behandlung gegen
Hypertonie kann es sowohl in Mono- wie auch in Koimabionstherapie angewendet werden.

Studien mit harten Endpunkten wurden mit diesendikdenent nicht gemacht. Es ist
nicht empfohlen, es mit anderen RAS-Hemmer parallefjeben; weder in Hypertonie, noch
in Diabetes, noch in Herzinsuffizienz. Sein Plaizder Therapie der kardiovaskuléaren
Krankheiten lasst sich erst nicht genau definieren.

Aldosteron Rezeptor Antagonisten

Nach neuen Untersuchungen spielt das AldosterareinPathogenese der primaren
Hypertonie eine wichtige Rolle, deshalb werden dielosteron-Rezeptor-Protagonisten
immer haufiger in der Therapie der Hypertonie eseget. Es ist ein Medikament, das nicht
zuerst zu wahlen ist, wird hier bloR aus logischirerlegung als Hemmer des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems erwahnt.

Das Aldosteron verursacht Salz- und Wasserretentiod dadurch erhdht es den
Blutdruck, férdert die vaskulare Inflammation, gherivaskulare und die Myokardfibrose und
erhoht die zentrale sympatische Aktivitdt. Die Adthyon-Rezeptor-Antagonisten wehren
diese Effekte ab, dadurch reduzieren sie den Blakdund tben eine positive Wirkung auf
die hypertensiven Zielorgane. Sie kdnnen auch mTderapie der resistenten Hypertonie
erfolgreich sein. Das Spironolakton ist das langiealnte Mitglied der Medikamentengruppe,
sein Einsatz wird aber wegen dosisabhangigen Nabanvgen (Gynekomastie, erektiler
Dysfunktion, Menstruationsstérupgtark beschrankt. Das Eplerenon ist ein spehidisc
Aldosteron-Rezeptor-Antagonist, sein Profil der Bbirkungen stimmt auf3er der

Hyperkalidamie mit der Placebo-Therapie Uberein.
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Kalzium-Antagonisten

Sie Uben eine Wirkung auf die Calciumkanal vomypHes Plasmamembran aus und
dadurch verringern sie den Einstrom vom Ca insr@er Zellen. Demzufolge entsteht eine
Vasodilatation und eine Blutdrucksenkung. Sie habswrgar eine antiischamische,
antiangindse und antiatherogene Wirkung.

Die Nicht-Dihydropyridintypen der Calcium-Antagsten (Ditiazem und Verapamil)
verlangsamen die Herzfrequenz, verschlechtern dentrigktilitatt des Herzens und
verlangsamen auch die AV-Uberleitung.

Die Dihydropyridintypen der Calcium-Antagonistednglodipin, Felodipin etc.)
haben in erster Linie eine gefalRerweiternde Wirkungd verbessern auch die
Endothelfunktion. Die Medikamente der ersten Geimra wie Nifedipin, haben die
Kontraktilitat leicht beeinflusst. Wegen ihrer kareWirksamkeit sind sie zur Behandlung der
Hypertonie nicht empfohlen. Die Produkte der zweit&eneration, wie Amlodipin,
verursachen eine vaskulare Dilatation, die Konitigkt der Herzmuskulatur sowie die
Reizleitung im Herzen wird von ihnen aber nicht ibBesst. Sie haben eine langzeitige
Wirkung.

Die Medikamente der Gruppe sind metabolisch inert.

Die haufigste Nebenwirkung der Non-Dihydropyrigimén ist die Bradykardie
(besonders in Kombination mit Beta-Blocker, die rabgenau aus diesem Grund
kontraindiziert ist); die haufigsten Nebenwirkungdar Dihydropyridinen sind dafir die
Schwellung der Ful3e, Spulung und Kopfschmerz, atigisbei 10% der Patienten auftauchen
kénnen (Grund ist auch hier die Ubermalige Vastaditan). Eine seltene Nebenwirkung ist

die Hyperplasie der Gingiva.

Diuretika

Sie gehoren zu den é&ltesten antihypertensiven Rdednten. Sie werden danach
gruppiert, an welchem Teil des Nephrons sie ihrekWig ausiben. Als blutdrucksenkende
Medikamente sind die Thiaziddiuretika von gro3tedButung, die ihre Wirkung im frihen
Stadium des distalen Tubulus austben (Hydrochl@aoidh Chlorthalidon). lhre
natriuretische und diuretische Wirkung ist schwadime blutdrucksenkende Wirkung
unterscheidet sich von der der weiteren besterhfpértensiva.

Ihre dosisabhangige metabolische Nebenwirkungérasken ihre Anwendung ein:
Hyperurikdmie, Hyperglykdmie, Fettstoffwechselstiyen. Sie kdénnen auch erektilische

Dysfunktion verursachen.
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Zu den Thiaziddiuretika géht das Indapamid, das ein Sulfonamidderivate istise
ein wirksames antihypertensives Medikament, und imatkleinerer Dosierung keine

unginstigen, metabolischen Nebenwirkungen.

Betablocker

Durch die Beta-1-Rezeptoren setzt sich im HerZzee positive inotrope, kronotrope,
dromotrope Wirkung durch, esht sich die Freisetzung des Renins und die Lipolysé
Blutdruck steigt. Jeder Betablocker blockiert dieet®®1-Rezeptoren kompetitiv, die
extrakardialen Beta-2-Rezeptoren blockieren sie mbenterschiedlichem Ma Die Beta-1
(kardio-) selektiven Betablocker haben in kleineysB kaum eine Wirkung auf die Beta-2-
Rezeptoren, somit haben sie auch wenige NebenvgekurEs gibt Betablocker, die auch die
peripheren Alpha-Rezeptoren blockieren.

Die Betablocker der ersten Generation sind nidieksiv. Die zweite Generation
machen die selektiven Beta-1-Rezeptor-Antagonistes. Die Betablocker der dritten
Generation bilden eine gemischte Gruppe (unter rdegét es Mittel auch mit
alphablockierender Wirkung: Karvedilol); gemeins@t) dass sie auch eine vasodilatative
Wirkung haben.

AulRer der blutdrucksenkenden Wirkung haben sieh aeioe antiangitse, bzw.
inotrope, kronotrope, dromotrope Wirkung.

Nebenwirkungen: nachteilige metabolische Auswidem auf den Glukose-, Lipid-
und Harnsaurestoffwechsel. Bronchospasmus, ere@ysfunktion, kalte Gliednfen
Syndrom (Vasokonstriktion wegen der peripheren BeBlockade) knnen vorkommen. Die
obigen Nebenwirkungen tauchen bei einer niedrigedi@esh Anwendung der selektiven Beta-
1-Rezeptor-Antagonisten bzw. der Beta-1-Rezeptdeganisten der dritten Generation
kaum auf.

Zwecks Blutdrucksenkung kommt der Betablockereads geviihltes Medikament nur
im Falle einer speziellen Komorbiditin Frage, auch dann vorrangig die dritte Genenati

der Agenten.
Alfa-Blocker

Sie blockieren die postsynaptischen Alpha-1-Reweptkompetitiv und dilatieren die
Arteriolen (und die Venen), damit reduzieren sie tditale periphere Resistenz. Die Blockade
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der Alpha-1-Rezeptorem in der glatten Muskulatus B&asenhals reduziert die Obstruktion
des Urinablusses im Falle einer benignen Prostp&aplasie.

Sie haben ignstige metabolische Wirkungen.

Nebenwirkung: ortostatische Hypotonie. Sied@ehn nicht zu den als erstes gien

antihypertensiven Medikamenten.

Antihypertensiva mit zentraler Wirkung

Keine Medikamente der ersten Wahl.

Von den zentralen Alpha-2-Adrenorezeptor-Agonisteimd das Alpha-Metildopa
eingesetzt, fast ausscileeh in der Therapie der Schwangerschaftshypertdagehat eine
kurze Wirksamkeit und zahlreiche Nebenwirkungemrkheberschiden verursachen und bei
einigen Patienten kann sich eine Coombs-Positieitwickeln.

Die Imidasolin I-1 Rezeptor-Agonisten reduzierem 8ympathikusaktiviit sowie die
periphere Resistenz und damit auch den Blutdruck.

Sie haben gnstige metabolische Wirkungen.

Nebenwirkung: Mundtrockenheit, Migkeit

Direkte Vasolidatatoren

Ihre Anwendung hat heutzutage deutlich (mklgenommen, v.a. wegen den
Nebenwirkungen. \6hrend der Anwendung tritt eine sympathische Vasskiion, eine
Reflextachykardie wegen der Dilatation der Arteziolund der Folgeblutdrucksenkung auf,
und dies erbht den myokardialen Sauerstoffoedarf. Das kann sthimischen
Herzerkrankungen zur myokardialen Hypoxigéhren. Sie knnen auch sekudcen
Hyperaldosteronismus verursachen, der mit Natriumd Wasserretention zusammengeht.
Dies hindertdhnlich wie die Reflextachykardie die blutdrucksemite Wirkung. Aus den
obigen Giinden werden sie langfristig mit Betablocker undrBiilkum zusammen eingesetzt

(falls sie unbedingtdgtig sind).

Bei den meisten Hypertonikern ist eine_kombinidstetdrucksenkende Behandlung

notig. In diesen Fallen missen wir uns bemuihenidiitich der Wirkung eine logische
Kombination zu wahlen. Fixe Kombinationen stehechazur Verfigung.
Die Therapie kdnnen wir vorweg mit einer fixen Kaomation anfangen, falls der

aktuelle Blutdruck des Patienten um 20/10 mmHg dleen Zielwert liegt.
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Therapieresistente Hypertonie:

Definition: eine behandelte Bluthochdruck-Krankhdie trotz Medikamente von drei
unterschiedlichen pharmakologischen Gruppen (eeom ein Diuretikum) immer noch
einen Blutdruck (in der Praxis) Uber den Zielweat.h

Ihre Prognose ist schlecht, im Hintergrund ist eite sekundare Hypertonie zu

entdecken.
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Kapitel 8.
Sekundare Hypertonie
Dr. Tibor Kovacs

Bei den meisten Hypertonikern (anhandhieren Daten ca. 90%) ist die Entstehung
der Krankheit (entscheidend) nicht auf einen Pa#twmanismus zuckzufuhren, deshalb
wurden diese Patienten ufrer essentielle, heute pine Hypertoniker genannt. Die
Erweiterung der Diagnosediglichkeiten der letzten Jahrzehnten, bzw. das zueelde
Wissen nimmt subtile Ausma an, eine umfassende Untersuchuilger die gesamte
Population wurde jedoch immer noch nicht durchipaf Die haufigsten sekudcen

Hypertonieformen werden in der folgenden Tabelleamimengefasst.

Tabelle: Die haufigsten sekundaren Hypertonieformen

Renoparenchymattse Hypertonie

Renovaskulare Hypertonie

Primarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)
Schlafapnoe-Syndrom

Phaochromozytom

Cushing Syndrom und andere Krankheiten verbundéxeni Stérungen der
Mineralocorticoid-Synthese

Coarctatio Aortae

Erkrankungen der Schilddriise und der Nebenschisddri
Medikamenten- und Drogeninduzierte Hypertonie

10. Monogene Hypertonie (z.B. Liddle-Sy., Gordon-Sy.)

ok wbh R

© o N

Die sekundaren Hypertonieformen zeigen ein typisphasisches Erscheinung. Zwar kdnnen
sie bei allen Altersstufen diagnostiziert werdeanmbch muss man v.a. bei Kindern und
jungen Erwachsenen (bis zum 35 Lebensjahr) bzweiner tber 60 Jahre auftretenden oder
sich plétzlich verschlechternden Hypertonie besomdaran denken. Anhand der Anamnese
und der korperlichen Untersuchung missen die vegitéintersuchungen bestimmt werden
(Siehe Kapitel: Untersuchung des Hypertoniketsifgrund der Empfehlungen sowie unserer
eigenen Erfahrung mussen nicht bei jeden (jungest)eRten, die vermutlich sekundare
Hypertonie haben, jede Hormonuntersuchung bzw.gbblendes Verfahren durchgefiihrt
werden; unerfahrene Kollegen neigen eher dazu.

Es mag ein natzlicher Ansatz sein, wenn es bemggn Patienten mit Obesitat nach
Morbus Cushing oder Stoérungen der Mineralocortic®ytithese und beim normalen Gewicht
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nach renale Hypertonie bzw. Hyperaldosteronismusugfg wird. Die sekundaren
Hypertonieformen, die mit der Niere nicht eng vertben sind, werden in anderen
Lehrfachern (Endokrinologie, Kardiologie) vorgektedie werden hier also nicht diskutiert.

Parenchymale Nierenerkrankungen und Hypertonie

In der Requlierung des Blutdrucks ist die Nieretktion von besonderer Bedeutung —

es genigt an die Natrium — umd Wasserausscheidsmgie ans Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System zu denken, fir Details verweis@nauf die vorherigen physiologischen
und pathophysiologischen Studien.

Aus klinischer Sicht ist es seit langem bekanngssd die _Progression der

Nierenerkrankungen von der auftretenden/bestenémdbn gut behandelten Hypertonie

beschleunigt wird, bzw. dass bei einem gro3en Arfta. 25%) der Nierenkranken im

Endstadium aufl3er der Hypertonie kein weiterer FaKkior die entwickelte Uramie
verantwortlich gemacht werden kann. Die Hypd#dast ein unabhangiger Risikofaktor der
chronischen Nierenerkrankung. In den Patienten Hhypertonie taucht oft abnorme
Albuminurie (friher als Mikroalbuminurie genanntjes Proteinurie auf, dies bezieht sich auf
die Beschadigung der Glomeruli. Das Mal3 der Pratender Hypertoniker steigt mit der
Einschrankung der Nierenfunktion. Von den unabhgegikardiovaskularen Risikofaktoren
sind die pathologische Albuminurie/Proteinurie, bzie eingeschréankte Nierenfunktion von
gro3er Bedeutung, dies deutet auf den engen Zusahamg der Nierenfunktion und der
Hypertonie hin.

In der Mitte des Hypertonie-Nierenfunktion-Teufelsises steht die intraglomerulare
Hypertonie (a) und die Glomerulosklerose als FdlggVernarbung).

I. In systemischer Hypertonidie Vasokonstriktion der afferenten Arteriolerhétzt

den Glomerulus vor dem erhéhten systemischen DrDak. Vasokonstriktion ist mit der
Verminderung des Blutflusses verbunden (die Niemecttblutung reduziert sich), dadurch
beginnen die den Blutdruck erhdhenden Folgemechmms bzw. wenn dieser
Schutzmechanismus  (Vasokonstriktion)  beschadigt d,wirentwickelt sich eine
intraglomerulare Hypertonie.

II. In parenchymaler Nierenerkrankungnfolge der Nierenerkrankung wird die
Funktion der sterbenden Glomeruli von den gesun@aser gesunderen) Glomeruli
Ubernommen, in denen Hyperfiltration, die Erh6hdeg glomerularen Drucks auftritt.

a. Der (aus einem der obigen Grinden) erhthte intragitaldre Druck 16st durch

mehreren Mechanismen dBnozess der Glomeruloskleroaas:
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l. Endothelschadigung (Freisetzung von vasoaktiverstanken, Lipidablagerung, usw.)

Il. Schaden des Mesangiums (Proliferation, mesangiatexdkkumulation)

[I. Schaden an den Epithelzellen (Proteinurie)

Infolge der obigen Prozesse wird der Glomerulusstéde/vernichtet, und dies

induziert eine weitere Blutdruckerhéhung.

Zu der Erhohung des Blutdrucks in chronischen éfierkrankungen tragen zahlreiche
weitere Faktoren bei, einerseits die, im obigenz®se, andererseits die, durch anderen

Mechanismen, aufgelistet wie folgt (Tabelle).

Tabelle: Faktoren, die in der Blutdruckerhohung in chronischen Nierenerkrankungen
eine Rolle spielen

Die Erhéhung des extrazellularen Volumens

Die Erh6éhung des arteriellen Gefal3steifigkeit

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems

Die Erh6hung der sympathischen Aktivitat

Die mit niedrigem Geburtsgewicht verbundene redtzidephronzahl

Endothelirf, Stickstoffmonoxid

Die Verminderung der Produktion der geféal3erwetdemProstaglandine

Oxydativer Stress

© © N o gk~ wDdhPE

Ubergewicht und Insulin-Resistenz

[ —
o

Schlafapnoe-Syndrom

[ —
=

Rauchen

=
N

Hyperurikdmie

=
w

Aldosteron-induzierte Fibrose und Natrium-Retemtiasw.

Die Haufigkeit der Hypertonie in verschiedenen MHrerkrankungen ist zwar
unterschiedlich, der Zusammenhang zwischen der iEkitvng der Hypertonie und der
Progression der Erkrankung ist aber eindeutig. Inifilal Change Nephropathie entwickelt
sich die Hypertonie nur noch bei 25% der Patienter;SGS ist diese Zahl mehr als 80%
(Minimal Change Nephropathie < IgAN < Membrandser@trulopathie < polyzistische
Nierenerkrankung< diabetische Nephropathie < FSGS).
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Spezifische Aspekte der Therapie in chronischen Nienerkrankungen

Es kann nicht genug betont werden, dass es dem rtdpdesr die
Blutdruckreduzierung am Wichtigsten ist. Anhand der Verfliigung stehenden neuesten
Untersuchungen muss bei chronischen Hypertonikezn \Wert unter 140/90 mmHg

systolisch erreicht werden, nur mit ausgepragteteliurie ist eine Reduzierung unter 130/85

mmHgq systolisch vorgeschlagen. In diesem Fallbst @ie GFR eng zu kontrollieren.

Die an der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse wirten Medikamente sind in der
Therapie der chronischen Nierenkranken von besendg&edeutung. Die nephroprotektive
Wirkung der ACE-Hemmer sowie der Angiotensin-Readgbcker (ARB) wurde von
mehreren internationalen Studien bewiesen, abeikaidioprotektive Wirkung der ARBs
scheint gegen ACEIs maliger zu sein, deshalb miesJiterapie laut Empfehlungen mit
ACEls gestartet werden, nur im Falle einer Intaleravird ARB eingesetzt. Mit der
Blutdruckreduzierung verringert sich auch das MafiRroteinurie (intraglomerularer Druck)
der chronischen Nierenkranken. Es ist bekannt, di@s¥erschlechterung der Nierenfunktion
bei einer Proteinurie von lUber 1g/Tag schnellerakt bei einer Proteinurie von weniger als
1g/Tag. Deshalb ist die klinische Erfahrung nicliderraschend, nach der durch die
Reduzierung des Blutdrucks auch die ProgressiomN@generkrankung verlangsamt werden
kann. Die antihypertensiven Medikamente sind aesati Hinsicht nicht gleich. Die RAAS-
Hemmer spielen eine besondere Rolle, denn Ubersylemischen Blutdruckreduzierung
hemmen sie auch das intrarenal aktivierte —lokRIBAS und dadurch reduzieren sie die
Proteinurie deutlicher als andere antihypertensivgren mit identischer blutdrucksenkenden
Wirkung.

In diabetischen und nicht-diabetischen chronisciNiarenerkrankungen hat die
Hemmung des intrarenalen RAAS in Kombination (ACARBxAldosteron Antagonist)
weitere Vorteile in der Erhaltung der Nierenfunktiond der Reduzierung der massiven
Proteinurie. Die grol3en Hypertonie-Studien deztéat Jahren haben bei der kombinierten
RAAS-Hemmung den Anstieg der Nebenwirkungen bedighctbei Patienten mit
hypertonischem und kardiovaskularem Risiko, deslsdlidie ACEIZARB-Kombination zur
Reduzierung des Blutrucks- und des kardiovaskuldesikos nicht empfohlen. Bei
spezieller Indikation — Proteinurie-Reduzierung -ank die Kombination weiterhin
angewendet werden, gelegentlich auch mit Aldosténotagonist erganzt.

Da es in der Blutdruckerhohung der Nierenkranke Batienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion die Rolle der Natrium- und Wassesaheidung bedeutend ist, ist es

empfohlen, die blutdrucksenkende Therapifalls der Zielblutdruckwert mit RAAS-
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Hemmern nicht zu erreichen ist- auch mit Diuretikam ergdnzen. Die Verwendung von
Schleifendiuretika kann nétig sein, wenn die eGRRRU50 ml/min/1,73rhsinkt.

Das Nifedipin und Amlodipin von den Dihydropyridi€alziumantagonisten
reduzieren die Proteinurie neben einer effektivémdBuckreduzierung nicht in dem Mal,
wie die anderen. Im Hintergrund kénnen die natben Veranderungen der Glomerulus-
Hamodynamik stehen (die Entspannung von vas afferish deutlich grol3er als die
Entsapannung von vas efferens, die zur relativeiolitmg des glomerularen Drucks fuhrt).
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Kapitel 9.
Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie
Dr. Tibor Kovéacs

In diesem Kapitel werden die wahrend der Schwabeafsin der Niere auftretenden
Anderungen, die Auswirkungen der Nierenerkrankungehdie Schwangerschaft, bzw. die
Hypertonie-Niere-Aspekte der Schwangerschaftspaiepsie kurz zusammengefasst. Das
Thema wird hier speziell von der Seite der Neplg@dehandelt, deshalb weisen wir auf das

Material der Gynakologie (Lehrblcher, Vorlesungeim)

Physiologische Anderungen in den Nieren wahrend de8chwangerschaft

Die Nieren werden wahrend der Schwangerschaft gefales erhéhten RBF (renal
blood flow) und der Interstitialflissigkeit um 151¢m grél3er. Die Dilatation der Ureter d.h.
des Nierenbeckenkelchsystem der Nieren kann sich 3imTrimester sogar bis zur
Hydronephrose erhéhen. Der Blutdruck reduziett sit 1. Trimester durchschnittlich um 10
mmHg. In den Nieren entsteht bereits in der 4. Satgerschaftswoche eine Hyperfiltration,
die GFR steigt, in den Laborergebnissen wird dastdden reduzierten Serum-Kreatinin-

Spiegel —manchmal sogar unter der Normgrenze -gjeze

Hypertonie und Schwangerschaft

Auch in der Schwangerschaft — wie bei den nichivseigeren Patienten — sprechen
wir Uber eine Hypertonie, wenn der Blutdruck nackhnfacher Messung im Ruhezustand
>140/90 mmHg ist. Heute kann in etwa 10% der Sclyeeschaften Hypertonie entdeckt
werden. Da die Schwangeren der jungeren Alterggrigehotren, bzw. die Schwangerschaft
ein 9 Monate lang dauernder physiologischer Zustahdist anhand der zur Verfiigung
stehenden Daten nur die Medikation eines Blutdrugdbksr 160/110 mmHg eindeutig. Die
positive Wirkung der Behandlung der leichten undtetschweren Hypertonie auf den Fotus
und auf die Mutter ist nicht bekannt, dennoch vesdvon den meisten Referenzen empfohlen,
bei einem Wert von tber 140/90 mmHg die Medikatiarbeginnen.

Die Erhéhung des Blutdrucks wahrend der Schwanbafsc

1. Vorbestehende, chronische Hypertonie (primarr oskekundar): bereits vor der
Schwangerschaft bekannt, oder vor der 20. Schwaclgaitswoche entdeckt und besteht 12
Wochen nach der Geburt immer noch
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2. Schwangerschaftshypertonie: erscheint nach @8erSEhwangerschaftswoche, ohne
Proteinurie, ist transient, der Blutdruck normalisisich nach der Entbindung
3. Praeklampsie: bei einer nach der 20. Schwanggftsevoche auftretenden Hypertonie

und Proteinurie (> 300 mg/Tag)

adl. (siehe auch das Kapitel tber Hypertonie) idestehende leichte Hypertonie
kann durch die in der frihen Schwangerschaft tyy@d8lutdrucksenkung versteckt werden.
Bei einer chronischen Hypertonie ist die Uberlagéméeklampsie die haufigste Komplikation
der Mutter.

ad2. Die Haufigkeit der Komplikationen (Mutter uRdtus) wird nicht erhoht. In 1/3
der Falle wandeln die anfangs als Schwangersclyagistonie diagnostizierten Falle — mit
dem Auftritt von Proteinurie- in Praeklampsie um.

ad3. Der exakte pathophysiologische Mechanismuddiklampsie ist immer noch
nicht bekannt. Viele Risikofaktoren sind bekanrlr das Krankheitsbild ist die Hypertonie
(schwere, tber 160/110 mmHg, wiederholt), die FPnotee (schwere, wenn > 5g/Tag) und
neben Odem in schweren Fallen Thrombozytopenie Q& A00/ul), microangiopathische
hamolytische Anadmie (mit einem hohen LDH-Wert), adte Leberenzyme (GOT, GPT),
Oligurie und zentralnervose Symptome typisch. Kokapionen der Praeklampsie bei der
Mutter kdnnen die folgenden sein: GehirnblutungklaBpsie, Nierenversagen, HELLP-
Syndrom (Syndrom der Hamolyse, erhéhten LeberenzAgterated Liver Enzymes/, und
Thrombozytopenie /Low Planet Count/), Lungenddemalkgopathie und die Lésung der
Plazenta. Haufige Komplikationen beim Fo6tus sinel idirauterine Wachstumsverzégerung
und die Friihgeburt.

Blutdruckreduzierung wahrend der Schwangerschaft uml der Stillzeit (Tabelle)

Wie bereits bekannt, ist die Benutzung von ACE-Hamm ARBs und direkten
Renininhibitoren in der Schwangerschaft kontraimitz Von den Betablockern wurde
Geburt-Gewichtsverlust nur bei der langzeitigen lBeang des Atenolols beobachtet, bei
anderen Betablockern nicht (z.B. Metoprolol, Oxmet). Dennoch wird von einigen
Empfehlungen die Anwendung der Betablocker nichtgeschlagen, wahrend andere
Empfehlungen die einzelnen Wirkstoffe unterscheided nur den Einsatz von Atenolol
kontraindizieren.  Die diuretische Behandlung (EZidalherapie) der Patienten mit

chronischer Hypertonie hat im ersten TrimesterAheahl der Entwicklungsstérungen nicht
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erhoht, und es wurde von den Untersuchungen auicte kenglinstige perinatale Wirkung

bestéatigt.

Tabelle: Die in Schwangerschaft anwendbaren Antihgertensiva
P.o. fur langfristige Behandlung

Methyldopa 500-3000 mg/Tag

Nifedipin Retard 30-120 mg/Tag

Metoprolol 25-50 mg

Labetalol 200-400 mg

Fur akute Blutdruckreduzierung

Nifedipin (Spray) 10 mg sublingual
Hidralazin 5 mg i.v. oder i.m.
Urapidil 10-50 mg iv.

Nitroglyzerin iv.

Labetalol 20 mg iv.

Bei der post partum antihypertensiven Behandlungsrdie Laktation auch bertcksichtigt
werden. Aufgrund der klinischen Erfahrung wird @enutzung von Nifedipine, Metildopa,

Captopril, Enalapril, Metoprolol und Labetalol erapfen. Diese Medikamente werden in der
Muttermilch nicht ausgeschieden, bzw. es wurdené&ké@Neben)Wirkungen in den gestillten

Sauglingen entdeckt.

Nierenerkrankung und Schwangerschaft
Man kann meistens in den folgenden zwei Formen angere Patienten treffen:

1. Im Hintergrund der nach der 20. Schwangersalaftse auftretenden signifikanten
Proteinurie steht in den meisten Fallen die Praegie. In einigen Fallen taucht aber die
Maoglichkeit einer durch primare Nierenerkrankunglumierte Praeklampsie auf anhand
Zeitpunkt des Erscheinens der Proteinurie (beveitgder 20. Schwangerschaftswoche), bzw.
ihrer ungewohnlichen Erhohungsdynamik. Bei der é&mg&glung kdnnen meistens die
grundliche Anamnese sowie die Uberpriifung der fréihenedizinischen Dokumentationen
helfen. Bei einer in friihen Schwangerschaft auttenden Proteinurie kann manchmal sogar

eine Nierenbiopsie nétig sein. Im Hintergrund kdmpus Nephropathie, Minimal Change,
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oder Vasculitis stehen, deren Behandlung kein mdee Risiko fir die Schwangerschaft
bedeutet.
2. Bzgl. einer bereits vor der Schwangerschaft dbestden (bekannten)

Nierenerkrankung sind die folgenden Fragen relevant

a. Wie werden die oben beschriebenen, von der &uimvschaft verursachten

physiologischen Nierenanderungen die Funktion damken Niere beeinflussen?

Bei einer leichten Beschéadigung der Nierenfunkti@KD 1-2) verursacht die
Schwangerschaft keine oder blo3 eine minimale Besghng. In CKD 3 (eGFR 30-60
ml/min/1,73nf) wird in etwa 40 % der Falle die Nierenfunktion hwénd der
Schwangerschaft eingeschrankt, dies normalisieht aber in der Halfte der Félle nach der
Entbindung. In CKD 4 muss mit der progressiven &imd@nkung der Nierenfunktion
gerechnet werden, dies fuhrt oft zum EndstadiumNiegenversagens. Heute kann bei einem
wéhrend/infolge der Schwangerschaft entstandenea, Mierenersatztherapie bendtigenden
Nierenversagen eine Lebendgeburtenrate von 80%cletrreverden. Im Hintergrund der
progressiven Reduzierung der Nierenfunktion karenwtin der Schwangerschaft induzierte
Hyperfiltration stehen, die sich auf die kompensathe Hyperfiltration der intakten
Glomeruli (mit infolge der Nierenerkrankung vermamter Anzahl) ablagert. Diese, von der
Schwangerschaft induzierte Hyperfiltration erhoat(k) die Proteinurie (erh6hen), bzw.

beschleunigt den weiteren Verfall und Sklerose@emeruli (Glomerulosklerose).

b. Wie beeinflusst die Nierenerkrankung (Verschieming oder Ausfall der
Ausscheidungsfunktion der Niere) das Ergebnis dan@ngerschaft?

Parallel mit der Einschrankung der Nierenfunktimduziert sich zwar auch die
Chance schwanger zu werden, aber dank der Entwigktier Wirksamkeit der Behandlung
bleibt der Ovulationszyklus trotz Nierenversagen ramer mehr Frauen fortbestehen und es
ist heute nicht mehr ungewo6hnlich, dass Frauenr (i&z) Dialyse schwanger werden. Je
schlechter die Nierenfunktion der Patientin vor @npfangnis ist, desto gréRRer ist die
Chance fur eine evtl. Frihgeburt, intrauterine Véaomsretardierung und abgelagerte
Praekimapsie. Fur das fetale Wachstum ist die Rzasker uramischen Toxine und der
metabolischen Azidose nicht ideal. Das wird abetlrnich auch von anderen Faktoren

beeinflusst.
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Zusammenfassend ist eine Schwangerschaft fir airenische Nierenkranke zwar
nicht mehr unmoglich, hat aber trotz sorgfaltigerhéreitung, Timing der Schwangerschaft
und kontinuierlicher Betreuung sowohl fiir die Muat{eeschleunigte Verschlechterung der
Nierenfunktion), wie auch fur das Baby (Friihgebgeringeres Geburtsgewicht) ein gréReres
Risiko.

C. Wie wird die Schwangerschaft von der Nierentpéargation beeinflusst?

Bei den jungen Frauen normalisiert sich die Fruatikbit nach 6 Monaten nach der
Transplantation. Eine Schwangerschaft wird ershng&-2 Jahren stabiler Nierenfunktion
empfohlen. Die frihen spontanen Frihgeburten lséndig (ca. 20 %), aber nach dem ersten
Trimester liegt der Anteil der erfolgreichen Schgarschaften tber 90%. Auch in diesen
Schwangerschaften ist die Gefahr der Frihgeburt irdeauterinen Wachstumsretardation

und der Praeklampsie grol3er.
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Kapitel 10.
Lupus Nephropathie
Dr. Gergi A. Molnar

Definition

Die Lupus Nephropathie ist die Nierenmanifestatides systemischen Lupus' als
Systemerkrankung. Was die Pathogenese betriffijdiaies sich im Wesentlichen um eine
Immunkomplex-Nephropathie, die unterschiedlichedhigjische Varianten hat, die alle Uber

eine unterschiedliche Prognose verfugen.

Epidemiologie

Die exakte Beurteilung der Haufigkeit der SLE-Neggathie wird durch das
geographische Unterschied in den Protokollen fi@ré&tibiopsie erschwierigt sowie durch die
Assoziation mit anderen autoimmun Erkrankungen.(3jBgren’s Syndrom), die selber eine
Nierenbeteiligung haben kodnnen, und die typischdulierende klinische Aktivitat der
Grunderkrankung bedeutet weitere Komplikation. Nierenkrankheit kann in 15-50% der
Falle schon zur Zeit der Diagnose bestehen, undanchen Féllen kann die Diagnose der
SLE durch das Ergebniss der wegen einer Niereligateg in einer systemischen
Autoimmunerkrankung mit atypischen Symptomen iredizin Nierenbiopsie gestellt werden.
Andernfalls ist Nierenbeteiligung auch ein Teil delagnostischen Kriterien der SLE
(Tabelle).

Tabelle: Die diagnostischen Kriterien der SLE
1. Schmetterlingserythem

Diskoide Hautlasion

Fotosensitivitéat

Ulcera im Mund- und Rachenbereich

Nicht-erosive Arthritis

Serositiden

Nierenerkrankung: persitierende Proteinurie (odertg5 gr/Tag oder mindestens

+++ mit der semiquantitativen Methode) und/oderrhamdensein von roten

Blutkdrperchen, Hamoglobin, tubularen oder gemisciztylinder.

Neurologische Zeichen (Anfélle oder Psychose amdensicht erklarbar)

9. Hematologische Veranderungen (hemolytische Anarbheykopanie/Lymphopéanie,
Thrombozytopanie)

10.Anti-DNA, anti-Sm Positivitat, positiver anti-Phdspipid Test

11.Positiver ANA Test

NoOoa,s~®ODN

o
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(Aufgrund der Emphelung der American College of Rhematology und des Protokolls des Kollegiums fiir
Klinische Immunologie und Allergologie. Die Diagnos von Lupus kann beim Vorhandensein von 4 oder
mehr Symptomen erstellt werden)

Wahrend des Verlaufs der Krankheit kann eine eitige Nierenmanifestation zu einer noch
groReren Prozent, bis zu 35-70% sich entwickeln.e Vdben erwehnt, kénnen die
Biopsieindikationen geographisch unterschiedlicin,seleswegen werden wahrscheinlich
mehrere Pateinten, die nur milde Symptome habegemweBedacht von Profit/Risiko nicht
bioptiert. Darauf ist es zurtickzufihren, dass adh&tudien aufgrund routinemafig

durchgefuhrten Nierenbiopsien die Nierenbeteilighisgzu 90% erreichen kann.

Symptome und Diagnose

Die Lupus Nephropathie kann in Form von untersdigkdn klinischen Syndromen
(z.B. Nephrose, akute Nephritis, akutes Nierengasa oligosymptomatisches
Krankheitsbild: Proteinurie und/oder Hamaturie, achische Nierenerkrankung) erscheinen
(Tabelle).

Tabelle: Die Haufigkeit der Erscheinung der SLE-Nephropathie

* Proteinurie 100%
o Nephrose 45-65%
* Hamaturie
0 Mikrohdmaturie 80%
o Zylinder von roten Blutkdrperchen 10%
0o Makrohamaturie 1-2%
o Zellzylinder 30%
» Eingeschrankte Nierenfunktion 40-80%
0 RPGN 10-20%
o0 AKI 1-2%
o CKD 2-5. 30-60%
e Bluthochdruck 15-50%
* Hyperkalaemie 15%

* Tubulare Funktionsstérung (im Allgemeinen symptanf60—-80%

RPGN = rasch progrediente Glomerulonephritis, AKI = akutes Nierenversagen (akute kidney injury),
CKD = chronische Nierenerkrankung (chronic kidney dsease), anhand Feehally: Comprehensive Clinical
Nephrology

Neben der aktuellen undulierenden Aktivitdt ist rauProgressivitat fur die
Nierenbeteiligung charakteristisch, deswegen kami Bauer zu einer chronischen

Nierenerkrankung kommen. Klinisch kann die Verdaatif SLE-Nephropathie bei einem
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Patienten mit bekannter SLE aufgrund einer siclwiekelnden glomerularen Hamaturie,
Proteinurie, sterile Pyurie, eingeschrankte Niarakfion angenommen werden. Deswegen ist
nach der Erstellung der Diagnose de SLE die regyfamdestens einmal in einem Halbjahr)
Untersuchung des Urinsediments, der MikroalbumeaiBrioteinurie, des Blutdrucks und des
GFR unentbehrlich. Wenn es mdglich ist, sollterhraee Urinproben wegen der zeitlichen
Variabilitdat untersucht werden. Nebendessen isthadas Verfolgen der klinischen
Symptomen und der entzindlichen Aktivitat (BSG, Kdementspiegel) notig. Bei positiven
Ergebnissen (z.B. Proteinurie, glomerulare Hamejfusterile Pyurie, Verminderung des
GFR) ist eine Nierenbiopsie indiziert. Aufgrund degebnisses der Nierenbiopsie kann die
histologische Variante (z.B. diffus-proliferativeodm, minimale Veranderungen, RPGN)
diagnostiziert werden, anhand dessen die Prognodedar Bedarf fir eine , aggressive”

Therapie etabliert werden kann.

Tabelle: Indikationen der Nierenbiopsie in SLE

* Verdacht auf Lupus Nephritis (mit einem diagnostest Zweck)
o Persitierende Proteinurie
0 Pesitierende Hamaturie (besonders bei der Anwegemba glomerularer
Hamaturie)
Persistierende und anders nicht erklarbare (skéhjarie
Persistierende Zylindrurie
Eingeschrankte Nierenfunktion (verminderter GFR)
o Persistierender Bluthochdruck
* Verschlechterung der Nierenfunktion (zum Therapsaahl)
« Bei Fallen die auf eine konvenzionelle Therapie hhicreagieren (zum
Therapieauswabhl)
» Bei haufigen Relapsen (zum Therapieauswabhl)

(ol oo

(Anhand des Protokolls des Ungarischen Kollegiumsif Klinische Immunologie und Allergologie)

Behandlung

Die Therapie des SLE wird zu einem grof3en Teilcduden Schwergrad der
Nierenbeurteilung bestimmt, aber auch die Prasamzestrarenalen Manifestationen (z.B.
zentrales Nervensystem oder Serositiden) solltBatracht gezogen werden. Bei der rasch
progredienten Variante (RPGN mit Halbmondformatiast) der prozentuelle Anteil von
fibrotischen, fibrozellularen oder zellularen Cresien entscheidend. Auch bei den anderen
histologischen Varianten sollte der Ausmald der ligtdbn irreversiblen Schaden (z.B.

Glomerulosklerose) hinzugenommen werden, denn bsgepragter Fibrose der Einstatz
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einer aggressiven Therapie — zumindest um dieeNfanktion zu schitzen — nicht mehr
angesagt ist.

Bei aktiven extrarenalen Manifestationen oder banere aktiv progressiven
Nierenmanifestation ist eine immunosupressive Thieran6tig. Um eine Remission zu
erreichen, kénnen wir Kortikosteroide, Zyklofosfahibei Therapieresistenz Mycophenolate
mofetil, evtl. Rituximab) benutzen. Bei der Aufeltbagstherapie kbénnen Kortikosteroide,
oder bei einem Steroid-sparenden Algorythmus Apatim, Zyklosporin oder
Mycophenolate mofetil gegeben werden. Man sollteswehen, die Steroid-Dosis in der
Auferhaltungstherapie womaoglich minimal zu erhalt&aserdem sind Kalium, Vitamin D,
Kalzium, wie auch Antazida wichtig, um die Neberkuingen von Steroiden zu vermeiden.
Nebendessen ist eine Diét, die Behandlung vom Blakdund der metabolischen Parameter
bei der Therapie des SLE-Nephropathie (wie im Afligmen bei den chronischen
Nierenkrankheiten) unentbehrlich, um die Progresgio verlangsamen. Diese Aspekte der
Behandlung sind auch wichtig, weil SLE an sich ennohtes kardiovaskulares Risiko
darstellt, das durch antiphospholipid-Autoantikérpech mehr ausgepragt ist. In dem
letzteren Fall oder in den Féllen mit einer starkigpoproteindmie kann wegen des erhéhten
thromboembolischen Risikos eine Antikoagulanzthieraptig sein.

Bei einer akuten oder chronischen Neierenschadiggang Dialyse erforderlich sein.
Wahrend Nierenersatztherapien kann die Nierenttansgiion auch bei SLE-Nephropathie
eingesetzt werden, aber die Mdglichkeit der Relkrrem Graft ist moglich. Eine klinisch
Manifeste SLE-Nephropathie entwickelt sich wiederca. 1-30% der Transplantationen. So
eine Reaktivation der Krankheit an sich fuhrt sel®m Verlust vom Graft. Wenn bei
Nierentransplantierten SLE-Patienten routinemafogp8en durchgefihrt werden, kann man
beobachten, dass die SLE in mehr als 50% der temsgrten Nieren wiederkehrt, aber in

eine Merheit dieser Félle wegen einer niedrigenigtihen Aktivitat nicht erkannt wird.
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Kapitel 11.
Thrombotische Microangiopathie, Vasculitis
Dr. Viktoria Bek 6

Thrombotische Mikroangiopathie

Das gemeinsame Hauptmerkmal der thrombotischenaddiigiopathien ist die sich in
den kleinen BlutgefaRen entwickelnde Thrombose, alge Folge hamolytische Anéamie,
Thrombozytopenie und die ischdmische Schéadigungveeschiedenen Organe verursachen
kann.

Von den Organen ist hauptsachlich die Beteiliguey Niere und des zentralen
Nervensystems typisch, in unterschiedlicher Vertgjl Die Form Uberwiegend mit
Niereninsuffizienz wird hamolytisch-urdmisches Symd (HUS) genannt, bis die Beteiligung
des zentralen Nervensystems fur die thrombotisaiithozytopenische Purpura (TTP)
typisch ist. Sie gehoren zu den seltenen KrangheiDas Vorkommen des HUS ist eher bei
den Kindern typisch, die TTP betrifft eher die Echveenen.

Im Hintergrund der Thrombose der kleinen Blutgefafit die Endothelschadigung.
Dies wird von den auf Endothel toxischen SubstarfEsntoxin, Endotoxin, Immunkomplex,
Medikamente) ausgeldst, besonders bei Patienten pnidisponierenden Faktoren

(angeborenen oder erworbene Defekte des Komplegstarss).

Symptome und Diagnose

Die Diagnose kann bei der Koexistenz der klinischaade festgestellt werden.

1. Thrombozytopenie: Mal3/Grad kann unterschiedlich sein, in TTP istdeetlicher.
Im Hintergrund der Entstehung steht der erhdhtebk&erch der Thrombozyten in den
Thromben der kleinen Blutgefaf3e. Als Folge sind &l der physikalischen Untersuchung
oft Purpura zu sehen.

2. Mikroangiopathische hamolytische Anamie: entsteht infolge des Durchgangs der
roten Blutzellen durch die verengten kleinen Bltéfien. Neben den allgemeinen Befunde,
die auf sich Hamolyse beziehen (erh6htes LDH, drigee Serum-Haptoglobin, erhdhtes
direktes Bilirubin, Reticulozytose) kdnnen in deripheren Abstrich immer Fragmentozyten
gefunden werden (Abbildung), die wegen der mecleheis Beschadigung und
Fragmentation entstanden sind. Im Ausschluss andéreachen der Hamolysesknen
Gerinnungsparameter sowie die Negativitat des Cgehdsts helfen.

3. Ischamische Organbeschadigung:
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a. Akute Nierenbeschadigung v.a. im hamolytisch-uréhes Syndrom (oft im
Krankheitsbild vom akuten Nierenversagen mit Anurie

b. Symptome des zentralen Nervensystems in thromibetisombozytopenische
Purpura (Verwirrung, Konvulsion, Herdsymptome).

c. Sonstige Organmanifestationen koénnen auftreten mbet, Magen-Darm,
Knochen, Haut.

Neben den obigen Symptomen erscheint haufig awedteFi

Fur den Fall von typischen Symptomen und Laborvegénderungen kommt auch die

Nierenbiopsie als Bestatigungstest in Frage, diegd aber durch die Thrombozytopenie oft

kontraindiziert.

Atiologie
Nach der Diagnose ist die Suche der Atiologie damhste Schritt, denn damit kdnnen
mehrere Untergruppen der thrombotischen Microaraglupn isoliert werden, deren

Prognose und Behandlung unterschiedlich ist.

Zwei Infektionskrankheiten sind bekannt:

Sie kdnnen nach der von Shiga- und Verotoxin priztarnden E.coli bzw. Shigella-
Stammen verursachten Erkrankungen mit Durchfakeammen (positive Diarrhea, D+HUS).
Der Serotyp E.coli O157:H7 ist am haufigsten, desséerotoxin die GPllb-llla
Thrombozytenrezeptoren bindet und aktiviert. Déld-in Deutschland 2011 wurden vom
Serotypen O104:H4 verursacht. Eine nach der Nemidase produzierende Pneumococcus-
Infektion (P-HUS) ist auch bekannt.

Angeborene oder erworbene Unterschiede der Prozesser Komplementregulierung:
(atypische HUS, aHUS)
Bei Faktor H-Mangel (genetische oder vermitteltetoamtikbrper) verursacht die

erhohte, defekte Komplementaktivierung die Besan#iaty der Endothelzellen.
Kann auch durch die Beschadigung der den von WadlaihFaktor spaltenden
Protease (ADAMTS 13) (genetisch oder vermittelt)seghen. Die aus den Endothelzellen

sezernierten extrem grof3en Multimeren werden namaise von den Proteasen abgebaut,
aber bei einer abnormalen Anhaufung kdnnen sie aicBlutplattchen binden und so ihre

Aggregation verursachen (TTP).
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Sonstige  sekunddre  Formen: zugeordnet zu malignemkrarikungen,

Autoimmunkrankheiten,  HIV-Pathogenese, @ Schwangafsch Medikamente  (wie:

Cyclosporin A, hormonale Kontrazeptiva, ClopidogrsW.).

Behandlung und Prognose

Unabhangig von Atiologie ist sie eine ohne Behangl schnell fortschreitende,
lebensbedrohliche Erkrankung, die schnelle Diagnsisen kurzer Zeit (24 Stunden) notig.
Zusatzlich  zur symptomatischen Behandlung (Behangdlu des lonen- und
Flussigkeitshaushalts bzw. der Anamie, bei BedadlyBe) ist bei den nicht-infektiosen
Formen eine tagliche Plasmapherese no6tig, die hbis kompletten hamatologischen
Remission fortgefihrt werden muss (an zwei aufalediolgenden Tagen ist die
Plattchenzahl 150 G/1 und es kann keine Hamolysmnat werden).

Wenn es im Hintergrund der Entstehung von aHUS autiktrper erweislich sind,
kommt eine immunsuppressive Therapie in Frage ¢iter Ciklophosphamid, Rituximab).
Neue Therapiemdglichkeiten sind: das rekombina@AMTS13, Hemmung des klassischen
Komplement-Terminals mit Eculizumab

Bei atypischem HUS und TTP kdnnen Rezidive auftretBie Prognose der bei den
Erwachsenen entstehenden Fallen ist schlechteh Naschluss der akuten Phase kann der

Dialysenbedarf bleiben oder chronisches Nierengers&ann auftreten.

Abbildung: Fragmentozyt im peripheren Abstrich. (Der Pfeil zeigt den Fragmentozyt)

Systemische Vasculitis

Die Niere ist ein hufiger Zielpunkt der Vasculitis, der nekrotisierendMulti-Organ-
Entzindung der BlutgeifRe. Zur Klassifizierung der Vasculitiden wird die Bfehlung der
Chapel Hill Consensus Conference verwendet (dief&niyng vom Jahre 1994 wurde 2012
erneuert) die auf die GBe der von der Erkrankungberwiegend betroffenen Blutgfe
basiert. (Abbildung)
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Grole MittelgroRRe
Gefalle Gefalle
-Takayasu -Panarteritis
Arteriitis nodosa
-Riesenzellen -Morbus
(temporalis) Kawasaki

Arteriitis

Mit Systemerkrankungen assoziierte Vascultis

-Lupus Vasculitis

-Rheumatoide vascultiis

Abbildung: Klassifizierung der Vasculitiden

(Nach der friheren Nomenklatur: Granulomatose mit Polyangiitis=Wegener Granulomatose, eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis= Churg-Strauss-Syndom)

Kleine
Gefalse

ANCA

assoziiert

Immunkomplexe
KleingefaRvasculitis

-

-Mikroskopische
Polyangiitis

-Gramulomatose
mit Polyangiitis
(GPA)
-Eosinophile

Granulomatose mit
Polyangiitis (EGPA)

-

~

J

-Kryoglobulinische
Vasculitis

-vao-
komplementdmische
Urticaria Vasculitis

-lgA Vascultis (Henoch-
Schoénlein)

- Antiglomerulare
Basalmembran
Krankheit (anti- GBM
Krankheit)

Wegen der Vielfalt der Blutgefal3e der Niere, kimaieh alle drei Vasculitis-Gruppen
in unterschiedlichen nephrologischen Krankheitdritdnanifestieren.
Die Beteiligung der groRen Gefal3e (AnfangsstrelekeAorta und der Arteria Renalis)
zeigt sich in renovaskularer Hypertonie, die Begailg der mittelgro3en (A. Renalis, A.
Interlobaris, A. Arcuata) in Niereninfarkt bzw. Hamhagie und die der kleinen GefalRe

(Arteriole, Kapillare, Venole) zeigt sich in Glonudonephritis.
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Desweiteren werden hauptséchlich die kleinen Gafalbetreffenden, anti-
neutrophilen  zytoplasmatischen Antikorper (ANCA) s@a@ierten nekrotisierenden
Vasculitiden behandelt. Die Pravalenz dieser Euagen ist 1-2,5/100.000.

Klinisches Bild, Diagnose

In systematischen Vasculitiden mit Nierenbeteiligunsind neben den
Allgemeinsymptomen (Fieber, Gewichtsverlust, SchwéicGelenkschmerzen) auch sich
rasch verschlechternde Nierenfunktion, sowie imnUmoderate Proteinurie (1-3 g/Tag),
glomerulare Hamaturie und Erythrozytenzylinder inalén.

Die extrarenalen Manifestationen betreffen hauisdt die Atemwege (Hamoptoe,
Erstickung), die Haut (Purpura v.a. an den unt€éséadmalen), die Augen, Magen-Darm-
System und das zentrale Nervensystem. Bei etwaddl%atienten ist auch Lungenblutung
zu finden, die die Mortalitat der Patienten detitlicerscharft. In GPA-Fallen/Wegener
Granulomatose ist die Beteiligung der oberen Ategeveharakteristisch (laufende Nase,
Nasenscheidewand-Perforation, Sinusitis), in EGPWG Strauss Syndrom sind in der
Anamnese Heuschnupfen und Asthma Bronchiale zefind

In Laborwerten sind die rasche Senkung, das erh@®®P und Anamie die
Standardabweichung, in EGPA/Churg Strauss Syndamn kuch Eosinophilia typisch sein.
In immunserologischen Studien finden wir in 90% d&eélle ANCA-Positivitat. Der c-
ANCA ist ein Antikérper gegen Proteinase-3 und tedt sich in der Zytoplasma der
myeloischen Zellen, der p-ANCA ist der Antikbrpgegen Myeloperoxidase, die sich
perinukledr befindet. C-ANCA-Positivitat ist in 90%er GPA/Wegener-Granulomatose-
Patienten positiv, p-ANCA-Positivitat ist in EGPAIGrg-Strauss Syndrom charakteristisch,
in mikroskopischen Polyangiitis ist c- bzw. p-ANA. in der Halfte positiv.

Zur genauen Diagnose und Planung der TherapieesiNirenbiopsie noétig. In der
histologischen Untersuchung finden wir eine fokabreental nekrotisierende crescentes
Glomerulonephritis, Immundeposition ist nicht vardan oder nicht significant (daher der
Name Pauci Immun Glomerulonephritis). Die Prasemmn \Granulomen kann in der

Differentialdiagnose helfen, die in mikroskopiscRedyangiitis nicht zu beobachten ist.

Therapie
Ohne Therapie ist die Mortalitdt hoch (z.B.: in GRA&gener Granulomatose Ein-
Jahres-Mortalitat ohne Behandlung ist 80%). Als iBater Therapie dienen neben der

Supportation die immunsupressive Behandlung uné®ismapherese.
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Als Behandlung der ersten Linie werden hoch dasi8teroide (3x500-1000 mg/Tag
I.v Metilprednosolon, danach 1 mg/KorpergewichtTiay Prednison per os 4 Wochen lang,
danach schrittweise reduziert) und Cyklophospha(@id5g/nt i.v. in vierwdchentlicher
Bolus, Uber 60 Jahre bei einer eingeschrankteneNifienktion ist eine Reduktion der Dose
notig) gegeben.

Neben Cyklophosphamid ist die enge Kontrolle dedlBldes nétig, im Allgemeinen
ist die schwerste Leukopenie zwei Wochen nach ddraBdlung zu erwarten (eine WBC-
Nummer Uber 3000 soll gezielt werden). In Fallendenen die Nierenfunktion sich rasch
verschlechtert, bzw. bei Patienten die bereits Hi@nodialyse bendtigen sowie bei einer
schweren extrarenalen (hauptsachlich pulmonale)ifetation wird die Therapie mit einer
Plasmapherese erganzt.

Bei Féallen, in denen die Dialyse-dependente Niasrffizienz sich nach drei Monate
immunsupressiver Behandlung immer noch nicht vesdresund keine extrarenale
Manifestation zu merken ist, muss die Behandlurgpesetzt werden. In den weiteren Féallen
wird die Cyklophosphamid-Behandlung 6 Monate laoddesetzt. In den letzten Jahren ist
auch Rituximab in der Behandlung aufgetaucht, das diner Kontraindikation von
Cyklophosphamid oder bei Relapse empfohlen wird.

Nach der Remission wird Azathioprin als Erhaltuhgsapie empfohlen (1-2
mg/Korpergewicht kg/Tag), sofern es nicht gegeberden kann, ist Mycophenolate Mofetil
eine gute Alternative.

Bei einer Beteiligung der oberen Atemwege (GPA/Wegesranulomatose) ist auch
eine langfristige Therapie von Thrimetoprin-Sulfahoxazol nétig.

Der Patient mit einer Niereninsuffizienz im Endstea kann ein Jahr nach der

kompletten Remission auf die Transplantationskst@men.
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Kapitel 12.
Tubulointerstitielle Nephritiden
Dr. Gergi A. Molnar

Definition

Die tubulointerstitielle Nephritis (TIN) ist eirekute oder chronische Entziindung, die
den Tubulointerstitium der Niere Betrifft, und diirch eine zellulare Infiltration, einen
funtionellen Schaden und — bei der chronischen Ferdurch Fibrose begleitet wird. Die
Differenzierung der akuten und der chronischen T#{ auch wichtig, weil in dem
Hintergrund man unterschiedliche atiologischen &akfinden kann, und ihr prognostisches
Wert auch anders ist. Die akute TIN kann in eineeil @er Falle — bei einer causalen

Therapie — noch reversibel sein.

Akute TIN
Epidemiologie

Sie ist einer der seltenen Grunde eines akuterrehiehadens, aber in den
Nierenbiopsien, die wegen einem akuten Nierenschddechgefiihrt werden, kann sie in 5-
25% der Falle in Hintergrund stehen. Meistens {€86) handelt es sich um eine iatrogene,
durch Medikamente ausgeldste Krankheit, seltengteliet es eine Infektion (15%), kann
idiopathisch sein (8-9%), oder hat eine selteneaths (6%). Die héaufigsten auslésenden

Faktoren sind in Tabelle aufgefihrt.

Tabelle: Haufigere Ursachen, die eine Rolle bei derEntwicklung der akuten
interstitiellen Nephritis eine Rolle spielen

* Medikamente:
0 Antibiotika
» Penizillin-Derivate z.B. Penizillin-G, Ampizillinyetizillin

Fluorokinolone z.B. Ciprofloxacin
Cephalosporine (selten)
Sulphonamide
Rifampin

= Interferon
NSAR z.B. Indomethacin, Ibuprofen, Naproxen, Picaxn
Diuretika z.B. Thiazide, Furosemid, Triamteren
Antikonvulsiva z.B. Phenitoin, Valproinsaure, Kamazepin, Diazepam
Antazida

= Hy-Rezeptor Hemmer z.B. Cimetidin, Famotidin

= Protonpumpen Hemmer z.B. Omeprazol
Allopurinol
Captopril

o oO0oo
"= = =

o O
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* Infektibse Agenten
o Bakterien z.B. Legionella, E. coli, Rickettsia, Bella, Campylobacter jejuni,
Corynebacterium diphtheriae, Mycobacterium tubesig, Salmonella,
Yersinia, Staphylococcus, Streptococcus, Leptospira
o Viren: z.B. Hantavirus, CMV, EBV, HBV, HIV, HAV, Adnoviren,
Masernvirus
0 Andere: z.B. Chlamydia, Mycoplasma, Leishmania,dmasma
* Jod-Kontrastmittel
e Autoimmun Krankheiten z.B. TINU Syndrom, anti-tuéitd BM Syndrom

Symptome und Diagnose

Symptome eines akuten Nierenschadens kdnnen teufttdamaturie kann vorhanden
sein (mit einer normalen Morphologie, d.h. nichirgkrular), Pyurie (Eosinophilurie),
Symptome eines Tubuluschadens (nicht-diabetischikdSurie, Aminoazidurie, Azidose,
Natriumverlust, Einschrankung der Konzentrationgfigit). In einem Teil der Falle kbnnen
typische allergische Reaktionen auftreten (Hautzn&ge, Juckreiz, Eosinophilie). In der
Form, die eine Infektion begleitet, kénnen der ktifen entsprechend allgemeine (Fieber und
Schwache), oder spezifische Symptome (z.B. Symptonter Atemwege,
Leberfunktionsverdnderungen, Thrombozytopanie) anden sein. Die Diagnostik soll auch
die Nierenfunktionstest, Untersuchung der Entzigdparameter, Untersuchung des
Blutbildes beinhalten. Bei infektiossen Symptomenrkaer Krankheitserreger durch Kulturen
oder durch serologieschen Untersuchungen nachgenwigsrden. Das pradiktive Wert einer
signifikanten (> 1%) Eosinophilurie betragt nur 38+40%, wahrend das negative Pradiktive
Wert betrdgt um 70-75%, d.h. nur 30-40% aller P&tie mit einer Eosinophylurie haben
wirklich eine akute TIN, wahrend 75% der nicht eagihylurischen Patienten haben in der
Tat keinen akuten TIN. Die eindeutige histologis¢iger haufig nicht atiologische) Diagnose

kann einem die Nierenbiopsie geben.

Behandlung

Die Therapie bedeutet moglichst eine kausale Theray/enn es sich um ein
Medikament handelt, sollte das Préparat schleumilggesetzt werden, bei Infektionen sollte
maoglichst eine gezielte antimikrobische Therapi@geleitet werden. Bei den nicht-

infektiosen akuten TIN Fallen kommt die Gabe vontikosteroiden auch in Frage.
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Chronische Tubulointerstitielle Nephritis
Epidemiologie

Die Haufigkeit der chronischen TIN ist nicht genaekannt, ein Teil der Falle wird
wahrscheinlich auch nicht erkannt, diese Patiefitetet man in der Population, die wegen
einer unbekannten Ursache an eine Nierenersatptedtammen. Nach Schatzungen kénnen
sie bis zu 4-40% der Dialysepatienten ergeben, imdiese Datei eine grof3e geographische
Variabilitat zeigt. Die haufigsten Ursachen im Hirgrund der chronischen TIN werden in
Tabelle gezeigt.

Tabelle: Die haufigsten Ursachen der chronischen N

* Medikamente und Toxine:

0 Analgetika
NSAR
Kalzineurin Hemmer
Naturheilpflanzen
(Schwer)metalle: Lithium, Blei, Kadmium

o Der Toxin der Balkan Nephropatie (Aristocholsaure)
* Metabolische Abnormalitaten:

0 Harnsaure

o0 Hypokalamie

0 Hypercalzdmie

o0 Hyperoxalurie
* Immunmediiert:

o0 Sarkoidose

o0 Sjogren Syndrom

o SLE

0 Rejektion
* Infektios:

o Chr. Pyelonephritis

0 Hantavirus

0 Leptospirose
» Sonstiges:

o Myelom
Leichtketten-Nephropathie
Steine, Obstruktion
lonisierende Strahlung
Ischamie

o O O0Oo

© O O0Oo

Symptome und Diagnose

Spezielle Formen des chronischen tubulointerBéitieSchaden sind die chronische
Pyelonephritis (siehe unten) und die AnalgetikaiNepathie. Haufige Symptome sind die
sterile (mit Ausnahme der chronischen Pyeloneghriiyurie, die leichte Proteinurie, die
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Verminderung des GFR, die frihe (bei einem relatikialtenen GFR) Anamie (bei der
Entwicklung wessen eine frilhe Verminderung der lEppoetin-Produktion, in der
Analgetika-Nephropathie auch die gastrointestinBllgungsneigung und die Hamolyse) und
die Papillanekrose (siehe unten).

Die Analgetika-Nephropathie ist eine spezielle Fater chronischen TIN, die sich
typischerweise bei jahrelangen regularen Einnahore klassisch Phenacetin, Parazetamol
und kombinierten Analgetika (die kumulative Dosiank mehrere Kilogramm betragen)
entwickelt. Die Hemmung der vazodilatatorischensixglandine und die Akkumulation der
toxischen Fenazetin-Metabolite fiihren zusammenSalradigung des modularen Teils. In
der fortgeschrittenen Form konnen mittels bildgeleen Verfahren kleinere, ausgepragte
oberflachliche Einziehungen zeigende Nieren, dier &inen intakten Pyelonsystem zeigen,
und Kalzifikation des Nierenparenchyms (spezifisith von der Papilla). Klinisch kénnen
neben den chronischen TIN-entsprechenden Verangenuauch eine Obstruktion durch eine
Papillennekrose, und Nierensteinkolik-&hnliche Beserden typisch sein bei den ansonsten
asymptomatischen und haufig beschwerdefreien Ratieltine weitere Komplikation kann
das haufigere Auftreten der Harnwegstumore undlevobit eine erhdohte Neigung zur

Atherosklerose.

Behandlung
Die Behandlung sollte womdglich atiologisch seiriglZist die Elimination der

auslosenden Faktoren (Schwermetalle, Medikameikie), Korrektion der metabolischen
Abnormitaten, und bei der chronischen Pyelonephdie adaquate Behandlung der Infektion.
Bei einer autoimmunen Genese kann eine immunossipeeSherapie in Frage kommen. Die
Patienten benétigen héaufig und frih eine Erythrtipodherapie, und eine terminale
Niereninsuffizienz kann sich auch frih entwickeldiel der Firsorge bei Analgetika-
Nephropathie ist auch die Suche nach Harnwegsturaoce der Atherosklerose, die als

potenzielle Komplikationen auftreten konnen.
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Kontrastmittel-Nephropathie

Es ist eine spezielle Form der akuten tubularena@eh, die durch parenteral
(intravends oder intraarteriell) verabreichten Battigen Rontgenkontrastmittel entwickelt.
Vor Allem entwickelt es sich bei Patienten mit eirsehon urspriinglich eingeschrankten
Nierenfunktion, die bejahrt sind, an Herzversadeiabetes oder an einer Exsikkose leiden,
und ist die dritthdufigste Ursache der sich im Kerhaus entwickelnden akuten
Nierenschaden.

Symptome und Diagnostik

Die Krankheit, die sich entwickelt, kann sehr hufomplett asymptomatisch sein,
deswegen muss nach Kontrastmitteluntersuchunge8a@gening durchgefihrt werden, d.h.
bei einer erhdhten Risiko der Kontrastmittelnepltbp sollte nach der Untersuchung die
Nierenfunktion (urinmenge, Serumkreatinin und GFR)ntrolliert werden. Wenn das
Serumkreatininwert sich innerhalb 72 Stunden um 288igt, oder das GFR um 20% sinkt,
bestehtVerdacht auf eine Kontrastmittelnephropathie

Metformin und Kontrastmittelunteruntersuchungen: tfgienin ist ein potenter
Antidiabetikum, aber fur die sichere Anwendung neiis&ontraindikationen, unter dessen
auch Nierenversagen in Betracht bezogen werden KBetrastmitteluntersuchungen kann
sich bei Diabetikern die Kontrastmittelnephropathechter entwickeln, die zu einer
Einschrankung der Nierenfunktion, dadurch zu eiskkumulation von Metformin flhren
kann, die eine potenziell lethale Laktatazidosewgen kann. Deswegen sollte Metformin 48
Stunden vor der geplanten Kontrastmitteluntersugaonabgesetzt werden, bei hohen
Blutzuckerwerten kann eine transiente Insulinbehargl nétig sein. Zwei Tage nach der
Untersuchung sollte die Nierenfunktion wiederbeetemerden, und Metformin darf nur
wieder gegeben werden, wenn sich keine Nierenizserfiz entwickelt hat. Bei einer akuten
Untersuchung (z.B. eine akute Koronarographie) ast naturlich nicht moglich, das
Medikament geplant abzusetzen, in diesen Fall esalie Nierenfunktion noch strenger
monitorisiert werden.

Fur die Vorbeugung der Kontrastmittelnephropath@@arien neben der Gabe von
Kontrastmittel von einer moglichst niedrigen Osnnitdd in der niedrigsten benétigten Dosis
und einer starken Hydratation, auch 2 Tage lang0@xég N-Acetylzystein oral oder
intravends gegeben werden, ab dem Tag vor der $lmdeung. Die Effektivitat der

Bikarbonatinfusion ist nach Daten der Literaturhieindeutig.
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Kapitel 13.
Harnwegsinfektionen
Dr. Tibor Vas

Definition und Klassifizierung
Darunter verstehen wir die bakterielle-, parasitarund Pilzinfektion des

Harnwegsystems. Didufteilung der Harnwegsinfektionen kann aus verschiedenen

Aspekten passieren:

1) Nach Lokalisation: Infektionen der oberen- (akute und chronischeld®yphritis) und
der unteren Harnwege (Zystitis, Urethritis, Pragst

2) Nach Symptomen:nfektionen mit oder ohne Symptome

3) Nach Risikofaktoren: komplizierte (Risikofaktoren sind vorhanden) undchi
komplizierte Infektionen

4) Nach Mechanismus der Entstehung:aufsteigende/aszendierende Infektionen, oder
Infektionen durch h&matogene Streuung. Die aufsteign Infektionen machen 95% der
Falle aus. Hier handelt es sich darum, dass Bakienis der Darmflora (v.a. E.coli) wahrend
einer Ubergangsphase, um die Harnréhrenoffnung awfd der distalen Urethra-Strecke
Kolonien bilden, danach kommen sie durch die Ueetir die Blase oder in die oberen
Harnwege. Im deutlich kleineren Anteil der Falle5%) ist ein virulenter Erreger,
hauptséachlich eine Bakteriamie durch Staphylocodaureus die Quelle der Infektion. Eine
langere Bakteriamie oder eine Harnweg-Obstrukti@chh einen besonders anfallig fur ihre

Herausbildung.

Aus klinischer Sicht sprechen wir tber:

. asymptomatische Bakteriurie,

. unkomplizierte akute Zystitis bei jungen Frauen,

. unkomplizierte rezidivierende Zystitis bei jungemaéen,

. unkomplizierte akute Pyelonephritis bei jungen Ergu

. unkomplizierte Zystitis mit Hochrisiko bei Erwacing® und
. komplizierte Harnwegsinfektion

94



Grundbegriffe
Vor der Diskussion tber die Symptome, Diagnose Timerapie der wiederkehrenden
Harnwegsinfektionen ist die Klarung einigérundbegriffe notig:

A) Pyurie, sterile Pyurie, falsch-sterile Pyurie

Anhand der Grinde der im Urin erscheinenden welatkdrperchen unterscheiden
wir in der klinischen Praxis Pyurie, sterile Pyuriend falsch-sterile Pyurie. Die
Unterscheidung ist wichtig, denn sie beeinflusstdiagnose und auch die Behandlung:

1. Im Falle einer Pyurie bringt die bakteriologische Untersuchung ein poeti
Ergebnis (bakterielle Infektion).
2. In einersterilen Pyurie ist das Ergebnis der Urinuntersuchung negativ wedden

einige Grunde ausgeschlossen, wie in der falsaflestePyurie. Im Hintergrund der sterilen
Pyurie stehen meistens die folgenden Griinde:

a. Immunpathogenetisch bedingte Nierenerkrankungen,

b Anwendung gleichzeitiger Antibiotika,

c Kontamination mit Desinfektoren bei Sammeln demprobe,

d. Gynakologische Grunde (z.B.. Kolpitis),

e Interstitielle Nephritis (akut oder chronisch),

f Einige urologische Erkrankungen derridagge (Nefrolithiase, uroepitheliales

Tumor).

3. Die falsch-sterile Pyurie kommt vor, wenn die Entziindung von so einem Bakter

verursacht wird, das durch Standardmethoden inRiebe nicht kultiviert werden kann
(Mycoplasma, Ureaplasma, Chlamydia, MykobakteriuRijze). Zwecks erfolgreicher
mikrobiologischer Diagnose ist die Diskussion zwet Arzt und dem Mikrobiologen

besonders von groRer Bedeutung.

B) Relapse, Reinfektion, rekurrierende Zystitis

Sollten die Symptome des Patienten in zwei Wochachnder Behandlung
zurtckkehren und wird die Infektion vom urspriinigéo Erreger ausgeldst, dann geht es um
eine Relapse In solchen Fallen wird die Infektion oft von emegegen Antibiotika
resistenten Erreger ausgelost, oder ein bishert miegkannter Komplikationsfaktor ist
anwesend, deshalb ist die mikrobiologische Unténsng des Urins noétig fur die
Identifikation des Erregers und des Antibiograme @egen der gezielten Antibiotika-

Behandlung grundlegend ist.
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Falls die Beschwerden nach zwei Wochen nach delumtgiwieder zurlickkehren,
dann geht es um einBeinfektion. Die neue Infektion wird meistens von einem in der
Darmflora kolonisierenden, von da eine neue aseesnde Infektion hervorrufenden —alten
oder neuen- Bakterium verursacht. Die riickehrendit’s der gesunden Frauen ist meistens
die Folge von so einer Reinfektion.

Es ist ganz haufig, dass die Beschwerden bei efatenten jahrlich zweimal oder
noch 6fters vorkommen. In diesen Fallen sprecheniber eingekurrierende Zystitis. Die

genugend detaillierte Anamnese ist wichtig, denn limtergrund kann eine frihere
Harnwegsinfektion, oder sexueller Kontakt (sperdezi Agenten), Ubermaliger oder
grundloser Gebrauch von Antibiotika gefunden werdand bei Alteren bzw. in der
Postmenopause spielen Harninkontinenz und Cystaaslepradisponierender Faktor eine
Rolle.

C) Komplizierte Harnwegsinfektion

Kompliziert ist eine Harnwegsinfektion wenn sich den Harnwegen ein Stein,
Tumor, Striktur, Blasendivertikel, Fistel, neurogdBlase, vesikouretelarer Reflux, Katheter,
Stoma oder Stents befinden, bzw. falls es ein insupprimierter Zustand,
Niereninsuffizienz, eine frihere Transplantation elodein multiresistenter Erreger
besteht/vorhanden ist. Bei Harnwegsinfektionen netwédisponierenden Faktoren ist eine
Urinprobe in jedem Fall nétig. An die Prasenz geédisponierenden Faktoren muss
besonders bei den wiederkehrenden Uroinfektionetacjeé werden. Die Uroinfektion der

Manner ist in jedem Fall kompliziert.

Epidemiologie

Die haufigste Infektion der Menschen ist die Haegainfektion. Unter den Frauen
liegt die Inzidenz bei 4-5% pro Jahr, die mit défter weiter wachst und kann bei den
Alteren sogar 10-20% erreichen

Bei den Mannern kommt sie unter 50 Jahren seltem d@s ist teilweise auf
anatomischen Grinde zurickzufuhren (Manner: Frauel), die Wahrscheinlichkeit wachst

aber auch hier mit dem Alter und mit dem ErscheidenProstata-Erkrankungen kommt sie

haufiger vor.

Bei schwangeren Frauen liegt die Inzidenz der asymatischen Bakteriurie bei 6-

8%, die ohne Behandlung in 30-40% zur Pyelonehiiihren und sogar die Schadigung der

Leibesfrucht verursachen kann
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Bei einigen Altersgruppen kommen die Harnwegsinéeldn haufiger vor: bei

Sauglinge und Kindern sind sie ofter zu beobachteahrscheinlich infolge des relativ

haufigen_vesikoureteralen Refluxes.

Konzentrierter Urin (>800 mOsm/kg), weniger saudem (pH>5), Harnverhalt und

unvollstdndige Blasenentleerung, Nierensteine,dirotie, Hamaturie und Diabetes kdénnen

noch zu Harnwegsinfektionen pradisponieren.

Es ist wichtig zu betonen, dass wenn der ZustaisdRégienten sich neben einer 2-3
tagigen Antibiotika-Behandlung nicht verbessert, Fi@ber und Leukozytose, dann muss es
immer nach einem resistenten Erreger oder nachtigenspradisponierenden Faktoren

gesucht werden.

Die Pravalenz derfir die Harnwegsinfektionen verantwortlichEmreger:

Bei akuten, unkompliziertenHarnwegsinfektionen ohne pradisponierenden

Faktoren ist von den Gram-negativen Erregern das E.colhanfigsten (ist bei Infektionen

der oberen Harnwege fiir 70% und bei Infektionenuhteren Harnwege fir ~70-95%- der
Falle verantwortlich). Die Spezid3roteus mirabilisund die Klebsiella kénnen deutlich
seltener, in etwa 1-2% der Féalle verantwortlich gent werden, noch seltener (< 1%) sind
die Spezies Enterobacter, Citrobacter und Elg2udomonas aeruginosdie Erreger der

Infektion. Von den_Gram-positiven Bakterien liedér Anteil der Koagulas-negativen

Staphylokokken sogar bei 5-20 % (nach einigen Datech hoher). Der Anteil der
Enterokokken, deStaphylococcus aurewsd der sonstigen Erreger liegt unter 1-1%.

Bei_den komplizierten Harnwegsinfektionen (pradisponierende Faktoren sind

vorhanden) reduziert sich der Anteil des E.colil(-52 %) von den Gram-negativen Erregern,
es erhoht sich aber die Inzidenz der SpeRregseus mirabilis(~1-10 %), Klebsiella (2-20%),

Enterobacter (2-10%), Citrobacter (1-5%)seudomonas aeruginosat in 2-20% und

sonstige Spezies in 5-20% der Falle erweislich.dg@ei Gram-positiven Bakterien gestaltet es

sich wie folgt: Anteil der Koagulas-negativen Stgpkokken liegt bei 1-4%, der der
Enterokokken bei 1-25%, d&taphylococcus aureusei 1-2% und der Anteil der sonstigen
Erreger liegt unter 2%.

Sonstige Spezialfélle:Im Fall von urologischen Instrumentaleingrifféfarn-Stenose

und Nierenstein ist das Vorkommen v8taphylococcus aureuden Enterokokken und den
Pseudomonaden etwas haufiger im Vergleich zu desn adufgezahlten. Mycoplasmen,
Ureaplasmen sind haufige Erreger der Prostatitis Wirethritis. Candida-Spezies kénnen bei

Patienten mit Katheter und Diabetes und Chlamydiénghomonade, sowieNeiseria
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gonorrhoeaekdnnen bei, mit Sexualitdt zusammenhangenden wiedeenden Zystitiden ein
grol3es Problem bedeuten.

Die Prasenz der auch normal kolonisierenden Bigkter (Diphtheroiden,
Lactobaziellen,Staphylococcus epidermiglisn kleiner Keimzahl gilt dennoch nicht als

pathologisch.

Beschwerden und Symptome
Der haufige Harndrang, Missempfinden und Schmerzemrm Wasserlassen und

suprapubische Schmerzen kénnen Symptome alteiten Zystitis sein, die auch von

Hamaturie (nicht glomerulér) begleitet werden karBystemische Symptome (z.B. Fieber)
sind aber in der Regel nicht vorhanden. Falls yjiesthen Symptome vorhanden sind und im
Urin Pyurie wahrzunehmen ist, dann ist die Uringrolm Fall der akuten Zystitis
routinemanig nicht nétig. Falls sie doch gemadnd wst der Erreger trotz der Symptome oft
nicht in einer signifikanten Keimzahl (3Q0* Keim/ml) erweislich. Die wiederkehrend
auftretenden akuten Zystitiden verursachen keindnaleande Verschlechterung der
Nierenfunktion. Der haufigste Erreger ist das E.¢el 75-90%) und dasStaphylococcus
saprophyticug~5-15%). Falls die Infektion von einem anderereger verursacht wird, dann
sollen wir immer an die Prasenz von erschwerena@étoFen denken.

Bei den folgenden Symptomen muss akute Pyelonephritis gedacht werden:

Flanken- bzw. Rickenschmerzen (v.a. bei der phlysdken Untersuchung auf Klopfen),
hohes Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit und Erbrecheukozyturie, Leukozytenzylinder und
Macrohamaturie. Bei einigen Patienten sind nur eni8mptome zu merken, bei anderen
kann sich sogar nicht selten eine schwere septiscnm entstehen. Die laboratorischen
Untersuchungen zeigen Leukozytose, Linksverschigl{Btutbild), rasche Blutsenkung und
hohen CRP-Wert. Die zystitischen Beschwerden komaven oft fehlen. Wenn Pyelonephritis
vermutet wird, ist die mikrobiologische Untersucgures Urins zwingend erforderlich. Der
Mechanismus der Infektion ist in den meisten Falsmendierend (~95%), an hamatogene
Streuung muss im Falle ein8taphylococcus aureuSepsis gedacht werden. Der haufigste
Erreger ist auch hier dds.coli, sonstige Darmbakterien (Proteus, Klebsiella, Em@rcus
Spezies) verursachen Pyelonephritis nur wesergbttener.

Die chronische Pyelonephritis hat oft ein charakterloses Krankheitshild,

wiederkehrende akute Infektionen kénnen uns daaafherksam machen, im Hintergrund

mussen nach pradisponierenden Faktoren gesuchémverd
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Bei dysurischen Beschwerden oder Mangel der Pyuti#maturie, viele
Plattenepithelien im Urinsediment muss eher &olpitis gedacht werden, die
Wahrscheinlichkeit der Zystitis liegt in solchenll&a blof3 bei 30%.

Infektionen im Zusammenhang mit Blasenkatheter.15-25 % der im Krankenhaus
behandelten Patienten hat einen Katheter und dierstlaeinlichkeit der Bakteriurie erhéht

sich jeden Tag um 3-10 %. Der Grund der Gram-negati Bakteriamie bei

Krankenhauspatienten ist das Tragen eines Bladestkas. Die Komplikationen eines
langzeitigen (>30 Tage) Kathetertragens sind neatemBakteriamie, akuten Zystitis und
Pyelonephritis auch die Selektion der multiresigterBakterien, der Katheterverschluss, die
Steinbildung und lokale genitourinale Infektiondbie haufigsten Erreger sind: Proteus,
Pseudomonas, Klebsiell&.coli, Enterokokken,Staphylococcus aureus;andida Spezies.

Auf dieser Grundlage ist es verstandlich, dass dasneiden eines Katheters oder die
Reduzierung seiner Zeit auf das Minimum und diehBitung der Sterilitatsregeln beim

Einsetzen besonders wichtig sind.

Diagnose
Zur Diagnose sind neben der grundlich und detdillé@ifgenommenen Anamnese
auch die laboratorischen Untersuchungen, Urinaealysind mikrobiologischen

Untersuchungen nétig, (gelegentlich auch verpféol.

Untersuchung des Urinsediments

In _einer mikroskopischen Untersuchung kdnnen im Urinsediment Bakterien,

Leukozyten und gelegentlich auch Erythrozyten (hgtbmular) entdeckt werden. Falls nur
Bakterien aber keine Leukozyten (nach einer and@enminologie Eiterzellen) zu sehen
sind, dann geht es wahrscheinlich nicht um einekiidn, sondern eher um abgestandenen
Urin.

Zur Bestatigung der komplikationsfreien Zystitischd es neben den bestehenden
Symptomen der Nachweis der sich im Urin befindendmuwrkozyten, in diesen Fallen sind die
mikrobiologischen Untersuchungen nicht nétig. Fie é&ntdeckung der Pyurie gibt es
mehrere Moglichkeiten. Am einfachsten ist die Benng der im Handel erhaltlichen
Teststreifen, die eine einfache, schnelle Untensnghermoglicht, die in der ambulanten
Versorgung durchgefuhrt werden kann. Eine andergligtikeit ist die mikroskopische
Untersuchung. Hier wird als pathologisch angeselwenn im zentrifugierten Urin in hoherer

VergroRerung (400x) pro Sichtfeld mehr als 5 Leukozytersehien sind (die Empfindlichkeit
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des Tests ist 95%, die Spezifiist 70%). Falls es keine Pyurie undriaturie wahrnehmbar
ist, aber bei den Beschwerden im Urinsediment eatfle Plattenepithelien zu sehen ist, dann
soll eher Colpitis vermutet werden, deshalb istliesen Bllen auch eine gyikologische
Untersuchung unbedingbtig.

Nach den derzeitigen Richtlinien ist die Diagnose dkuten, komplikationsfreien
Zystitis auch ohne mikroskopischer UntersuchungUi@ssediments festzustellen, wenn der
Arzt den Patienten gut kennt, die Beschwerden ymdpfome des Patienten nach Aufnahme
der Anamnese eindeutig sind, es ist kein Kompldwetfaktor oder Anzeichen einer

Komplikation vorhanden und wenn die Laboruntersmchnicht machbar ist.

Mikrobiologische Untersuchung

Zur genauen Bestimmung der Harnwegsinfektion (Bakie Keimzahl, Antibiotika-

Resistenz) ist didakteriologische Untersuchungempfohlen, dazu ist die Gewinnung von

Mittelstrahlurin rbtig, nach der Vorreinigung der Ha#émmre. Wir sprecheniber eine
signifikante Keimzahl wenn es im Urin >%KReim/ml zu finden ist, fiher wurde diese Zahl
bloR als Zeichen der Infektion angesehen. Zugleich kemrmer Pisenz eines uropathogenen
Bakterium und der klinischen Symptome eine Keimzadiner als 10 bereits eine wahre

Infektion anzeigen.

Bildgebende Untersuchungen

Bildgebende Verfahren sind rotig zur Identifizierung der im Hintergrund der

komplizierten Harnwegsinfektionen stehendefirigle und anatomischen Unterschiede:

Bauch-Ultraschall, Bauch-CT Untersuchung zur Idéatiion von Erweiterung des

Nierenbeckens, Blasenentleerungashgen (z.B.: Stein, Tumor), bzw. zur Bestimmung de
NierengbRe und Oberfiche (z.B.: kleinere Nieren, grob eingezogene Ofehré deutet auf
chronische Pyelonephritis hin, CAVE: Nephrotoxiziles Jod-Kontrastmittel).

Isotop-Untersuchungen z.B.: zur Entdeckung von dé3lastleerungssétung oder

vesikoureteraler-Reflux.

lv. Urographie, Miktions-Urographie: die Anwenduisg nur selten begndet (wegen

Kontrastmittel ist sie bei Patienten mit Niereniifigienz moglichst zu vermeiden). Die
Anwendung ist erst nach der Beendigung der akutetziBdung empfehlenswert. Wird
insbesondereif Untersuchung der Nierenbeckensteine und anatbmisimtersuchung des
Harnleiters verwendet.
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Vorbeugung und Therapie
Neben der folgenden Antibiotika-Behandlung ist adah Aufklarung der Patienten

wegen der Vorbeugung der Harnwegsinfektionen umaflektiven Behandlungvon graer

Bedeutung. An Patienten kann Folgendes empfohledeme

. Viel Flussigkeit, #glich mindestens 2 Liter

. Entleeren der Blase vor dem Schlafengehen und seakeller Aktivitit
. Duschen statt Baden

. Vermeidung von Verstopfung (hindert die Blasenetiag)

Die_Behandlung einer_symptomfreien Bakteriurie ist notig, wenn der Patient

schwanger oder immunsupprimiert ist (z.B.: nach n$pdantation, oder in einer
immunsuppressiver Therapie), hat vesikoureteralefluR oder Nephrolithiase, oder eine
Nierenbiopsie geplant ist.

Bei dernicht komplizierten akuten Zystitis der jungen Frauen kann eine kurze, 3-4-

tagige orale Antibiotika-Behandlung ausreichend seidie in erster Linie zu ahlenden
Medikamente sind: Fosfomycin (einmal 3 g), Nitratoin (4x50 mg 7 Tage lang),
Pivmecillin (2x200 mg 7 Tage lang, oder 2x400 mgrage lang und Trimethroprim-
Sulfamethoxazol (2x160/800 mg, 3 Tage lang), aherda, wo die Resistenz des E.coli
erweislich unter 20 % bleibt. 8gliche Alternativen: Ciprofloxacin 2x250 mg, Levosfiacin
4x250 mg, Norfloxacin 2x400 mg, Ofloxacin 2x200 mepn den Cefalosporinen das
Cefalexin (4x500 mg), Cefpodoxim Proxetil 2x100 Ifpg eine 3 dgige Behandlung) und
Amoxicillin/Clavulansiure (3x375 mg 7 Tage lang).

Eine Bngere Antibiotika-Behandlung verbessert die Heifratg nicht, kann aber die
Anzahl der Komplikationen von Antibiotika deutlictrhohen. Die Kosten einerihgeren
Behandlung sind natlich auch lbher. Wenn 3 Tage nach dem Beginn der Behandlumgkei
Besserung zu merken ist, dann sind weitere miktobischen, bildgebenden und
urologischen Untersuchungenétiy, die eventuellen gdisponierenden Faktoren, die

resistenten Erreger oder Komplikationen auszusdtie

Die Behandlung demicht komplizierten rekurrierenden Zystitis der jungen Frauen

(Symptome kehren trotz Aufidung der Patienten nach zwei Wochen lglr > 2
Zystitis/Halbjahr), wird folgendernfi@n behandelt:
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a) Dauerniedrigdosis-Prophylaxe: Antibiotikagtich, vor dem Schlafengehen:

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1x40/200 mg), Nitnaotoin (1x50-100 mg),
Cefaclor (1x250 mg), Cefalexin (1x125-250 mg), Nmacin (1x200 mg), Ciprofloxacin
(1x125 mg), oder Fosfomycin (1x3g Hylich).

Die Anwendung von Trimethoprim/Sulfamethoxazol rdgm zweiten Tag ist auch
moglich. Bei einer entsprechenden Wirkung ist bis Jghre kontinuierlich angewendet
werden. Diese Behandlung reduziert in den meistdler--die Hiufigkeit der ghrlichen 2-3
Infektionen pro Patient auf 0,1-0,2 Episode/Jahr.

b) Mit einmaliger Prophylaxe: wenn das Erscheinen biéektion eindeutig mit

sexueller Handlung zusammaeinigt: Trimethoprim/Sulfamethoxazol (1-2x40/200 mg),
Nitrofurantoin (1x50-100 mg), Cefalexin (1x250 miyprfloxacin (1x200 mg), Ciprofloxacin
(1x125 mg), oder Ofloxacin (1x100 migtich).

c) Der Patient indiziert die einmalige Behandlungrodie 3-tigige Therapie selbst.

Diese Behandlung istif Patienten mit guter Compliance und die die Largeevendung
von Antibiotika ablehnen. Diese Art der Behandlwwgringert zwar die Eufigkeit der

Infektionen nicht, reduziert aber die Dauer dertifigsBeschwerden.

Im Fall eines milden Krankheitsbildes in détomplikationsfreien, nicht

komplizierten akuten Pyelonephritis der jungen Frauen kann die per os Behandlung

gerugend sein. Mglichkeiten in erster Linie: Ciprofloxacin (2x50&0 mg), Levofloxacin
(4x250-500 mg 7-10 Tage lang, oder 4x750 mg 5 Tiagg). Mogliche Alternativen:
Cefpodoxim Proxetil 2x200 mg, Ceftibuten 4x400 e 10 Tage lang). Cefuroxim (2x500
mg), Trimethoprim-Sulfamethoxazol (2x160/800 mg, Tidge lang) kommt auch in Frage

falls die Empfindlichkeit des Bakteriums in der kkultur bewiesen wird.

Im Fall eines schweren (hohes Fiebebbelkeit, allgemeines Missgiil)

Krankheitsbildes in dekomplikationsfreien, komplizierten akuten Pyelonephitis der

jungen Frauen ist eine Aufnahme ins Krankenhauspardnterale Antibiotika-Behandlung
notig. Generell kénnen die Fluorokinolen wegen edrohenden Resistenz des E.coli in
erster Linie nur dann empfohlen werden, wenn dRssistenz noch unter 10% liegt. Sonst
ist die Anwendung der 3. Generation der Cephalaseor eine gute Alternative. Aus
demselben Grund ist die Anwendung von Trimetho@utfamethoxazol nur
empfehlenswert, wenn die Empfindlichkeit in deriwiltur bewiesen wurde. In schweren
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Fallen kann bis zum Ergebnis der Urinkultur Amindgisid + Imipenem, oder
Aminoglykosid + Carbapenem gegeben werden.

Die in erster Linie wahlbaren parenteralen Antilk@: Ciprofloxacin (2x400 mg),
Levofloxacin (4x250-750 mg). Gute Alternativen simibch die Cephalosporinen (z.B.:
Cefuroxim 2-3x0.75-1,5 g; Cefoxitin 2x1-2 g; Cefdata 3x2 g; Cetriaxon 1x1-2 g,
Ceftazidim 3x1-2 g, Cefepim 2x1-2 g). Ceftazidindudefotaxim sind in einer Monotherapie
nicht empfohlen. Ebenfalls kombiniert kann in scheveFallen Gentamycin (5 mg/kg taglich
4-Mal), Amikacin (15 mg/kg taglich 4-Mal) gegeberenden, oder in sehr schweren oder sich
klinisch nicht verbessernden Fallen Ertapenem (@)xlimipenem/Cilastatin (3x0,5/0,5 @),
Meropenem (3x1 g), Doripenem (3x0,5 g) bei Bed®ie haufigsten Kombinationen:
Fluorokinolon + Aminoglykosid, Cephalosporin+ Amgigkosid, Beta-Lactamase stabile
Penicilline + Aminoglykosid. Die Aminoglykosiden ngl bei einer taglich einmaligen

Dosierung, neben einer kurzfristigen Behandlungigesrtoxisch.

Nitrofurantion, Norfloxacin, und die 1. Generatider Cefalosporinen erreichen in den
Geweben keine geeignete Konzentration, deshalbssnbier nicht empfohlen. Nach der 2-
3-tagigen parenteralen Behandlung, falls der Pafieberfrei ist und auch die Symptomen
sich verbessert haben, kénnen wir die Therapie dait oralen Antibiotika-Behandlung

fortsetzen.

In der hochriskanten, nicht komplizierten _Zystitis und komplizierten

Harnwegsinfektionen der Erwachsenen gehen wir entsprechend der Instnubler akuten

Pyelonephritis um, im Falle der falsch-sterilen fyust die Anwendung von Doxycyclin

oder Makroliden nicht empfohlen.

Es ist wichtig zu betonen, dass die oben angegebBosierungen fur Erwachsenen
mit guter Nierenfunktion und durchschnittlichem Gehv geeignet sind. Bei der Auswahl der

Antibiotika-Behandlung muss die_Nierenfunktion dé%atienten sowie die Nephro-

/Ototoxizitdt des gegebenen Produkts besonderhtetagerden (bei einer eingeschrankten
Nierenfunktion kann abhéngig von der aktuellen eGhH&RReduktion der Antibiotika-Dose
notig sein).

Bei einer Zystitis in einer Schwangerschaft musshauwie asymptomatische
Bakteriurie behandelt werden. Die in erster Linmapéohlenen Antibiotika: Nitrofurantoin

(2x100 mg, 3-5 Tage lang), Amoxicillin (3x500 mg, -53 Tage lang),
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Amoxicillin/Clavulansaure (2-3x625 mg, 3-5 Tage danCephalexin (3x500 mg, 3-5 Tage
lang), Fosfomycin (1x3 g einmalige Dose). Im Faléx Pyelonephritis: Ceftriaxon (1x1-2 g),
Aztreonam (2-3x1g), Piperacillin-Tazobactam (4x3:3/5 g), Cefepim (2x1g), Imipenem-
Cilastatin (4x500 mg), Ampicillin (4x2 g), Gentanmc(3-5 mg/ks/Tag aufgeteilt in 3
gleichen Dosen).

Vor der Anwendung mussen die offizielldferkmale des Arzneimittels unbedingt
studiert werden!

Nach der Antibiotika-Behandlung ist die Urinanalyssvecks Kontrolle der
Effektivitat in den komplikationsfreien, unkompleten Infektionen nicht routinemafiig

notig. In sonstigen Fallen ist sie um 2-3 Tage rfactie der Behandlung fallig.

Die sonstigen Infektionskrankheiten der Harnwege

Die Infektionen Chlamydia und Mycoplasma gehdren nicht direkt zum inneren

Medizin, wegen ihrer Haufigkeit missen sie beacimetden, besonders, wenn es im Urin
Bakterien und Leukozyten gibt und die normale bhaddegische Untersuchung ein negatives
Ergebnis hat (siehe dazu noch falsch-sterile Pyubew. der Patient hat wiederkehrende
dysurische Beschwerden. Dasselbe gilt fir Infeldirodes Mykobakteriums. DMykose der
Harnwege knupft sich meistens zum Tumor, immungopertem Zustand, Blasenkatheter,
Diabetes oder einer langeren Antibiotika-Behandlung

Erkrankungen der Prostata

Die Prostata-Erkrankungen gehoOren in erster Linie zum Thema der Urologie.

Wahrend einer rektalen, digitalen Untersuchung kaninternisten die Abweichung der
Prostata abtasten, dann ist ein Urologie-Konsilngtig. Die Meinung des Urologen ist auch
bei den Enténdungen der Prostatadtig, in der Therapie kommt meist der persistente

Fluorochinolon in Frage. Eine Urinanalyse istiesgn Bllen unbedingt obligatorisch.

Die Entdindung der Prostata kann sich in mehreren Formedemel

» Akute Prostatitis

» Chronische bakterielle Prostatitis

» Abakterielle

Prostatitis (Bufiger als die vorigen Beiden zusammen, die Symptamd ahnlich, das

Ergebnis der Urinanalyse ist aber trotz Pyurie tees negativ. Wegen vermuteter

104



Chlamydia-, und Mycoplasma Infektion ist die Anwleng von Makrolid-Antibiotika
empfohlen, zwei Wochen lang).
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Kapitel 14.
Erbliche Nierenerkrankungen
Dr. Tibor Kovacs

Etwa 10% der Patienten mit terminaler Niereningighz sind aufgrund verschiedener

erblicher Nierenerkrankungen auf chronische Niasatetherapie angewiesen. Genetische

Mutationen fiihren am haufigsten zu zystischen @hgerkrankungen, daneben sind auch

zahlreiche seltene genetische Erkrankungen mit glok&rer und tubulérer Beteiligung

bekannt, von denen in diesem Kapitel die in detiddgn Praxis wichtigsten diskutiert,

beziehungsweise erwahnt werden.

Tabelle: Erbliche Nierenerkrankungen
1. Erkrankungen mit Zystenbildung
a. Polyzystische Nierenerkrankung des Erwachsenemgantal dominant polycystic

kidney disease, ADPKD)

b. Autosomal-rezessive polyzystische NierenerkranK@RPKD)

C.

Medullare Schwammniere (autosomal dominant)

d. Juvenile Nephronophthise

2. Glomerulére Erkrankungen

a.

Kongenitales nephrotisches Syndrom

b. Alport-Syndrom

C.
d.

Syndrom der diinnen Basalmembran
Fabry-KrankheitAnderson-Fabry Krankheit)

3. Tubulére Erkrankungen

a.

® o0 o

Gitelman-Syndrom

Bartter-Syndrom

Renale tubulare Azidose

Pseudohypoaldosteronismus Typ 1, Gordon-Syndaidle-Syndrom
Nephrogener Diabetes insipidus

4. Hereditare Nierentumoren

a.
b.

Wilms-Tumor
von-Hippel-Lindau-Krankheit, tuberése Sklerose 1
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Polyzystische Nierenerkrankungdes Erwachsenen
Die autosomal-dominant vererbte polyzystische @&fierkrankung (ADPKD) wird
durch die Bildung von mehreren Zysten in beidenré&hecharakterisiert, was durch die

Entstehung von Zysten in anderen Organen begiegaten kann (z. B. Leber, Pankreas).

Pathogenese

Mutationen von mehreren Genen koénnen fir die Ehtstg der Krankheit
verantwortlich gemacht werden. In 85-90% der F&b@n die Mutation des PKD1 Gens
(Chromosom 16) nachgewiesen werden, in geringergaild®KD2 (Chromosom 4). Bekannt
sind jedoch Familien in denen die Mutation wedes B&KD1 noch des PKD2 zu beobachten
ist (PKD37?). In 95% der Fallen ist die Erkrankurgydits bei einem der beiden Elternteile
nachweisbar, wobei in 5% entsteht die Erkrankurrgldyde novo* Mutation.

Die Tatsache dass Nierenzysten sich nur in begemmubulusabschnitten und in
geringen Anzahl der Nephronen (weniger als in 168&)vickeln, l&sst darauf schliel3en, dass
die PKD-Mutation - die in allen Zellen vorhandert is fur die Zystenbildung nicht
ausreichend ist, sondern eine erneute Mutationydrtust des intakten PKD Allels (second
hit - doppelter Treffer) in den Mutation tragend&gilen letztendlich zur Zystenbildung fuhrt.

Man kann sich den Vorgang so vorstellen, dasslf'dbulus sich bei den betroffenen
Zellen dilatiert, dann schnurt er sich allméahlich, aerwandelt sich in eine mit Epithel
umhdullte Zyste. Anschliel3end beginnt die Zyste dut® ins Lumen sezernierte Flussigkeit
sich zu vergréRern und komprimiert mechanisch d#skie Gewebe. Infolge dessen

entwickelt sich allmahlich das Nierenversagen.

Vorkommen

Sie ist die dritthaufigste erbliche Erkrankung ndamiliarer Hypercholesterindmie
und Otosklerose. Ihre Vorkommenshaufigkeit liegtisohen 1:400 und 1:1000. In der
Haufigkeit gibt es keinen Unterschied zwischen d&eschlechtern. In manchen
Volksgruppen kann sie haufiger vorkommen. Das Atéin der Erkrankung ist bimodal, in
einigen Féllen tritt die Erkrankung im Kindesaltarf, aber meistens beginnt sie zwischen
dem 30. und 50. Lebensjahr. In den meisten Falemkdie familiare Haufung eindeutig

erkannt werden, aber in 5% der Falle kommt sieagphsch vor ("de novo" Mutation)
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Diagnose

Anhand der positiven Familienanamnese und des abétien Ultraschallbefundes
(mindestens 3-5 Zysten in beiden Nieren) ist diell®tg der Diagnose einfach, die
vergroRerten Nieren kdnnen oft bereits bei der dédighen Untersuchung im Abdomen
getastet werden. In (noch) symptomfreien jungersdtemn beziehungsweise bei negativer
Familienanamnese ist die Diagnosestellung erschwdegelmalige abdominelle
Ultraschalluntersuchungen, eventuell eine genetigdhtersuchung kénnen helfen. Falls sich
bis zum 40. Lebensjahr keine Zysten entwickeln,nkatas Auftreten der Erkrankung
ausgeschlossen werden. Fehlende Zysten in jungAleEmschlielen die Erkrankung nicht
aus, deshalb sind im Rahmen der Betreuung wiederhmldgebende Untersuchungen
erforderlich.

Klinisches Bild

Neben der Nierenbeteiligung (vergroRerte Zysteeniersind in ADPKD in den
meisten Fallen auch andere Organe (z.B. Leber, ,H&neurysma der Hirnbasisgefalie)
betroffen. Die vergréRerten Nieren — die in allgilléh zu beobachten sind — flihren oft zu
dumpfen abdominellen Beschwerden, Schmerzen. Wienaxttem vergréRerten Nieren den
Bauchraum ausfullen, kbnnen Verdauungsstérungen digéeKompression der Vena cava
inferior auftreten. Haufig kommt es bei PatientenZysteneinblutung (~40%), welche oft
durch Makrohamaturie (nicht glomerularer Art) gefolwird. Das Auftreten einer
Makrohamaturie stellt haufig ein differenzialdiagtisches Problem dar, weil es schwer zu
entscheiden ist, ob Zysteneinblutung, Nierenstaiektion oder Tumor im Hintergrund steht.

Harnwegsinfektionen (HWI) und Nierensteine tretéerdauf als in der allgemeinen
Population. Im Hintergrund kann eine durch die gstverursachte Behinderung des
Harnflusses stehen. HWI kommt in Frauen ofter \WRezidivierende Harnwegsinfektionen
sind keine Seltenheit, wobei auch eine Rolle spildss die Penetration von Antibiotika in die
Zysten unzureichend ist, was die komplette Eragikaton Infektionsherden oft unmdglich
macht. Mehr als die Halfte der Nierensteine sindidauresteine.

Bluthochdruck kann in drei Viertel der Patienterrdits vor der Entwicklung der
Nierenversagen beobachtet werden, was oft das Systgtom ist, das den Patienten zum
Arzt fahrt. Der Blutdruck steigt parallel zur Vedferung der Nieren. Im Hintergrund kdnnen
durch verminderten renalen Blutfluss verursachtegidtensin-Sekretion und Natrium-
Retention stehen. Deshalb sind Einschrankung dékd@esums und Verabreichung von
RAAS Inhibitoren Therapie der ersten Wahl. Beim t#eten von Uramie haben 90% der
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Patienten Bluthochdruck. Die Verminderung der Nifwektion wird in polyzystischer
Nierenerkrankung — &hnlich wie in anderen chrorescNierenerkrankungen — durch den
Bluthochdruck beschleunigt.

Bei 80% der Patienten zeigt der abdominelle UltraBcZysten auch in der Leber.
Diese verursachen keine besonderen Symptome, kémmierspannung im Leberbereich
einhergehen. Eine Leberzystenpunktion ist nur beescBwerden — lediglich als
symptomatische Behandlung — erforderlich.

Es gibt zwei kardiovaskulare Veranderungen, dib siei ADPKD o6fter entwickeln,
deren pathophysiologischer Hintergrund nicht bek#stn

Die eine ist der bei 25% der Patienten auftretévidialklappenprolaps.

Die andere, viel gefahrlichere Komplikation ist daseurysma einer Hirnbasisarterie,
das sich bei 8% der Patienten entwickeln kann. Bar plotzlichem Blutdruckanstieg
auftretende Aneurysmaruptur kann eine oft letaldagchnoidalblutung auslésen. Aus
diesem Grund ist bei ADPKD-Patienten im Fall vorunmdogischen Beschwerden oder
Zeichen unbedingt auf die Mdglichkeit des Aneurysmad dessen Ruptur zu denken. Die
Entwicklung des Aneurysmas kommt bei positiver H@manamnese dreimal so haufig vor,
deshalb stehen in verschiedenen Empfehlungen ré@aye (alle 3-5 Jahre) angio-CT- oder
MR Untersuchungen der Hirngefalie bei betroffenenilien.

In 8-9% der Falle ist die Entstehung von Pankreasd Arachnoidalzysten zu
beobachten, jedoch bendtigen diese meistens keiakarBllung, l6sen auch keine
Beschwerden aus.

Die vergroRerten Nieren fuhren zur intraabdomimellBruckerh6hung, die zur
Entstehung von abdominellen Hernien (Inguinal-, Wikddhernie) pradisponiert, die bei

10% der Patienten zu beobachten sind.

Therapie

Ziel der Behandlung ist es, den Fortschritt deerBlerkrankung zu verlangsamen.
Dabei spielt die Einstellung des Blutdrucks aufiropte Werte eine wesentliche Rolle. Unter
den Blutdrucksenkern sind RAAS-Inhibitoren Mittardersten Wahl.

Im Fall einer Harnwegsinfektion ist eine gezielamgfristige Antibiotikabehandlung
zu empfehlen. Lipophile Antibiotika konnen bessar die Zysten diffundieren. Gemal
klinischer Erfahrung sind Trimethoprim/Sulfametoghzind Fluoroquinolon Therapie zu

empfehlen.
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Im Fall von Schmerzen, Zystenblutung ist eine dymmatische Behandlung zu
empfehlen. Bei anhaltenden Drucksymptomen kommiMibiglichkeit einer Zystenpunktion
oder Nephrektomie in Frage.

Anhand besserer Erkenntnissen beziglich Entstehunty Wachstum der Zysten
werden zahlreiche experimentelle Therapien untétsuwdie zurzeit jedoch noch nicht zur
taglichen Routinebehandlung gehdren. Es gibt visjyechende Studien mit Medikamenten,
die die Zellproliferation (MTOR-Inhibitoren und HEermal Growth Factor Receptor
Tyrosinkinase Inhibitoren), die transepithelial@gdigkeitssekretion hemmen (Vasopressin-2-
Rezeptorantagonisten, Somatostatin).

Entwickelt sich ein terminales Nierenversagen, kalmn Nierentransplantation die
wirksamste Behandlung sein, aber in solch einerhidaain die Entfernung einer oder beider
der polyzystischen Nieren aufgrund abdominellerizBlangels bei ausgedehnter OrgangrofRe
der Zystenniere notwendig sein. Die vergro3ertearédi konnen auch die peritoneale Dialyse

verhindern.

Prognose

Bis zu ihrem 60. Lebensjahr benottigen 50% der PRimtie mit polyzystischer
Nierenerkrankung regelmaRige Nierenersatztherdpagienten die einen Krankheitsbeginn
unter 30 Jahren, Auftreten einer Hypertonie unterJdhren, schwarze Rasse oder grofie
Episode von Makrohdmaturie aufweisen, haben einledatere Prognose.

Die Prognose wird auch von genetischen Faktorerinthegst. PKD1 hat eine
schlechtere Prognose als PKD2, in welch letzterenZygstenbildung spater beginnt und die
Zysten langsamer wachsen. Infolgedessen entwickelh Nierenversagen in PKD1
durchschnittlich 15 Jahre friiher als in PKD2.

Unter den nichtgenetischen Faktoren verschlecttertinkontrollierte Hypertonie die
Prognose eindeutig. Die Rolle der Diat (reich awddg) und des Rauchens ist nicht vollig
geklart. Laut einigen Angaben ist bei haufig reaigienden Harnwegsinfektionen (Zysten
Infektionen) eine schlechtere Prognose zu erwarten.

Bei Mannern ist die Progression schneller.

Die Progression kann mit Zystenpunktion nicht vegsamt werden, durch den
Eingriff kann das Parenchym sogar verletzt werdas Wachstum der Zysten geht mit einer
Zunahme des Nierenvolumens einher, die mit derdBidskung der Nierenfunktion einen

engen Zusammenhang aufweist.
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Verglichen mit chronischer Niereninsuffizienz aretetiologie ist die renale Anamie
in der Regel nicht so schwer, manchmal tritt siergeht auf, weil der Untergang der Tubuli
und peritubuldren Zellen nicht progressiv verlaufim Gegensatz zu anderen
Nierenerkrankungen bleibt die restliche Harnaugscimg (Restdiurese) bei Patienten unter

Nierenersatztherapie lange erhalten.

Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankun@ARPKD)

Sie kommt viel seltener vor, als die oben besblene ADPKD (1:10.000 - 1:40.000).
Sie beginnt intrauterin. In den Nieren entwickelohszahllose Mikrozysten (< 3 mm) in
Folge der Mutation des PKHD1 Gens. Sie wird durebdrfibrose begleitet, die zur portalen
Hypertonie fuhrt. Die Erkrankung kann mit Ultrasithentersuchung im Sauglingsalter

bewiesen werden. Die perinatale Mortalitat ist h&350%.

Erbliche Nierenerkrankungen glomerularer Genese

Kongenitales nephrotisches Syndrom (CNS) oder kong#ale fokale segmentale
Glomerulosklerose

Sie ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkragkbei der die fur die glomerulare
Filtrationsfunktion verantwortlichen Proteine bédten sind.

Haufigkeit liegt unter 1:10.000 Lebendgeburten.

Mehrere Typen sind bekannt (z. B. kongenitales hr@sches Syndrom vom
finnischen Typ). Am haufigsten kann die Mutationr d&ene, die fur die Proteine (z. B.
Nephrin, Podocin, Laminin) des Schlitzdiaphragmediéren, beobachtet werden.

Die Erkrankung wird meistens durch ein sich im Ohorenenalter oder im
Sauglingsalter entwickelndes nephrotisches Syndyekennzeichnet, wodurch Malnutrition,
beziehungsweise eine erhohte Anfalligkeit fur Iti@ken verursacht werden. Ihre
Erwahnung ist dadurch gerechtfertigt, dass es lsieghum eine genetische Stdérung handelt,
deshalb sind in diesen Erkrankungen sowohl Sterail,auch andere immunsuppressive

Behandlungen ineffektiv.
Alport-Syndrom

Die Erkrankung erhielt ihren Namen nach ihrem Easthreiber Dr. A. Cecil Alport

(1927). Das Alport Syndrom ist eine hereditare N#ghverursacht durch verschiedene
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Mutationen des Gens, welches die alpha-Kette ddmdéns vom Typ IV kodiert, die von
sensorineuraler Schwerhorigkeit und Augenabnorrbgteitet werden kann.
Ihre Vorkommenshéaufigkeit liegt zwischen 1:10.00@ 1:50.000.
Drei Erbgange sind bekannt abhangig vom betrofféaen:
- X-chromosomale Vererbung (80% der Falle)
- Autosom rezessive Vererbung (15%)
- Autosom dominante Mutation (5%).

Diese fuhren zu strukturellen Defekten in der gtoutiren Basalmembran.

Das klinische Bild kann vielféltig sein. In erstanie sind Manner/Jungen betroffen.
Die Erkrankung kann im Kindergarten- oder KleindeAlter mit typischen
oligosymptomatischen Urinbefunden (glomerulare H@éme) beginnen, die von allméhlich

ansteigender Proteinurie gefolgt werden.

Zahlreiche Falle werden im jungen Erwachsenenalteit therapieresistentem
nephrotischem Syndrom (40% der Falle, schlechtesgmstisches Zeichen) und nur

aufgrund schnell progredienter Verschlechterung Me&renfunktion erkannt.

Urinabnormalitaten werden von sensorineuraler, ldiben Frequenzen betreffender
Schwerhorigkeit gefolgt. Dies ist schwer zu entdeckweil diese Frequenzen nicht im
Sprachbereich sind. Die Verschlechterung des Gekémn parallel zur Steigerung der
Niereninsuffizienz beobachtet werden, progrediegerbheit kommt in 50% der Falle vor.

Die charakteristischen renalen Symptome sind amadgfdie isolierte Hamaturie
(manchmal mit Episoden von Makrohamaturie), spélier sich allmahlich entwickelnde
progressive Nephritis Syndrom, die sich in einewsrle Nephrose umwandeln kann.

Augensymptomen treten in 30-40% auf, am Haufigktartikonus anterior.

Infolge vielféltiger renaler Erscheinung taucht dieiagnose (bei fehlender
Familienanamnese) aufgrund der elektronmikroskbgisdJntersuchung einer Nierenbiopsie
auf, die auch durch eine genetische Untersuchurtgrmauert werden kann. Oft ist die
Nierenbiopsie auch nicht eindeutig, vor allem beihén Fallen. Haufig kommt es zu
differenzialdiagnostischen Schwierigkeiten bei ddmgrenzung vom Syndrom der dinnen

Basalmembran, von IgA-Nephropathie, beziehungswaise=SGS.
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Es gibt keine spezifische medikamentdése BehandlBegn schweren nephrotischen
Syndrom ist die supportive Behandlung problematidoh solchen Fallen wirken weder

Steroide, noch andere Immunsuppressiva.

Sie ist eine progressive Erkrankung, bei Mannemtwiekelt sich eine terminale

Niereninsuffizienz bis zum 15-35. Lebensjahr, b@iuen erst spater.

Syndrom der dinnen Basalmembran

Das Syndrom der dinnen Basalmembran wurde friher bahigne familiare
Hamaturie bezeichnet, weil in mehreren Generatiategaelben Familie eine mikroskopische
Hamaturie beobachtet wurde, die nicht zur Nieresyen flhrte.

Sie ist eine autosom dominant vererbte Veranderdieg— ahnlich wie beim Alport
Syndrom — das Gen des Kollagens vom Typ IV betrifiitd die zur Verdinnung der

glomerularen Basalmembran fihrt (anstelle der nEama00-400 nm nur 150-225 nm).

Typisch fur das klinische Bild ist glomerulare Haorée mit familiarer Haufung,
fallweise mit Episoden von makroskopischer Hamatusiei 30-50% der Familienmitglieder
kann mikroskopische Hamaturie auch beobachtet werls gibt keinen Unterschied im
Vorkommen der Erkrankung zwischen beiden GeschéeghAndere Organe (Augen, Ohren)
sind durch die Krankheit nicht betroffen.

Von IgA Nephropathie kann sie mittels histologischéntersuchung abgegrenzt
werden. Die Diagnose kann nur durch eine elektronlemoskopische Untersuchung der
Nierenbiopsie gestellt werden, wobei die Messung glemeruldren Basalmembran eine

durchschnittliche Membrandicke < 250 nm zeigt.

Die Prognose ist gut, deshalb ist es wichtig, ©ia \gA Nephropathie und Alport
Syndrom abzugrenzen. Abgrenzung vom frihen Alpgridom kann auch problematisch
sein, aber fehlende extrarenale Symptome, und dagbldiben von Proteinurie, Hypertonie

und Progression kdnnen helfen.
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Fabry-Krankheit (Anderson-Fabry Krenkheit)

Morbus Fabry ist eine aufgrund eines genetischerfedd®e des Enzymso-
Galactosidase mit intrazellularer Ansammlung vonycd@$phingolipiden einhergehende
Erkrankung, die die Nieren, das Herz und das Nexystem beféllt.

Bei Patienten mit nephritischen Symptomen kannhiilogische Untersuchung der

Niere auf die Krankheit hinweisen. Sie fihrt oftNdierenversagen.

Sie kann durch lebenslange Substitution des Enzyralactosidase behandelt

werden.
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Kapitel 15.
Die akute Nierenschadigung
Dr. Botond Csiky

Definition

Die akute Nierenschadigung ist durch einen scénglsich innerhalb von Stunden
oder Tagen entwickelnden Verlust der GFR gekenhpeic Ihre frihere Bezeichnung
"akutes Nierenversagen" kann irrefuhrend sein, demaits eine leichte akute GFR-Abnahme
kann mit schlechter Prognose einhergehen. Der fiGbler als Synonym verwendete Begriff
"akute tubulare Nekrose" ist vollig irrefuhrend, ier blo3 eine spezielle histologische
Veréanderung bezeichnet.

In einigen Fallen hat die akute Nierenschadigumgre leichten Verlauf, geht mit
vorubergehender Verschlechterung der Nierenfun&tiomnd/oder mit vortibergehendem
Ruckgang der Urinmenge einher, in anderen Fallennksie jedoch lebensbedrohlich

verlaufen.

Epidemiologie

Bei 3-7% der hospitalisierten Patienten tritt esth@ite Nierenschadigung auf, in dem
bei 55-60% eine prarenale, bei 35-40% eine renaild @lternativer Bezeichnungen:
intrarenale oder intrinsisch-renale) und bei wenaje 5% eine postrenale Ursache hinter der
Nierenschadigung steht.

Symptome und Diagnose

Die von den zugrundeliegenden Ursachen gepragigmpt®me lenken auf die
Diagnose. Die akute Nierenschadigung kann mit Anoder Oligurie einhergehen, sie kann
aber auch oligurisch verlaufen. Bei akuter Nierbasgung, insbesondere in der Phase des
Serum-Kreatinin-Anstiegs ist die berechnete GFREinschatzung der Nierenfunktion nicht
geeignet.

Bei prarenaler Form kodnnemntravaskulare Volumendepletion (ausgepragtes
Schwitzen, Blutung, Erbrechen, Durchfall, osmotesdbiurese (z.B. in Zuckerkrankheit),
Hautverbrennung, Hyperthermie, Pankreatitis, Ci@ghdrom, Hypoalbuminamie),
verminderte Herzfunktion (intrinsische Herzerkrankungen, Lungenembolie, dbsierung
von Antihypertensiva, Sepsis, Leberversag&fgsokonstriktion der renalen Schlagader
(Hyperkalzamie, Sepsis)Medikamente, die die Autoregulation der glomerulare
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Filtration akut schadigen (bei einer Stenose der Arteria renalis Hemmer degidkensin-
konvertierenden Enzyms, Angiotensin-Rezeptor-Blockedie Prostaglandinsynthese
hemmende nicht-steroidale Antirheumatika) im Higtand stehen.

Als renale (intrarenale, intrinsisch-renale) Utsackdonnen Erkrankungen der
grol3en NierengefalRéThrombose, Embolie, Vaskulitisder groRen Gefaerovaskulare,
glomerulare entztndliche (rasch progrediente Glomerulonephritis, Vaskuylitigkute
Rejektion) mikrovaskulére, glomerulére vasospastischémaligne Hypertonie, Toxamie),
mikrovaskulare, glomerularehamatologische Erkrankurgen (h&molytisch-urdmisches
Syndrom,  thrombotisch-thrombozytopenische  Purpurajisseminierte  intravasale
Koagulopathie), ischdmische tubuldre Schadigung (wegen renaler Hypoperfusion),
tubulare Schadigung durch Toxine (exogene: Antibiotika,anti-Tumor-Medikamente,
jodhaltige Roéntgenkontrastmittel, endogene: MyogipbHamoglobin, Leichtketten bei
Myelom, Harnsaure)allergische interstitielle Nephritis, Infektionen, akute Rejektion,
sowieTumorinfiltration in Frage kommen.

Bei postrenaler Genese liegt eine ObstruktioneinUteter, Blase oderUrethra vor,
die durch bildgebende Verfahren festzustellen siimd.manchen Fallen kann sie von
extraurethrale Obstruktion wie Zervixtumor, Proskairzinom oder (selten) retroperitoneale
Fibrose verursacht werden. Bei alteren Mannerndist Prostatahyperplasie eine haufige
Ursache.

Tabelle zeigt die Klassifikation der akuten Niemmdigung. Ein Zeichen fir den volligen

Mangel an Ausgereiftheit des Gebiets ist die Aumahder GFR in die Tabelle, obwohl es
allgemein akzeptiert ist, dass die GFR bei akuterdischadigung nicht anwendbar ist.
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Tabelle: Klassifikation der akuten Nierenschadigungnach Serum-Kreatinin-Spiegel,
Abfall der GFR und Urinmenge

Funktionsverlust

Nierenfunktion fur
mehr als 4 Woche

N

Anstieg des Abfall Urinmenge
Serum-Kreatinins | der GFR g
Risiko ~50% 52506 <0,5 mI/k"g Kdrpergewicht/Stunde
Uber 6 Stunden
s <0,5 ml/kg Korpergewicht/Stunde
0] 0,
Schadigung >100% >50% iber 12 Stunden
<0,3 ml/kg Kdrpergewicht/Stunde
Versagen >200% >75%/| Uber 24 Stunden oder Anurie Uber
Stunden
Komplette
Dauerhafter Einschrankung de

Terminale

Nierenerkrankung

Terminale
Niereninsuffizienz

12

Um die Diagnose zu sichern, sind korrekte Anammegkphysikalische Untersuchung,

Blut- und Urinanalyse (besonders die Untersuchumg dJrinsediments, spezifischen

Gewichts, und der Urin-Natrium-Konzentration im tjrinotwendig. Von den bildgebenden

Verfahren wird in erster Linie die Ultraschalldiagtik eingesetzt (um vaskuldre und

postrenale Ursachen auszuschliel3en). Dariiber himgtusn vielen Fallen auch eine

Nierenbiopsie erforderlich (in erster Linie danrenm eine glomerulare Hamaturie vorliegt).

Das klinische Bild kann auf die Ursache der akiNerenschadigung hindeuten:

1. Stehen Erbrechen, Durchfall, Blutung, Sepsis o@eminderte Flussigkeitszufuhr in der

Anamnese, lasst sich eine préarenale Ursache vemmute

Findet man Tachykardie, eingesunkene Augen, track8ohleimhéute, verminderten

Hautturgor, orthostatische Hypotonie bei der kdrpeen Untersuchung, kann sowohl

prarenale Ursache als auch akute tubulére NekrasEintergrund stehen (die letztere

kann sich infolge der voribergehenden HypoperfudemNiere entwickeln).

diese flr ein hamolytisch-urdmisches Syndrom sgmech

Wenn der Patient blutigen Durchfall hatte und eédigiurie oder Anurie vorliegt, kénnen
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4. Falls die akute Nierenschadigung mit Makrohdmatanwergeht und der Patient einige
Wochen vor dem Auftreten der Makrohamaturie Phatiggder Impetigo hatte, ist an die
Maglichkeit einer postinfektiosen Glomeruloneplsrizu denken.

5. Tritt bei dem Patienten Bluthusten und akute Niscbédigung auf, konnen Goodpasture-
Syndrom oder Wegener-Granulomatose die Ursache sein

6. Das Auftreten von Purpura, Petechien und Gelenksecten zusammen mit akuter
Nierenschadigung kann den Verdacht auf eine Vasku{SLE, Purpura Schonlein-
Henoch) verdichten.

7. Bei einer akuten Nierenschadigung, die sich im Kesumaus entwickelt, ist die haufigste
Ursache die akute tubuldre Nekrose infolge von Hkype, Ischamie (Sepsis oder
intraoperative  Hypotonie) oder Nebenwirkungen nefuxischer Arzneimittel

(Aminoglykoside, Amphotericin B, usw.).

Behandlung und Prognose

Eine wichtige MalRRnahme der Pravention ist die &stellung des adaquaten
Blutvolumens und des Hydratationszustandes. Dasaisth vor und wahrend einer
Chemotherapie bei Patienten mit Krebserkrankung Bedeutung. Zur Vorbeugung gehort-
soweit es moglich ist - die Vermeidung von nephxtchen Medikamenten und eventuell die
Uberpriifung derer Serumspiegel.

Falls es mdglich ist, sollte eine kausale Behamgllangeleitet werden. Auf die
Normalisierung des Volumens, des Elektrolyt- undir8&8asen-Haushaltes sollte geachtet
werden, die Geschwindigkeit und die Methode ihrerrEktur richten sich jedoch nach der
auslosenden Ursache.

Bei Volumendepletion ist ein intravendser Flussitgersatz erforderlich, in der Regel
mit Kristalloiden. In den meisten Fallen ist dieypiologische Kochsalzldsung einzusetzen.
Bei Niereninsuffizienz sind die Nieren nicht mehlr der Lage, Kalium auszuscheiden,
deshalb sind kaliumhaltige Losungen wie Ringer-bgkibsung zu meiden.

Haufig liegen Hyperkalidmie und metabolische Azelovor, in diesem Fall ist ihre
konservative Behandlung notwendig.

Hypervolamie kann bereits bei der Erkennung deuteak Nierenschadigung
vorhanden sein, sie kann aber auch wéahrend derapieeinfolge einer Uberschissigen
Flussigkeitstherapie ausgeltst werden, da die Nienster diesen Umstanden Salz und
Flussigkeit nur eingeschrankt ausscheiden konnés Kommt hauptsachlich bei Patienten

vor, die auf der Intensivstation behandelt werdegrijl bei diesen Patienten die obligate
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Flussigkeitszufuhr wegen parenteraler Medikamergsaiwreichung und Erndhrung erheblich
ist. In solchen Féllen sollen Schleifendiuretikaregperal eingesetzt werden, weil die
Absorption von oral verabreichten Medikamenten logesen Patienten unsicher ist.
Furosemidtherapie ist nur dann indiziert, wenn\@fumeniberschuss vorliegt.

Bei der Behandlung der renalen akuten Nierensghddi ist eine kausale Therapie
von wesentlicher Bedeutung, aber zum Beispiel itleF@aner Schadigung durch jodhaltiges
Kontrastmittel kann die Gabe von 1200 mg N-Azetgtein pro Tag glinstig sein (obwohl es
auch Studien gibt, die Gber eine Wirkungslosigkeitchten). In diesen Erkrankungen sollten
die Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosterorst®yns, der Einsatz von nicht-steroidalen
Antirheumatika vermieden werden, weil diese dieaterPerfusion verschlechtern. Da die
akute Nierenschadigung in der Regel mit katabodsthZustand einhergeht, ist die
Verwendung einer dementsprechenden Diat erfordherlic

Die Heilung der akuten Nierenschadigung wird duxebrenersatztherapie zwar nicht
beschleunigt, sie wird jedoch oft zwecks Ersatzesr dEntgiftungsfunktion und
Volumenregulation bendtigt. Beziglich Timing und daditat (intermittierendes oder
kontinuierliches Verfahren) gibt es keine allgemaimerkannte Regel. Im Falle einer mit
konservativer Behandlung nicht korrigierbaren Hygaéémie, Hypervolamie (Lungenddem),
einer metabolischen Azidose, sowie bei schweremigchen Symptomen (Enzephalitis,
Perikarditis, Koagulopathie) sollte damit unbedibggonnen werden.

DarlUber hinaus wurde die Anwendung von Dopaminniital, Bikarbonat, atrialem
natriuretischem Peptid, Wachstumsfaktoren und insgetestet, die Ergebnisse sind bisher
jedoch nicht Gberzeugend.

Obwohl viele Patienten die akute Nierenschadiguiberleben und ihre
Nierenfunktion normal zu sein scheint, bleibt esubklinische Nierenschadigung ungefahr
bei der Halfte der Patienten zurick. Rund 10 Prozsr Patienten entwickeln eine
irreversible oder progressive Nierenerkrankung. sBidPatienten benétigen spater eine
nephrologische Betreuung.
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Kapitel 16.
Die chronische Niereninsuffizienz
Dr. Botond Csiky

Definition

Chronische Niereninsuffizienz ist die Folge eineuerhaften Verminderung der
glomerularen, tubularen und endokrinen FunktionenNieren, die mit hoher Mortalitat und
schlechter Lebensqualitat einhergeht und alle Gxgsieme betrifft. Unter chronischer
Nierenkrankheit verstehen wir dagegen im weiteremé alle chronischen Anomalien der
renalen Struktur oder Funktion, die negativen Aukwngen auf den Gesundheitszustand
haben. Das heil3t: eine chronische Nierenkrankhegt | vor, wenn entweder die
Nierenfunktion eingeschrankt ist (GFR < 90 ml/mi@& m2), oder wenn durch histologische,
Blut-, Urinuntersuchungen beziehungsweise durchdgeibende Verfahren renale

Veréanderungen nachweisbar sind, und diese beagiget als 3 Monate bestehen.

Epidemiologie und Stadien

Chronische Niereninsuffizienz kann durch verschied Ursachen hervorgerufen
werden. Nach Haufigkeit sortiert sind dies: diabbeglingt > hypertoniebedingt >
Glomerulonephritiden > tubulo-interstitielle Erkkarmgen > polyzystische Nierenerkrankung
> andere Erkrankungen.

Die Einteilung der chronischen Nierenkrankheitm&tadien stellt Tabelle dar.

Tabelle: Die Klassifikation der chronischen Nierenekrankung nach glomerularer
Filtrationsrate (GFR) und Albuminurie

GFR Stadium (mllmﬁ;:ll,qm ) Beschreibung
1 >90 Normal
2 60 — 89 Mild eingeschrankt
3a 45 -59 Mild bis moderat eingeschrankt
3b 30-44 Moderat bis schwer eingeschranki
4 15-29 Schwer eingeschrankt
5 <15 Nierenversagen
Albumirjurie Albuminurie Beschreibung
Stadien (mg/Tag)
Al <30 Normal bis leicht erhdht
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A2 30 - 300 Moderat erhoht

A3 >300 stark erhoht

Symptome und Diagnose

Die Verschlechterung der Nierenfunktion ruft védlige Symptome hervor. Am
auffalligsten sind die Storungen des Wasser- umdtEllythaushalts. Die Mechanismen der
Homoostase konnen die intravaskulare Volumen- undtribdnbilanz in relativem
Gleichgewicht halten, solange die GFR tber 10-1/nmf1,73 m2 liegt. Bei Werten darunter
entwickeln sich bereits mit klinischen Symptomen nhergehende Salz- und
Volumenretention, die spater progrediieren: Hyp@dp Herzinsuffizienz und periphere
Odeme, bzw. Lungenddem kénnen dabei das klinisdldecBarakterisieren. Bei 80-85% der
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz beisteine Hypertonie. Als Folge einer
verminderten Kaliumausscheidung entsteht eine Hghiémie.

Elektrolytstorungen (in erster Linie Hyperkaliamikonnen lebensbedrohliche
Herzrhythmusstoérungen auslosen.

Chronische Niereninsuffizienz geht auch mit eimgstérten Ausscheidung von
Wasserstoffionen einher, wodurch eine metaboligchdose entsteht.

Aufgrund der verminderten Phosphatexkretion uridefeder Produktion des aktiven
Vitamin D  entwickeln sich  Hyperphosphatamie, Hypakmie, sekundare
Hyperparathyreoidismus, renale Osteopathie undesseale (metastatische) Kalzifikation in
Weichteilen. Gelenkbeschwerden treten auch haufightoch schwerwiegendere Folgen von
Knochen- und Mineralstoffwechselstorungen sind prsgive Kalzifikationen in den Arterien
und im Herzen, die in wesentlichem Mal3e zur hohardikvaskularen Morbiditat und
Mortalitat dieser Patienten beitragen.

Wegen der verminderten Erythropoietinproduktiord um kleinerem Mal3e aufgrund
der Blutungsneigung entwickelt sich eine Anamie i Falle eines Erythropoetinmangels
normozytar und normochrom ist. Die Diagnose dealem Anamie kann nur dann gestellt
werden, wenn andere Ursachen fur Blutarmut beiedid2atienten ausgeschlossen wurden.
Eine Thrombozytenfunktionsstorung ist auch oft aolachten, die zur Entwicklung der
Blutungsneigung urédmischer Patienten beitragt.

Gastrointestinale Beschwerden (AppetitlosigkeitedBreiz, Erbrechen, Stomatitis,
Gastritis, gastrointestinale Erosionen, BlutunggroSitiden (Perikarditis, Pleuritis), erektile
Dysfunktion, Hypogonadismus, Infertilitat und Amerwme kénnen sich auch melden.

Als Dysfunktion des zentralen und peripheren Nesystems kénnen sich uramische
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Enzephalopathie (Schwindel, Verschlechterung desvuBstseins, Koma), Poly- und
Mononeuropathie, sowie Myopathie, Muskelkrampfe, skkischwache entwickeln. Als
Manifestation der sensorischen Dysfunktion konnestieBten an brennenden Fuf3en
(Burning-Feet-Syndrom) oder ruhelosen Beinen (RsstLegs-Syndrom) erkranken.
Letzteres bedeutet, dass die Beine unwillkirlicea/8gungen ausiben, was ausschlief3lich in
der Ruhe auftritt. Diese Symptome sind in den égtztahrzenten seltener geworden, seitdem
die Nierenersatztherapie frihzeitig eingeleitetwir

Zum chronischen Nierenversagen gesellen sich nsidoche Herzkrankheit,
zerebrovaskulare und periphere arterielle Erkragkutierz-Kreislaufkrankheiten sind die
haufigsten Ursachen der Morbiditat und der Mosdaliton chronischer Niereninsuffizienz.
Beingeschwiir kann sich entwickeln, was eine mehgaditiologie hat: Ischamie,
Neuropathie, Odem.

Uramie fuhrt zu einem immunsupprimierten Zustabddurch sind Infektionen auch
haufiger, und stehen unter den urdmischen Todeshwesa auf dem zweiten Platz.
Krebserkrankungen sind auch haufiger als in dgeaikinen Population.

Patienten haben eine charakteristische gelbligmauliche Hautfarbe, leiden an
Hautjucken und an ihrem Atem ist ein uramischertéioru erkennen.

Laboruntersuchungen zeigen einen erhdohten Seratnkire, Harnstoff-Stickstoff-,
Kalium-, Phosphat-, und Parathormonwert, sowie reimgedrigen Serumkalzium-, und
Albuminwert, eine normozytare Anamie, oder bei mirteisenmangel mikrozytare, bei einem
Folsdurenmangel makrozytare Anadmie, metabolischielo&e und eine erhéhte alkalische
Phosphatase. In der Ultraschalluntersuchung finde verkleinerte Nieren, die oft
degenerative Zysten enthalten. Der orale Glukosetnktest deutet auf eine Insulinresistenz
hin (in 70-80% der Félle), Dyslipiddmie kommt h@ufvor (typisch sind dabei erhéhte

Triglyzeride und normale Cholesterinwerte).

Behandlung und Prognose
Ziel der Behandlung ist die Progression der chatr@a Nierenerkrankung zu stoppen
oder zu verlangsamen, und dadurch die Lebensemgauind Lebensqualitat zu verbessern.
Folgende therapeutische Hauptziele sind festzolege
1. Behebung reversibler Ursachen der Nierenfunkstiimung
2. Kontrolle der Flussigkeits- und lonenhaushalts
3. Behandlung der Anamie
4

Behandlung der Knochen-Mineralhaushaltsstérung
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Verbesserung des Nutritionsstatus
Verminderung der Progression von Herzkreisl&uégkungen
Entgiftung

Bewaltigung von Infektionen

© © N o O

Frihe Diagnose und Behandlung von Tumorerkragémn

Unabhéngig von der renalen Grunderkrankung konrerersible Faktoren die
Nierenfunktion vortibergehend verschlechtern: vedwmite Perfusion der Nieren aufgrund
einer Hypovolamie (Erbrechen, Durchfall, Blutundpetmafige Diuretikum Verwendung),
Hypotonie (Myokarddysfunktion oder Perikarderkrang) Infektion (Sepsis), Verwendung
von Medikamenten die die GFR verringern (Nichtaiggle Entzindungshemmer oder
RAAS Inhibitoren). Nach Mdglichkeit sollten dieseddchen so schnell wie mdglich behoben
werden.

Als Teil der Ernahrungstherapie, zur Erhaltung ddissigkeitsbilanz ist die
Restriktion der Flussigkeitszufuhr, das heil3t dexiBksichtigung des Mal3es der taglichen
Restdiurese zuzuglich Perspiration notwendig. Datzasme Diét ist wesentlich, da die
Patienten nur in begrenzter Mal3e im Stande sinkt, $& Flissigkeit auszuscheiden, sie
haben Hypertonie und Hypervolamie. Wegen gesté&iumausscheidung soll kaliumarme
Diat verordnet werden. Patienten mit chronischar&herkrankung und mit einem erhdhten
Risiko fir die Progression sollten eine Eiweisshufwon 1.0 g/kg KG/Tag nicht
Uberschreiten. Bei Patienten mit einer GFR < 30mnl/1.73 m2 sollte die Eiweisszufuhr auf
0,8 g/kg KG/Tag verringert werden. Ungenltgende Eszifuhr kann zur Malnutrition
fuhren, was die spatere Lebenserwartung versclegchtNach dem Beginn der
Nierenersatztherapie ist die Eiweisszufuhr auf2>dlkg KG/Tag bei Hamodialyse, und auf >
1.3 g/kg KG/Tag bei Peritonealdialyse zu erhéhem, den Eiweil3verlust wahrend der
Dialyse beziehungsweise den Katabolismus zu konigrems

Renale Anamie wird durch parenteraler Gabe vothEspoetin oder von sogenannten
Erythropoese-stimulierenden Substanzen (Molekule Enythropoetin-ahnlicher Wirkung)
behandelt, die, wenn notwendig, durch eine Eisad-kolsauresubstitution ergénzt werden.

Aufgrund der Verschlechterung der Phosphatausdehgj der verminderten Vitamin
D Produktion und der Mineralisationsstorung kanrkuséare Hyperparathyreose eine
Senkung des Serumphosphatspiegels (mit diateti&hechréankung der Phosphatzufuhr, mit
Phosphatbindern, spater mit der Dialysebehandlsayyje eine Behandlung mit Vitamin D

(mit nativen oder aktiven Vitamin D Praparaten,reguell mit Vitamin-D-Analoga, oder mit
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sogenannten Kalzimimetika, die die Empfindlichkdier Nebenschilddrise fur Kalzium
beeinflussen) notwendig machen. Selten kann eingtBaeoidektomie auch erfolgen, wenn
progressive extraosseale Kalzifikation, Myopathiggrapirefraktare, schwerer uramischer
Pruritus und die sogenannte tertidre Hyperparatisgréestehen.

Entgiftung und Behandlung des Flussigkeits- unteithaushaltes werden im Kapitel
Nierenersatztherapie diskutiert. Hier werden nerkbrtsetzung der diuretischen Behandlung,
das heil3t die Fortfihrung der Furosemidgabe zwdaksechterhaltung der Restdiurese,
beziehungsweise die Verabreichung von Kalium biddem Kunstharz als Teil der
Behandlung von Hyperkaliamie erwahnt.

Als Teil der kardiovaskularen Pravention sind Rerentwéhnung, Forderung der
korperlichen Aktivitat, Behandlung von DyslipidamiéBluthochdruck, Knochen- und
Mineralhaushaltsstérung, die Optimierung des Kamjenat-Stoffwechsels (Vermeidung von
Hypoglykéamien) und Verwendung der mdglichst effestien Entgiftungsmethode die
wichtigsten Aufgaben.

Wenn der berechnete GFR Wert des Patienten manduher Niereninsuffizienz
unter 30 ml/min/1,73 m2 sinkt, ist eine ZuweisungnzNephrologen erforderlich (wenn der
Patient noch nicht unter nephrologischer Betreustept). In diesem Stadium soll mit der
Planung der Nierenersatztherapie begonnen werdenndglichen Modalitaten sollen mit
dem Patienten diskutiert werden, und abhangig ven géwahlten Behandlungsmethode
sollen psychische Vorbereitung des Patienten, bangsweise Vorbereitungen notwendig
fur den Behandlungsbeginn (Planung einer arteridsen Fistel oder operativer Einpflanzung
einer Katheter in die Bauchhothle, usw.) erfolgen.en®w der Patient fir eine
Nierentransplantation geeignet ist, und wenn erMiiglichkeit einer Nierentransplantation
bei Gelegenheit wahrnehmen méchte, dann soll miitDdechfihrung der Untersuchungen,

diefur die Aufnahme auf die Transplantationswartelistévendig sind begonnen werden.
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Kapitel 17.
Nierenbiopsie
Dr. Gergi A. Molnar

Die Diagnostik fangt in der Nefrologie im Allgemein mit der Anamneseerhebung
und mit der korperlichen Untersuchung an, darauflgeio die allgemeinen
Laboruntersuchungern (Elektrolyten, Ureanitrogenreaininspiegel, kleines Blutbild,
Blutsenkungsgeschwindigkeit, Urinanalyse), die athen bildgebenden Verfahren
(Ultraschalluntersuchung der Nieren, Dopplerulthadig, die mehr speziellen
Untersuchungen (Serologie, spezielle bildgebendd#aWeen) und die Nierenbiopsie. Sie ist
in allgemeinen (auRer den nephrologischen Notfiliign letzte, invasive untersuchung in der
Nephrologie. Wir mussen betonen, dal3 die Reiheafolgr oben aufgezahlten Methoden
nicht eigenwillig ist, nahmlich fangen wir auch iAlgemeinen in der Diagnostik der
chronischen internistischen Krankheiten auch miim denfangsreichsten, am wenigsten
spezifischen und am wenigsten invasiven Tests (Amseerhebung, korperliche
Untersuchung) an, auf Grund der auf dieser Weesamgmelten Informationen bewegen wir
uns dann auch in Richtung mehr spezielle, merhifsgerze und mehr invasive Tests (z.B.
CT, MRT, Endoskopien). Dementsprechend wird auctan Diagnostik der internistischen
Nierenerkrankungen, die meist invasive Untersuchutig geplante Nierenbiopsie auch
aufgrund der durch weniger invasiven Tests gesatemdlestergebnissen indiziert. Sowie
diese Reihenfolge auch in der Inneren Medizin defohNotfallsituation umgeschrieben wird
(denken wir z.B. an eine akute Gastrointestinallilg), so kann in akuten nephrologischen
Falle die Nierenbiopsie in der diagnostischen Rei&eh vorne riicken, gegebenenfalls muss
sie eiligdurchgefuhrt werden.

Wie im Allgemeinen bei diagnostischen Tests, ist Brdsenz von Indikationen, und die
Abszenz von Kontraindikationen ein Voraussicht. Didikation bedeutet im Allgemeinen,
dalR die Diagnose, die fur die Behandlung notig walkeme Nierenbiopsie nicht gestellt

werden kann.
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Tabelle: Die Indikationen der Nierenbiopsie mehr déilliert:

Akutes Nierenversagen:
o0 Wenn es nicht rein préa- oder postrenal ist
o Wenn im Hintergrund klinisch keine akute Tubulanmmsle wahrscheinlich it
- Nephrotisches Syndrom oder Proteinurie Uber 2 gr/Ta
0 In Erwachsenen immer
o0 In Kinder: wenn aufgrund des Klinikums im Hintergdukein minimal change
Syndrom steht
- Oligosymptomatische Krankheitsbilder:
o Proteinurie: persistierende (Uber einem halben) Rioteinurie > 1gr/Ta§
o0 Hamaturie: persistierende oder wiederkehrende gloare Hamaturie,
besonders bei begleitender Proteinurie
- (Chroniche) Nierenerkrankung unklarer Gerfese
- Verdacht auf Nierenmanifestation einer systemagisékrankung-©
- Verdacht auf vererbbare Nierenerkrankung
- Zustand nach einer Nierentransplantation, bei Eektfon des Grafts

& Wenn aufgrund des klinischen Bildes Verdacht eine Tubularnekrose besteht, aber
die Nierenfunktion fangt auch nach 2-3 Wochen night sich zu verbessern, ist eine
Revision der Diagnose nétig, und die Nierenbiogsiédoch durchgefihrt werden

b: Bei Kindern steht im Hintergrund einer NephroseMehrheit der Falle das minimal
change Syndrom. Wenn das klinische Bild dementseret ist, ist zur Therapie auch
ohne Nierenbiopsie zu raten, in Betracht auf mbgliKomplikationen der Biopsie. Wenn
das Klinische Bild dem minimal change Syndrom ni@hitspricht oder auf die
entsprechende Therapie nicht reagiert, soll dieedigiopsie durchgefiihrt werden.

© Ausgenommen: z.B. wenn im Hintergrund eindeutkthe diabetische Nephropathie
stehen kann (dauerhaft hohes HgArasenz einer diabetischen Retinopathie)

d Bei vorhandenen Aktivititszeichen (Zeichen deinigthen Aktivitat, aktiver
Urinsediment, positive Immunserologie usw.). Insimelere bei Verdacht auf eine
Krankheit mit einer Immunpathogenese, z.B. es kamm Wahrscheinlichkeit der
Rekurrenz in der Transplantniere vorhersagen.

e: Zum Beispiel bei Verdacht auf Nierenbeteiliguhgch systemisches Lupus, multiples
Myelom oder durch eine Vasculitis

Fur die Beurteilung der Kontraindikationen und flie Vorbereitung des Patienten
sollten folgende Untersuchungen ausgefuhrt werdedndomineller Ultraschall
(NierengrofRen, AusschlieRen einer postrenalen Uesadierenzysten); Untersuchungen
der Blutgerinnung: kleines Blutbild (um Anaemie undhrombozytopanie
auszuschlieBen), Prothrombinzeit, Blutungszeit aonhe¥ aktivierte parzielle
Thromboplastinzeit; Urinuntersuchung; Urinkulturiknobiologisch); Blutdruckmessung;
offizielle Bestimmung der Blutgruppe. Der Patieoll son einem Vitamin-K antagonisten

auf Kleinmolekulargewichtheparin umgestellt werden, die
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Thrombozytenaggregationshemmer (auch NSAIR) solenTage vor der Biopsie
abgesetzt werden, sofern es der kardiale StatuBatemnten ermaoglicht.

Der Patient soll vor der Biopsie verstandlich umdatliert aufgeklart werden, und der
maoglichen Komplikationen bewusst, entscheidet sleh Patient Uber die Biopsie, und

fullt einen Einwilligungsschein aus.

Tabelle: Kontraindikationen der internistischen Nierenbiopsie:

- Absolute Kontraindikationen:
0 Blutungsneigung:
= Thrombozytenzahl < 100 G/L
= Verlangerung der PRT (> 1,2 x des normalen Wertes)
= Verlangerung der aPTi (> 1,2 x des normalen Wertes)
= Blutungszeit > 10 Minutef
Mangelne Kooperation des Patienten wird erwartet
Aktuell hoher Blutdruck (> 160/95-110 mmHg)
Ausgebreitete Nierenzysten
0 Malignante Nierenerkrankung
- Relative Kontraindikationen:
o Kleine Nieren im Endstadium bei einem bildgebenderfahren
0 Anatomische oder funktionelle Einzelniere
o Aktuelle Pyelonephritis oder Abszess, Harnwegsitbek Fieber (wenn es ein
Zeichen einer Infektion ist)
0 Anatomische Veranderungen
0 Obesitat

© OO

& kann mittels Desmopressin korrigiert werden

Die Nierenbiopsie erfolgt unter den Regeln der geysis; wenn mdglich, unter
kontinuerlichen Ultraschallkontrolle, durch einerzfy der regelmaf3ig Biopsien macht.
Nach der Biopsie ist eine strikte 24-Stunden Bha#rund eine enge Observation (Blutdruck,
Puls, Urin), und bei nicht-oligurischen Patientegicinliche Flissigkeitszufuhr angesagt.
Anhand neueren Daten ist die Haufigkeit der Kongildnen der Biopsie auch abhangig von
dem Typ der Nierenerkrankung, anhand deren karm &iice Komplikation mit groéRerer
Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit einem Vaskgjlieiner RPGN, einer interstiziellen
Nephritis oder bei Patienten mit Verdacht auf eiimmkes Basalmembran-Syndrom. Die
haufigsten Komplikationen sind Blutungen: ein intrperi oder pararenales Hamatom oder
arterioventse Shunts. Die Komplikationen tretenstiperweise in den ersten 24 Stunden auf.
Um sie zu detektieren, ist am nachsten Tag eimé&teBlutbild und eine Ultraschallkontrolle
(mit Doppler) angesagt.
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Die histologische Aufarbeitung der Probe aus desréfibiopsie soll so schnell wie
maoglich anfangen: der Pathologe schneidet das &iopt 3 Teile: 1) fur direkte
Immunfluoreszenz, 2) fur lichtmikroskopische und 3ir elektronmikroskopische
Untersuchungen. In einem idealen Fall kann das Haige der

Immunofluoreszenzuntersuchung schon am Tag dersiidertig sein.
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Kapitel 18.
Nierenersatztherapie
Dr. Botond Csiky

Hierzu gehdren mehrere Methoden der Hamo- undtdpealdialyse, sowie die
Nierentransplantation. Das am meisten verbreitegefd¥iren ist die Hamodialyse, das am
effektivsten und physiologischsten ist aber die rélgransplantation, die auch die beste
Lebensqualitat sichert. 98% der weltweit dialygerPatienten wird mit Hamodialyse und
11% mit Peritonealdialyse behandelt.

Die Hamodialyse

Wahrend der Hamodialyse passiert der Stofftranspdie selektive Diffusion
zwischen Blut und Dialyselésung entlang einer semmpeablen Dialysatormembran mit
grof3er Oberflache. Aufgrund PorengroRe lasst diemdan die Substanzen mit kleinem und
mittlerem Molekulargewicht (ungefahres Maximum I®RMalton) durch.

In der klassischen Hamodialyse erfolgt der Staffort durch Diffusion, zwischen
Dialysierflissigkeit an der einen Seite, Membrad &tut an der anderen, entsprechend dem
Konzentrationsgradienten.

In den heutzutage benutzten Dialysatoren ist daspsemeable Membran in Form
von Kapillaren vorzufinden (,Kapillar-Dialysator”)m Inneren der Kapillaren stromt das
Blut und auf3erhalb der Kapillaren im Dialysator-Hastromt die Dialysierflissigkeit
gegenuber dem Blut. Die gegenseitige Stromungestiedie Effizienz der Stofftransport.
Damit die semipermeable Membran in Kapillaren gelegd, kann die Gréf3e der zur Dialyse
benutzten Membran erh6ht werden, auch das foroeEftizienz.

Im neuen Verfahren, in der Hamodiafiltration padstke Beseitigung von Toxinen
und von einer wesentlichen Menge der Flissigkeit dar modernen grof3porigen,
semipermeablen Membran aus Kunststoff nicht nuchdupiffusion, sondern auch durch
Konvektion. Durch die Konvektion kbnnen die Toximait grol3erem (die sog. mittelgrof3en)
Molekulargewicht mit einer groReren Effizienz bégei werden. Die Beseitigung der
Uberschissigen Flussigkeit erfolgt durch die Uiltration. Ein Teil des wahrend der
Hamofiltration in  erheblicher Menge beseitigten rbifiitrats muss  durch
Substitutionsflissigkeit ersetzt werden. Mit dresklechanismen ist es maoglich, den
Patienten mit Niereninsuffizienz am Leben zu haltsomit ist die Dialyseein
lebensrettendes VerfahrenDie Tabelle zeigt den Aufbau des Dialysators:
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Der Dialysator

von Blut (innerhalb

der Kapillaren) und | = e
Dialysefliissigkeit e ! ' Blut heraus
Dialysefliissigkeit

(auserhalb der
heraus

Kapillaren).

Blut hinein
Transport der Molekiile durch den

semipermeablen Membran

Abbildung: Aufbau des Dialysators

Das Verfahren kann aber die Effizienz der Nieretwaht erreichen, denn es kann die
Toxinen mit grol3em Molekulargewicht, bzw. die antBinen gebundenen Toxinen (z.B.: die
an Proteinen gebundenen Endprodukte der nicht-esizychen Glycation) nicht eliminieren.
Zumal, gegenuber der ununterbrochenen Funktion Mleren ist die Hamodialyse ein
intermittierendes Entgiftungsverfahren: meistens3x4 Stunden in einer Woche. Es steht
jedoch fest, dass die Methode die renale FunktewriNdere nur unvollkommen ersetzen kann.
Bei der Behandlung kdnnen sich das Komplement-|ikain-Kinin-System und sogar die
Leukozyten aktivieren.

Wahrend der Hamodialyse soll eine entsprechendek@agulation verwendet
werden, denn das Blutgerinnungssystem aktivielt, sienn das Blut aus der Umgebung des
Gefal3systems herauskommt und sich an kinstlicheerfl@then (Nadeln, Drahte,
Dialysator) anknupft. Zu diesem Zweck wird meistéteparin verwendet. Die Abbildung

zeigt das Hamodialyse-Schema.
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Schematische Darstellung der
Hamodialyse

Dialysator  Antikoagulation Blutpumpe

Blut zum

Frische
Patienten

Dialysefliissigkeit

Benutzte R :' .. Blut aus dem

Dialysefliissigkeit Patienten

Abbildung: Schema der Hamodialyse

Zur Hamodialyse ist eine ausreichende Blutversagguiitig, denn wahrend des
Verfahrens stromt das Blut durch den Dialysator eiiter Geschwindigkeit von 200-400
ml/Min. Zu einer chronischen Behandlung wird amteeseine arterioventse Anastomose

gebildet, typischerweise am Unterarm, meisteneimFssa Tabatier (Cimino-Fistel).

Die Anastomose wird unter Ortlicher Betaubung lgestellt; etwa 6 Wochen nach
der Operation bildet sich die entsprechende Vaatadion, die die regelmafiige Punktion der

dilatierten Gefal3strecke mit zwei Nadeln zwecks bidialyse ermdglicht.

Falls die Madoglichkeit der entsprechenden Gefal3weidong nicht besteht (in
GefalRkrankheiten oder nach mehrjahriger Dialyse Hrstlel) dann kann eine kinstliche

Gefal3prothese chirurgisch installiert werden.

Eine weitere Moglichkeit ist der Einbau einer Kanih eine der gro3en Venen (V.
Jugularis Interna, V. Subclavia oder V. FemoraliBjir den Zweck der chronischen
Hamodialyse werden die zweilumige Kathetern duraie eunter der Haut eingebrachte
Dacron- Muffe gefuhrt , moglichst in die V. Jungudalinterna. Bei der chronischen Dialyse
ist die native arterioventse Fistel der ideale Gef@ang mit den wenigsten Komplikationen

und mit der besten Effektivitat der Behandlung asiedkann langfristig benutzt werden.
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Die absoluten Indikationen des Beginns einer Beluugd eine Hyperkaliamie, die
konservativ nicht behandelt werden kann, Lungengdem&mische Perikarditis oder
Enzephalopathie, Hypertonie (trotz entsprechendéhypertensiven Therapie), Blutungen,

die einer Uramie zuzurechnen sind, Anorexie, UbielEgbrechen.

Bei einem behandelten Nierenkranken kdonnen wirrueiteem GFR-Wert von 8-10
ml/Min. mit der Dialyse warten, sofern er keinersidkanten uramischen Symptome hat. Bei
den meisten Patienten sind die uramischen Sympswhen bei einem GFR-Wert von 10

ml/Min. vorhanden, die Dialyse muss also begonnerden

Es gibt keinen absoluten laboratorischen Wert, dkanm Beginn der Dialyse notig
macht. Diese Entscheidung wird vom Nephrologenoffetn, nach Bertcksichtigung der
Nierenerkrankung, der Komorbiditaten sowie der Dwika der Verschlechterung der
Nierenfunktion. Die Vorbereitung auf die Dialyseiss aber schon friiher begonnen werden
(die psychische Vorbereitung des Patienten, Anleggear Cimino-Fistel und ihre ,Reifung”,
etc.). Bei ausgedrickten uramischen Symptomen diad3ialyse friiher begonnen werden.

Wegen der chronischen Hamodialyse missen die ngatieein Dialysezentrum
besuchen, typisch 3 Mal der Woche. Hier erfolgt Dialyse, die 4 Stunden dauert (dazu
kommt noch die Vorbereitung und die Beendung, saliéeReise ins Zentrum und danach
nach Hause). Die in einem Zentrum durchgefihrte ¢thatyse wandelt die Lebensordnung

des Patienten komplett um.

Peritonealdialyse

Bei der Peritonealdialyse wird eine signifikantde@ilache des Peritoneums als
Dialysenmembran verwendet. Ein Katheter (z.B. ary. Senckhoff-Katheter) wird in den
Peritonealraum eingebaut, sodass das eine End&athsters im kleinen Becken ist, das
andere lauft in einem Tunnel durch die Bauchward hefindet sich aul3erhalb des Kdrpers.
Uber den Katheter — bei der am haufigsten angewanébntinuierlichen ambulanten
Peritonealdialyse - kommt etwa 2 Liter spezielialiZationsflissigkeit in den Bauchraum,
die danniglich 3-5 Mal, aber meistens 4 Mal getauscht wird.

Der Ein- und Abfluss der B$sigkeit wird durch ein spezielles geschlossenes/ég-
System erréaglicht. Die Konstruktion des Systems verringert Giegance des Eindringens von
Bakterien in den Bauchraum und damit auch die Gihaec Entwicklung einer Peritonitis auf

das Minimum.
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In einem anderen Typ der Peritonealdialyse wird @&issigkeitswechsel im
Bauchraum von einem automatisierten, programmie@enit durchgetihrt (Cycler), im

Idealfall zu Hause in der Nachtitwend des Schlafs des Patienten.

Durch dieAnderung der osmotischen Aktigitder Dialysebsung kann das Mader
Ultrafiltration und damit das Volumen desuBs$igkeitsentzugs modifiziert werden. Die
osmotisch aktive Substanz ist meistens die Glukésen aber auch Aminésre und

Zuckerpolimer sein (die letzteren sind weniger weitbt und auch teurer).

Der Glukosegehalt der Dialy$slung kann langfristig das Peritoneum bésaipen,
wird nach einer dngeren Zeit teilweise absorbiert; dies bedeutat den Korper eine
Glukosebelastung andererseits wird die osmotisdttevitat der Bauchraunglsung (dadurch
die Effizienz des Kissigkeitsentzugs) reduziert, deshalb wird es nawr ghnlich guten und
gunstigen Ersatzkomponente intensiv gesucht. Derft&togport erfolgt auch hier durch

Diffusion und Konvektion. Die Abbildung zeigt dadriZip der Peritonealdialyse.

== .y Lasungsbeutel e T

|
e

[ | Dialyse-
L'f’:&_#ld—l‘s Auslaufbeutel  fijssigkeit

Prtosapdie o Perrernes] Dinkec

Abbildung: Das Prinzip der Peritonealdialyse
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Ein grdier Vorteil der Peritonealdialyse ist, dass der dpaitiunablngiger vom
Dialysenzentrum ist, der dmodialyse gegeiber (normalerweise muss er monatlich einmal
zur Kontrolle gehen), der Toxin- undiiSkigkeitsentzug ist kontinuierlich und es ist keine
GefaR-Verbindung witig, was wegen der in der Niereninsuffizierdufigen Atherosklerose
problematisch ist. Die Behandlung wird praktisalirath den Patienten oder von einem
Angehbriger durchgeifhrt (nach adquater Edukation), deshalb sind das Engagementiiend
aktive Beteiligung des Patienten unbedingitiqn Die Patienten werden so wesentlich
einfacher rehabilitiert als neben eineirhbdialyse.

Die schwerste Komplikation der Peritonealdialygedie Peritonitis, digihnlich ist,
wie die klassischéchirurgisché Peritonitis, ihre Symptome sind aber wesentlicldeni Der
Erreger ist meistens ein Bakterium. Die Peritonitisnn meistens mit intraperitoneal
gegebenen Antibiotika geheilt werden, falls docbhhiund die Peritonitis rezidiviert, oder
nach Ende einer Peritonitis wird die Toxinentzapgikeit der Peritoneum-Membran
unzureichend, bzw. erhebliche Verwachsungen treterPeritoneum auf, dann muss der
Patient auf modialyse umgestellt und der Katheter entfernt werdm Fall einer Pilz-
Peritonitis muss der Bauchkatheter sofort entfemd Antimikotika gegeben werden. Die
Peritonealdialyse wird undglich, wenn der Patient nicht kooperativ bzw. ggisbder
physikalisch ungeeignet ist, die Behandlung seifrstity durchéihren zu knnen, oder
infolge von mehrfacheren Bauchoperationen, odemwasne Darmadision zu vermuten ist,
beziehungsweise wenn der Patient éntitiche Darmerkrankung, oder einen schweren
Leistenbruch hat.

Das langfristigeUberleben der Patienten ist bei den zwei Typen daly§ kaum
unterschiedlich, in den ersten zwei Jahren der B#lhag kann es aber bei einer
Peritonealdialyse etwas besser sein.

Seit der Einfihrung der Dialyse in den 1960-er Jahren hat sichUleerleben der
Patienten dank der Verbesserung der technischeaugsetzungen zwar deutlich verbessert,
liegt aber die 5-Jahrdsberlebensrate der Nicht-Diabetiker auch so nur rmms80-50% und
der Diabetiker bei 25%.

Der Ubergang zwischen den Methoden der Nierenersatzbkmayen (Hmodialyse,
Peritonealdialyse und Nierentransplantation) istgeh dem aktuellen Zustand und nach den

evtl. Komorbidititen des Patienten in jeder Richtunggiich.
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Kapitel 19.
Nierentransplantation
Dr. Tibor Kovacs

Die effektivste Behandlungsmdglichkeit der terntema Niereninsuffizienz ist die
Nierentransplantation, die fiir Patienten mit chsoher Uramie langere Uberlebenszeit und
hohere Lebensqualitat ermdglicht, als jeglicherly3@form. Die Anzahl der durchgefihrten
Transplantationen wird durch die Zahl der zur Vgtuitig stehenden Spenderorgane bestimmt,
die auf der ganzen Welt weniger ist, als benétigtd vus diesem Grund bestehen in jedem

Land unterschiedlich lange Wartelisten.

Nach amerikanischen Datenangaben liegt die jdtelic Mortalitat aller
Dialysepatienten bei 16,1 Prozent, die der Patreatd Warteliste fur Transplantation blof3
bei 6,3 Prozent, wahrend die der Patienten mit tfanlerender transplantierter Niere
lediglich bei 2,8 Prozent. Bei Patienten im Altevigchen 18 und 39 Jahren, die auf eine
chronische Nierenersatztherapie angewiesen sirtdigbedie fernere Lebenserwartung bei
Dialysebehandlung blof3 15 Jahre, wahrend bei Nieresplantation 30-40 Jahre! Unter den
Transplantationen solider Organe gilt die Nierempantation als die weitaus haufigste im

Vergleich zur Anzahl der Herz-, Lungen- und Lelargplantationen usw.
Epidemiologie

In Ungarn werden in den vier Universitatszentrenhrljgh ca. 300
Nierentransplantationen durchgefuhrt. Im Jahr 20d#den in Ungarn 326 Nieren nach
postmortaler Organspende und 46 nach einer Lebendsgransplantiert. In Deutschland lag
die Zahl der Nierentransplantationen von verstoebeB8pendern in 2014 bei 1384, wahrend
die der Nierentransplantationen nach einer Lebesrttip bei 620. Die kombinierte Nieren-
und Pankreastransplantation wurde in Ungarn zueiBécs durchgefuhrt, heutzutage erfolgt
sie ausschlief3lich in Transplantationszentren vécsRind Budapest. In Ungarn betragt die
Anzahl dieser ca. 10-15 pro Jahr, in DeutschlandL@@ pro Jahr (im Jahr 2014 14 Falle in
Ungarn, 104 in Deutschland).

In 2014 lag der Anzahl der nierentransplantierféarsonen pro eine Million
Einwohner bei 34,5 in Ungarn und bei 18,7 in Dehitsed. Die HoOhe der
Transplantationsrate wird neben dem Entwicklungsktales Gesundheitswesens von
gesellschaftlichen Konventionen, Religionen und ditranen stark beeinflusst. Zum
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Jahresende 2014 betrug die Anzahl der Patienten derf Warteliste fir eine
Nierentransplantation 717 in Ungarn, und 7961 intSehland.

Eurotransplant ist eine in 1967 gegrindete Stftfudie fur die Zuteilung von
Spenderorganen in sieben Européischen Landerntwandlich ist. Transplantationszentren
von West-Deutschland sind bald nach der GrindumgQaganisation beigetreten, Zentren
von Ost-Deutschland erst in 1991. Ungarn ist sdl32 vollwertiges Mitglied von
Eurotransplant, welche die Auswahl des am besteeiggeten Empfangers mit
landeribergreifender Kooperation vornimmt. Aus gefien Auswahl kdnnen Patienten mit
seltenen genetischen Allelen und diejenigen, digdaauf der Warteliste stehen mit gro3erer

Wahrscheinlichkeit zum Donororgan verholfen werden.

Die Eignung zur Transplantation
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (paiedle Empfanger) kbnnen mit einer
geschatzten GFR unter 25 ml/min/1,73 auf die Transplantationswarteliste aufgenommen
werden (bei Diabetes mellitus als Grunderkrankungem 30 mil/min/1,73 R#). Die
Voraussetzungen dafur sind folgende:
1. Die Lebenserwartung des Patienten soll durch diagplantation deutlich verbessert
sein, als bei anderen Behandlungen.
2. Die operative Belastung (mittelschwerer operatkziergriff) darf nicht mit zu groem
Risiko einhergehen.
3. Die Kooperation des Patienten soll ihm zur langfyfen immunsuppressiven

Behandlung, beziehungsweise zur Infektionskonttodighigen.

Ad 1. FiUr eine Nierentransplantation gibt es keif@ste Altersgrenze (siehe auch:
Eurotransplant-Senioren-Programm). Mit dem Alteeigtt jedoch das Risiko bei einer
Nierentransplantation Komplikationen erleiden zunmké&n. Andere Faktoren, die die
Lebenserwartung senken, dirfen nicht bestehen (femkrankung, generalisierte

Gefallerkrankung usw.).

Ad 2. Der kardiopulmonale Zustand des Patientensndies operative Belastung ermdglichen.
Der BMI darf nicht tiber 35 kg/filiegen.

Ad 3. Der Patient darf nicht an einer aktiven psgcfschen Erkrankung leiden,
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beziehungsweise er muss fir die langfristige Eimmahvon immunsuppressiven

Medikamenten geeignet sein.

Bei Patienten, die fiur eine Transplantation geslignu sein scheinen, ist die
Durchfihrung der im Protokoll genau festgelegternetsuchungen erforderlich. Im Rahmen
dieses Vorgangs werden Blutgruppe-Bestimmung, HiyAiSierung, komplette internistische,
urologische, gynakologische und dermatologischestdnchungen durchgefthrt.

Bei einer friher entstandenen bdsartigen Tumarakimg kann die Transplantation
durchschnittlich nach einer Wartezeit von 2-5 Jahee€folgen. Eine HIV-Infektion besteht
eine Kontraindikation fir eine Nierentransplantatio

Fur die Behandlung von Patienten, die infolge <indyp-1-Diabetes
Niereninsuffizienz entwickelt haben, besteht dieglthkeit einer kombinierten Pankreas-
Nierentransplantation. Damit kann nicht nur die [{Babehandlung, sondern auch die
Insulintherapie abgesetzt werden. In mehreren Ld@nd@t es die Mdoglichkeit fir eine
spatere Pankreastransplantation bei Patientenunfugktionierendem Nierengraft (pancreas
after kidney), in Ungarn leider noch nicht.

Der Empfanger wird aus der Transplantationsliste g¢en zum postmortalen Spender
immunologisch am besten passenden Personen dureh gigorithmus ausgewahlt. Das
computerbasierte System wahlt aufgrund der HLA-Bimstimmung, des Antikorpertiters
und anderer Aspekte (z.B. Kind) diejenigen Patierdas, die am besten geeignet zu sein

scheinen. Der Algorithmus berlcksichtigt aul3er ldeA-Antigenen auch andere Aspekte.

Nierentransplantation durch Lebendspende
Die Transplantatniere kann nicht nur von einertqostalen Spende, sondern auch

von einer Lebendspende stammen. Spender kénnen Bhdsverwandte, aber auch
Ehepartner (sogar Lebensgefahrte oder Freunde) BanNierentransplantation nach einer
Lebendspende ist mit einem besseren Transplant&liba verbunden als die
Nierentransplantation durch eine postmortale Ongande. Dies ist auf mehrere Grinde
zurtckzufiuhren, die wichtigsten davon sind die éoigen:

1. Der Empfanger kann auf die geplante Operati@sdrevorbereitet werden.

2. Die Immunsuppression kann 1-2 Tage vor der Qioeraingefuhrt werden.

3. Die sog. ,kalte Ischamiezeit” (der Zeitraum zetisn Entnahme und Transplantation

der Niere) wird wesentlich verkirzt (statt 20-24r&ten lediglich 30-60 Minuten).
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Entnahme der Niere aus dem Spender
Die Entnahme der Niere von hirntoten PersonenwamdLebendspendern wird durch

strenge Gesetze geregelt. Eine interessante Beobgcist, dass die Anzahl der hirntoten
Spender durch die Verbreitung von grof3en Motormdegenommen hat, wahrend durch die
Erhéhung der Verkehrssicherheit (Verbreitung vombag, Geschwindigkeitsbegrenzung)
gesunken ist. Im Vergleich zu anderen ahnlichende&m ist die Zahl der Lebendspenden in
Ungarn sehr niedrig. Es ist wichtig zu erwahnenssddie Spende einer Niere keine
wesentliche (signifikante) Verschlechterung der drederwartung, beziehungsweise der
Lebensqualitéat des Organspenders verursacht, wadikieriLebenserwartung des Empfangers

deutlich verbessert wird.

Posttransplantationstherapie

Da eine komplette Histokompatibilitdt nicht gesith werden kann, ist eine
immunsuppressive Behandlung des Empfangers nacfirdasplantation erforderlich. Fur
Immunsuppression werden Steroide, Cyclosporin Ardlanus, Azathioprin, Mycophenolat
Mofetil, Sirolimus, Everolimus, Rituximab und Intewukin-2 Rezeptor Antikdrper eingesetzt.

Mit der derzeit angewandten immunsuppressiven Balbag sind Grafts, die sogar
15-20 Jahre lang gut funktionieren, keine Seltenhgahrend das 10-Jahres-Uberleben des
funktionierenden Graftes bei Patienten, die vor9l8&8nsplantiert wurden 50% betrug, liegt

es heutzutage bereits bei 80%.

Komplikationen nach der Transplantation

Die Abstol3ung der Transplantatniere, der allm&bliEunktionsverlust kann durch
akute und chronische Rejektion verursacht werdee.dRute Rejektion wird durch Fieber,
Ruckgang der Urinausscheidung, sowie durch die 8ithmg und Druckempfindlichkeit des
Transplantats charakterisiert. In diesem Fall kal@ Anderung der Immunsuppression
helfen.

Die Bezeichnung "chronische Rejektion" kann irne@hd sein, weil nicht nur
immunologische Vorgange, sondern auch Atheroskée#@bsliche Phanomene dabei eine
Rolle spielen kdénnen. Typisch dafir sind eine langs/oranschreitende Verschlechterung
der Nierenfunktion und der allmahliche Anstieg dBkitdrucks. Dabei spielen auch
diabetogene, Lipid- und Blutdruckerh6hende Nebekwigen von Immunsuppressiva eine

Rolle.
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Die Ursache fur die Verschlechterung der Nierekfiom bei transplantierten Patienten
kann meistens durch eine Transplantatbiopsie fetglifewerden. Dabei konnen Rejektion
wegen unzureichender Immunsuppression, Nephrotéakidiurch Immunsuppressiva, bzw.
aufgrund der Immunsuppression haufiger auftreteqg®rtunistische Virusinfektion in Frage
kommen. Wegen der langfristigen Immunsuppression sliese Patienten anfalliger fur
verschiedene virale (z.B. CMV, BK-Virus) und bakéde Infektionen, dartiber hinaus ftr die
Entstehung bosartiger maligner Erkrankungen (zddttRansplantations-Lymphoproliferative

Erkrankung — PTLD, Kaposi-Sarkom).

Ruckkehr der Nierenerkrankung nach der Transplantation

Die urspringliche Nierenerkrankung kann in der n$§mantatniere mit
unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit auftreten. DgA Nephropathie tritt nach einem
Zeitintervall von 2-5 Jahren mit 50% Wabhrscheiritieih erneut auf, eine fokal-segmentale
Glomerulosklerose mit 10-30%, eine membrantse Glolmeephritis mit 3-30%. Durch
Zuckerkrankheit verursachte Nierenveranderungemébdnrbereits nach einigen Jahren im
Transplantat auftreten, was viel kirzer ist, abs Dauer der Entwicklung einer diabetischen

Nephropathie in den eigenen Nieren, die sich Ualerz&hnte erstreckt.
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Kapitel 20.
Die Dosisreduktion von Pharmaka anhand der Nierenfoktion
Dr. Richard Halmai

Allgemeine pharmakologische Aspekte zur Dosierunger dMedikamente bei
Niereninsuffizienz und wahrend der Nierenersatzpier.

Die Einschrankung der Nierenfunktion verandert dowdie Pharmakokinetik, als
auch die Pharamkodynamik der Medikamente, was beiDbsierung auch bericksichtigt
werden muss. Patienten mit chronischer Nierenirseffz nehmen meistens zahlreiche
Medikamente, so spielen die Arzneimittelinterakibnauch eine wichtige Rolle. Zur
Bestimmung der korrekten Dosis muss man die Mogéith nutzen, wenn die
Medikamentenspiegelbestimmung entweder im Bluty odegsewebe erreichbar ist.

1) Pharmakokinetische Aspekte:

a. Aufsaugung (Absorption)
i. Biologische Nutzbarkeit—Vergleich der Effekte detravenos (iv.)
bzw. nicht intravends applizierten Arzneimittel

1. Odem der gastrointestinellen Mukosa kann zur vederiten
Aufsaugung der Pharmaka fuhren (z.B.: Furoszenhizl).
die Mukosa kann Dbestimmte Medikamente auch
metabolisieren.

2. In Uramie typischerweise morgens tritt Brechreizerod
Erbrechen auf, was die Aufsaugung und auch die
Kontaktzeit zwischen dem Medikament und der
gastrointestinellen Mukosa verringert

3. In schwerem Fall der Uramie, der Harnstoff umwandab
PH des Speichels in alkalotische Richtung, so wvedeni
sich die Aufsaugung von Medikamenten, die eher bei
niedrigerem PH besser absorbiert werden konnte.:(z.
beim Eisen die Umwandlung von Ferro zu Ferri Fosm i
nicht so effektiv, so wird die biologische Nutzbaitkder
oralen Eisenpraparate deutlich weniger)

4. Bei schweren Niereninsuffizienz verschreibt manveggen
der Hyperphosphatamie metallhaltige Phosphatbindier,

sich an bestimmten Arzneimittel binden, was zu were
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verminderte  Absorption  fuhrt  (z.B.:  Thyroxin,
Fluorokinolone, Tetracycline, Bisphosphonate)

5. Patienten mit Niereninsuffizienz haben oft paradleth eine
Herzinsuffizienz, die Letztere verandert die Absiom der
Medikamente, die hauptsachlich in der Leber duren d
Jirst-pass-Effekt” metabolisiert werden (z.B.: Dbei
Leberstauung nimmt der first-pass-Effekt der Beiekér
ab, so wird die Aufsaugung gesteigert)

b. Verteilung (Distribution)

I. Das Verteilungsvolumen (Die Verteilung der Medikantee im
Plasma und in den verschiedenen KompartimentenKdegers)
bestimmt die Anfangsdosis der Arzneimittel (,Sattigsdosis”)

1. wasserlosliche Medikamente geraten abgesehen vom
Plasma hauptséchlich in den Extrazellularraum, ss d
Verteilungsvolumen ist relativ klein

a. Odem, Aszites, Infektionen vergroRBern das
Verteilungsvolumen der wasserloslichen
Medikamente, deshalb muss die Sattigungsdosis
gesteigert werden

b. Beli Dehidration (z.B.:Erbrechen, Diarrho,
verminderte  FlUssigkeitsaufnahme, UberméaRiger
Schweil3, usw.), oder beiverminderter Muskelmasse
(z.B.: Malnutrition in Urdmie wegen haufiges
Brechreiz-Erbrechens) wird das Verteilungsvolumen
weniger, so die Senkung der Arzneimitteldosis ist
empfehlenswert

2. Die Distribution der fettloslichen Arzneimittel gevor sich
fast im ganzen Korper, so ihr Verteilungsvolumengisg,
und die oben genannte Faktoren haben einen kl@inere
Einfluss auf die Sattigungsdosis.

ii. Bindung zu Plasmaproteinen

1. Die Mehrheit der Pharmaka knupfen sich an
Plasmaproteine. Die sog. freie Fraktion ist fiur deffekt

des Medikaments verantwortlich, so kann eine Veséunmp
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im Spiegel der Plasmaproteine auch den Effekt der

Medikamente verandern (organische S&uren haben eine

Verbindungsstelle an Albumin, organische Basen ihabe
mehrere Verbindungsstellen an Glykoproteinen)

2. Bei nephrotischem Syndrom kann wegen der

Hypoalbumindmie die zu Plasmaproteinen-gebundene

Arzneimittelfraktion abnehmen, so steigt die freie
Arneimittelfraktion an (z.B.. Furosemid, Sulfonamjd
Warfarin, Valproinsaure); die verminderte Menge der
Globuline fuihrt zu ahnlichem Ergebnis bei den oigemen
Basen (z.B.: Digoxin). Die allerletzte therapeutisc
Effektivitat wird aber noch durch mehrere ander&téi@n

beienflusst: uramische Toxine kdnnen die Medikameon

den Verbindungsstellen losen, aber derart wird das

Medikament auch fur den Metabolismus und fur die
Elimination mehr verfigbar, @&erdem wegen der
ausgepragten Albuminurie konnen die zu Albumin-
gebundene Arzneimittel in einem @gien Antell
ausgeschieden werden (siehe: Ineffektivitat derrddika).
Bei chronischer Niereninsuffizienz nimmt der Spiegen
alpha-1-Glykoprotein wegen der akuten und chromsch

subklinischen Entzindung zu, und dieses Glykopmdtann

bei manchen Medikamenten die Bindung zu Proteinen

steigern.

c. Metabolismus

Die verschiedene Arzneimittel werden wahrend desabtdismus
in der Leber zu wasserlslicheren Form umwandeltit sie mit
der Galle oder durch die Nieren ausgeschieden wekdenen. Bei
Niereninsuffizienz kann auch der Metabolismus (kisphe
Transformation) der Pharmaka abnehmen. Es ist aahntiger
Aspekt, dass beim Metabolismus bestimmter Medikaenaktive
Metaboliten  (Allopurinol -  Oxypurinol,  Cefotaxim -
Desacetylcefotaxim, Tramadol - Desmetyltramadateratoxische

Metaboliten (z.B.: Nitroprussid — Tiozyanat) enkste, und diese
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auch zum Teil durch die Nieren eliminiert werdemkén. Wenn
man diesen Gesichtspunkt ignoriert, dann kann dstmrdosierung
der Medikamente, oder sogar zu Intoxikation fuhren.
d. Elimination
i. Die Elimination der Pharmaka bzw. deren Metabdgftigessiert in
erster Linie durch die Nieren, der Prozess wirdcduzahlreiche
Faktoren beeinflusst:

1. Durchblutung der Nieren

2. glomerulare Filtration (sie héngt von der Protemaling,
von der Molekulargrpe der Medikamente und von der
Ladung des glomeruléren Filters ab)

3. tubulare Sekretion bzw. Reabszorption (mit der Almna
der GFR nimmt im Allgemeinen auch die tubulare $8&n
der Arzneimittel - z.B.: Furosemid - ab)

2) Pharmakodynamische Hinsichte

a. Bei der pharmakologischen Anamnese-Erhebung mussdieavorherige
Medikamentenintoxikationen und die bisher -effektimeedikamentdse
Therapie auflisten. Von der aktuellen Arzneimitsté muss man die
nephrotoxische Medikamente (z.B.: Aminoglycosid§AR, Calcineurin-
Inhibitoren, usw.) im Auge behalten, bzw. absetzafierdem muss man
die klinische-, und die Laborparameter beachtenrg&yewicht, Grpe,
Korperoberflache, Flissigkeitszustand des Korp&mwsimorbiditat, z.B.:
Lebererkrankung!). Es konnen zahlreiche Arzneirniteraktionen
auftreten, z.B.: bei transplantierten Patientennledndie antimykotischen
Mittel, Kalziumkanal-Blocker, Makrolid-Antibiotikaund Grapefruitsaft
durch die Steigerung der Absorption von Calcinedmimbitoren oder
durch die Verminderung des Abbaus dieses Pharmakaozischem
Medikamentenspiegel fuhren. Im Gegensatz dazu, db@bepin,
Barbiturat oder Rifampicin fohren zur Induktion dé&nzymsystems
(CYP3A4), was fur den Metabolismus der Medikamemtentwortlich ist,
somit kdnnen sie das Risiko eines Aufstosteigern.

b. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ssiu man die
Sattigungsdosis so auswaéhlen, als ob man Kranken rmarmaler

Nierenfunktion und Flussigkeitshaushalt behandelirde, aber die
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Erhaltungsdosis muss schon zu der gemessenen, gesrhatzten
Glomerularen-Filtrationsrate (GFR) adaptiert werddédie GFR kann
entweder gemessen, oder geschatzt werden, die gy&@dkulation wird in
einem anderen Kapitel ausfuhrlich diskutiert. Bati@hten mit chronischer
Niereninsuffizienz muss man bei der Verschreibumg Kaliumsparenden-
Medikamenten (z.B.: ACE-Inhibitoren, Angiotensinepior-Blocker,
Mineralokortikoidrezeptor-Blocker, kaliumsparendeui@tika) aufpassen,
weil die Gefahr der Hyperkaliamie sehr ansteigt. terselben
Patientengruppe fuhrt auch die nur maRige Natridolruwegen der
héheren Empfindlichkeit zu Natrium und demzufolgegen des Ruckhalts
der Flussigkeit zu Hypertonie. Bei chronischen Bin@rkranken steigt die
Blutungsgefahr bei der Verwendung von
Thrombozytenaggregationshemmer oder orale Antikeagjen wegen der
Thrombozytendysfunktion an, und nur die aktive Foran Vitamin D
wird effektiv sein.

c. Das Ziel ist das Erreichen des entsprechenden Anitelspiegels, wozu
entweder die Verlangerung der Dosierungszeit, disi¥deduktion, oder
diese beiden zusammen getan werden konnen. Die \d&hMethode
hangt davon ab, ob der hochste Blutspiegel (z.BiinAglykoside), oder
der dauerhaft entsprechend hohe Blutspiegel desikisteénts (z.B.:
Penicilline) erforderlich ist. Man muss immer diebdlichkeit nutzen,
wenn der Medikamentenspiegel im Labor gemessenemédtdnn (z.B.: bei
fraktionierten  Heparin-Bestimmung von  Anti-Faktoa-Aktivitat;
Digitalis; Calcineurin-Inhibitoren; Carbamazepintiium; usw.)

d. Nach der Hemodialyse, oder Peritonealdialyse muas den entfernten
Wirkungsstoff mit einer Extradosis ersetzen.

e. Man verwendet bestimmte Medikamente explizit im &fumenhang mit
der Nierenersatztherapie: wegen des extrakorpomBligifilusses gibt man
intraventds fraktioniertes oder unfraktioniertes &kap fur die
Thromboseprophylaxe wahrend der Hemodialyse; beidnéis — die eine
seltene Komplikation von der Peritonealdialyse ist spritzt man
intraperitoneal Antibiotika durch den Tenckhoff-Kater ein.

3) Um die korrekte Dosierung der Medikamente im mRah der internistischen

Behandlung zu erreichen, muss man viele spezieipekte bericksichtigen. Es
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werden manche Arzneimittelgruppen ausfuhrlich digkt) die Informationen tber die

meistens benutzte Wirkstoffe wurden in einer Tabd#rgestellt{abelle).
a. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

b.

C.

Die NSAR hemmen die renale Produktion von Prostetjtee und fuhren
damit bei den chronischen Nierenkranken zu weiteAdmnehmen von
GFR. Der Einsatz dieser Arzneimittel muss sehrféttrg Uberlegt werden,
weil bei der Applikation von NSAR auch leicht Namm- und
Wasserretention entsteht, und sie kdnnen schomb@er Einschrankung
der Nierenfunktion zu Hyperkalidmie fuhren. Die Wendung der NSAR
ist bei chronischen Nierenkranken zusammen mit iHeuffizienz und
Stauung oder mit Exsikkose, oder aber auch mit texkeankung
untersagt. Die selektive COX-2-Hemmer haben lekdgnen Vorteil im
Vergleich zu den nicht-selektiven COX-Hemmer, sobar alle beiden
kann als Komplikation entweder interstitielle Nefpbkr oder Minimal-
change-Glomerulopathie entstehen.

Analgetika

Die meisten schmerzstillenden Mittel werden in deber metabolisiert,
und dadurch ausgeschieden, aber gleichzeitig konemh aktive
Metaboliten akkumulieren, die zur Schadigung desntraéen
Nervensystems und auch zu Krampfanfallen fihrenn&in Unter den
schwachen Opioiden wird Tramadol oft verwendet, @ifiw dieses
Medikament wegen der Akkumulation der Metaboliteft echlecht
toleriert wird. Man muss die Applikation von Morphbei Nierenkranken
vermeiden, die starksten Schmerzen koénnen mit ddéfe Hvon
Hydromorphon gestillt werden.

Antihypertensiva und kardiovaskulare Medikamente

Bei Nierenkranken nfu man die ACE-Hemmer und die
Angiotensinrezeptor-blocker schrittweise einfihrenund der
Serumkaliumspiegel muss regelménig kontrolliertdear Die Applikation
von Antiarrhytmika muss regelifi@g mit EKG (v.a. QT-Intervall und
Breite der QRS-Strecke) kontrolliert werden. Dieuigtika sind oft fur die
Behandlung von Hypertonie und Hypervolamie bei &idranken
verwendet, aber die Uberschissige Verwendung varnefika kann auch

zu Hypovolamie und préarenale Niereninsuffizienzréih Spironolakton,
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Amilorid, und Triamteren sind unter einem GFR vorOm¥Min
kontraindiziert. Parallel zu der graduellen Einsetkung der
Nierenfunktion sinkt auch die tubulare Sekretionr deiuretika, so
erreichen diese Arzneimittel weniger ihren Angpiiskt, demzufolge - im
Gegensatz zu den meisten Medikamenten — um denngehién Effekt
erreichen zu konnen, muss die Dosis von Diuretikeei b
Nierenfunktionsverschlechterung gesteigert werd@twohl Thiazid-
Diuretika selbst unter einem Kreatinin-Clearence B9ml/Min nur als
Antihypertensiva, aber nicht als Diuretika verweaidbind, kbnnen sie den
Effekt der Schleifendiuretika in Kombination durdie sog. sequenzielle
Nephronblockade deutlich steigern. Die sequenziélephronblockade
bedeutet, dass man dem Patienten zuerst oral 2§-50/pothiazid gibt,
was im distalen Tubulus die kompensatorisch anggstie
Natriumrtckkresorption hemmt, somit erhoht den Effder eine Stunde
danach als Bolus oder kontinuierlich i.v. appli@e(im Bolus 20-40mg,
danach 4-60mg/h fir Erhaltungsdosis) Schleifentikae Wenn die
Effektivitdt noch nicht ausreichend wére, dann kaman im Krankenhaus
unter enger Kontrolle entweder Spironolakton (100-2ng/Tag) oder
Amilorid (5-10mg/Tag) verwenden, dabei sind streildektrolytspiegel-,
und Nierenfunktionskontrollen, und das Vermeidenr d&totoxizitat
erforderlich.

In Urdmie ist die Situation noch schwieriger, desngibt eine Kompetition
fur die tubulare Sekretion zwischen Schleifendikgetund uramischen
Anionen; NSAR; oder bestimmten Antibiotika (z.Berfilline). Es ist ein
wichtiger Aspekt, dass Scleifendiuretika - in holi&wsis und fir eine
langere Zeit appliziert - kbnnen auch toxische Wi an die Tubuli
ausuben.

Bei Therapie-resistente Odembildung und direktetbensgefahr als
ultimum refugiunkann man eine Ultrafiltration durchfihren, d.h. maem
Kanulelegen in eine gpe Vene entfernt man praktisch die ,iberschissige

Flassigkeit” wahrend der Hamodialyse.

. Antimikrobische Arzneimittel

Bei der Dosierung der sog. antimikrobischen Mittekist sehr wichtig,

dass in den meisten Fallen die SattigungsdosisNigrenkranken im
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e.

f.

Vergleich zu den Patienten mit normaler Nierenfiorktnicht reduziert
werden soll! Man muss die eingeschrankte Nierertfanknur bei der
Errechnung der Erhaltungsdosis beachten. Eine magge Anfangsdosis
fuhrt zur Ineffektivitat, und die nicht passend uegrte Erhaltungsdosis
kann zu Akkumulation der Pharmaka, oder ihrer Metiggn fihren.
Die Reduktion der Dosis bedeutet entweder die (abekleineren Dosen
in der Ublichen Zeitperiode, oder die Applikatioormaler Dosen in einem
langeren Abstand zwischen den Portionen. Um die arate
Nephrotoxizitat der Aminoglykoside zu vermeiden,ssgn sie einmal pro
Tag gegeben werden. Leider kann hier oft die Kdletrdes Serumspiegels
auch nicht immer helfen, denn diese Pharmaka korewech bei im
Normbereich-liegenden Serumspiegel zu Nephrot@itiiithren, deshalb
muss man sehr grindlich und regelmalig die KklimschDaten
kontrollieren.
Die Wirkungsstoffe und auch die Metaboliten von @éloyir und
Gancyclovir kdnnen sich bei Niereninsuffizienz amfief, dies kann zu
neuropsychiatrischen Symptomen fuhren. Vorsicht, dramie kann die
Symptome der Infektion oder Zeichen der Uberdosigmaskieren!
Antidiabetika mit potenziell hypoglykamische Wirlgin
Dia diabetische Nephropathie ist die haufigste thsader terminalen
Niereninsuffizienz, so spielt die Dosierung der idibetika bei
Nierenkranken eine sehr wichtige Rolle. Insulindvin 30% durch die
Nieren ausgeschieden, so mit der EinschrankundNaenfunktion sinkt
auch das Clearance von Insulin, und ohne der Restuéer Dosis kann es
zu Hypoglykamie fihren.
Die Applikation von Metformin unter einem Kreatirohearance von
60ml/Min ist zur Zeit in Ungarn untersagt, untemdsulfanylharnstoffen
darf man Gliquidon auch bei Dialysepatienten vemen und bei den
meisten Inkretin-Mimetika ist eine Dosisreduktiafoederlich.
Zytostatika, biologische Therapie

a. Es werden zahlreiche zytostatische und biologistherapien bei

Nierenkranken verwendet. Bei Patienten mit eingesutier

Nierenfunktion muss darauf geachtet werden, dass de

Serumspiegel der potenziell nephrotoxischen Prégpavad die
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klinische Zeichen der Nebenwirkungen rigoros kdhéx werden
missen. Wir wollen ja dasil nocerePrinzip im Auge behaltend

dem Patienten Heilung bringen, damit wir einersetdge

Uberdosierung der Medikamente vermeiden, andetsrsdie

potenziell reversiblen Nebenwirkungen zur Zeit entebn.

Tabelle: Dosierung und Nephrotoxizitdt der im Rahmea der internistischen Therapie
meistens applizierten Arzneimittelgruppen

Arzneimittelgruppe

Dosisveranderung

y Dosisveranderung

Nephrotoxizitat

NICHT notig NOTIG
H>-Rezeptor—Antagonisten X
Protonpumpenhemmer X |nterst|t!glle
Nephritis
HMG-CoA-
Reduktasehemmer X Rhabdomyolyse
Fibrate X Rhabdomyolyse
Ezetimib X
y , prarenales akutes
Abfuhrmittel X Nierenversagen
Antidiarrhoikum X
Spasmolytika X
Propulsiva X
Serotonin-Antagonisten X
Folsaure-Analoga X Tubulotoxizitat
akutes
Nierenversagen;
interstitielle
NSAR X Nephritis;
nephrotisches
Syndrom
Muskelrelaxanzien X
Medikamente gegen Gicht X prgrenales akutes
Nierenversagen
Bisphosphonate X . akutes
Nierenversagen
Opioide X
_— Dosisveranderung Dosisveranderung o
Arzneimittelgruppe NICHT nétig NOTIG Nephrotoxizitéat
Hypnotika und Sedativa X
Tetracycline X
3-Laktam - Penicillin- X interstitielle
Derivate Nephritis
. interstitielle
3-Laktam-Cephalosporine X Nephritis
3-Laktam-Carbapeneme X |nterst|t!glle
Nephritis
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Sulfonamideund

interstitielle

Trimetoprim X . Neph.rltls.;
Nierensteinbildung
. interstitielle
Makrolide X Nephritis
Lincosamide X
Aminoglycoside X dlrektg -
Tubulotoxizitat
Quinolone X interstiti_e_lle
Nephritis
. interstitielle
Glycopeptide X Nephritis
Imidazole-Derivate X
Nitrofuran-Derivate X
prarenales akutes
Nierenversagen,
Antimykotika X Tubulotoxizitat,
Diabetes Insipidus
Renalis
Antivirale Medikamente X

Arzneimittelgruppe

Dosisveranderung

y Dosisveranderung

Nephrotoxizitéat

NICHT nétig NOTIG
Herzglycoside X
Antiarrhytmische Mittel X
Adrenergeund dopaminerge
Mittel X
Nitrate X
lvabradine X
Imidazolin-Rezeptor-
Agonisten X
Alfa-adrenerg-
Rezeptorenblocker X
Betablocker X
Kalziumantagonisten X
ACE-Hemmer X prarenales akutes
Nierenversagen
Angiotensinrezeptor- X prarenales akutes
Antagonisten Nierenversagen
Biguanide X
Sulfanylharnstoffe X
Alpha-Glucosidase- X
Hemmer
Thiazolidindione X
Inkretin-Mimetika X
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Kapitel 21.
lonen und S&aure-Basen HomoOostase
Dr. Judit Sel@k

Die Saure-Basen-Gleichgewichtsstérungen

Wichtige Aufgaben der Hobéwostase sind die Konzentration der Hidrogenionew,. bz
ihr negativer Logarithmus, die pH-Regulierung (mbi@ Hydrogenii) zu organisieren, und
das Halten der physiologischen pH-Grenzen (7,35)7,4

Wahrend des Abbaus der Nahrungsmittel bilden siclatilel Siuren (Kohlengure
und CQ) sowie feste &uren (z.B. Phosphat, Sulphat, usw.) Diese werdeersten Schritt
von den Puffersystemen neutralisiert, dann werdervalatilen Suren von den Lungen und
die festen Suren von der Niere eliminiert. Einea@e- oder Basenlast, bzw. diesfing des
Atmungssystems oder der Niere kann zur Steigerdagl¢se) oder Reduzierung (Alkalose)
der H-lonenkonzentrationihren.

Die primére Senkung oder Eshung der C@Eliminierung ist respiratorisch, die
Anhaufung der festen &iren, die Sirung der renalen Reabsorption oder der Bildung des
Bikarbonats verursacht metabolische du®-Basen-S$trungen. Die Anderung der
Hidrogenionenkonzentration bringt die AktivierungrdKompensationsmechanismen mit

sich, deren Ziel die Minderung der Abweichung voonmalen pH-Wert ist.

Die Diagnostik der Siure-Basen-Stoffwechselgtrungen
Grund der Diagnostik ist die Blutgasanalyse. Diddgsuchung wird aus arteriellem
oder arterialisiertem Kapillarblut gemacht. Tabetleigt den Normalwert der wichtigsten

gemessenen und berechneten Parameter:
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Tabelle: Blutgasparameter und ihr Normalwert

Parameter Normalwert
pH 7,4(7,35-7,45)
0]0)) 80-100 mmHg
pCO 40 mmHg(35-45 mmHgQ)
Bikarbonat-Konzentration 24 mmol/l (22-26 mmol/l)
BE (Basefkiberschuss) + 2,5 mmol/l

Wahrend der Blutgasanalyse wird erst der pH-Weameagsen, danach wird festgestellt
ob es eine metabolische oder eine respiratoristhrery®) besteht.

In metabolischen Stérungen andert sich die Konagatr grundsétzlich, im grof3eren
Anteil die HCO3-Konzentration. Die Anderung des pigl die pCQ@ —Anderung aufgrund
der Entschadigung sind mit der Richtung der Andgmes HCQ™ identisch.

Bei respiratorischen Stérungen &ndert sich das p@®nar, die kompensatorische
HCOsAnderung erfolgt in der gleichen Richtung, abekliginerem MaR, die pH-Anderung
ist von der entgegengesetzten Richtung (Abbildund Tabelle). Sollte die Kompensation
mit dem Erwartungswert Ubereinstimmen (Tabelle Btzte Spalte), dann geht es um eine
einfache S&ure-Basen-Storung, sonst spricht mam éie kombinierte S&ure-Basen-

Anomalie (z.B.: gleichzeitig metabolisch und reatorisch).
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Tabelle: Saure-Basen-Stérungen und ihre Kompensatio

Primdre Kompensations- Erwartungswert der
Typ der Abweichung pH | Abweichung | Kompensation Mechanismus Kompensation
. . . 10 mmHg pCQ 1
Respiratorische . 11 pCQ 1 HCO;~ neue HCQ" Bildung — 1-4 mmol/|
azidose in der Niere
Respiratorische 1 1l pCQ | HCOy HCO;~ Reabsorptior} 10 mmHg pCQ |
alkalose in der Niere — 2-4 mmol/l HCQ™|
. . _ _— 1 mmol/lHCQ™ |
Metabolische azidose| | 1l HCG; 1 pCQ Hyperventillation — 1,1 mmHg pCo|
) _ S 1 mmol/l HCGQ™ ¢
Metabolische alkalose| 1 11 HCO; pCCet Hypoventillation — 0,7 mmHg pCo
rH
pH= 7.35 pH 7.35-7.45 pH = 7.45
Azidose Normal Alkalose

/N

HCO5 !
Metabolische

Azidose

/N

pCOp77
Respiratorische

Azidose

HCOg'- | PCOZQ |
Metab olische Respiratorische
Azidose Azidose

Abbildung: Die Bewertung der Saure-Basen-Stérungen
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Die Bestimmung der Anionenliicke kann eine grol3éeHiil der Diagnostik der Séaure-
Basen-Stoffwechselstérungen, darunter in der Dffealdiagnose der metabolischen
Azidosen bedeuten (die Berechnung der Anionenlikkan ein seltenes Motiv der
Bestimmung des Serum-Chlorids sein, falls der Bisémitomat die Anionenliicke nicht
automatisch angibt). Die Anionenliicke ist der Ustlied zwischen der Konzentration der

im Plasma gemessenen positiven und negativen lonen:

Anionenlicke= Na'— (CIr+ HCGO;™) = 12+/-2 mmol/l.

Die Erweiterung der Anionenlicke wird am haufigst®n der Anhaufung der nicht
gemessenen Anionen (S&auren) verursacht. Bei eBikarbonatverlust wird der niedrige
HCOs-Spiegel durch die Erh6hung der Chloridkonzentratimmpensiert, so bleibt die

Anionenlicke im normalen Bereich.

Metabolische Saure-Basen-Stérungen
Metabolische Azidose

Der Grund der metabolischen Azidose kann die Sasesamlung oder der
Bikarbonatverlust sein. Im Hintergrund der Sauraamslung kann S&aurelberproduktion,
Intoxikation, bzw. S&uresekretion-Storung steheiie metabolischen Azidosen mit einer
Saureansammlung gehen sinngemafl mit einer eneeitéhionenliicke zusammen. Der
Basenverlust kann extrarenal oder renal erfolg&®i einem Bikarbonatverlust bleibt die
Anionenlicke normal. Die haufigsten Grinde der imgtiachen Azidose sind in Tabelle

aufgelistet:
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Tabelle: Die haufigsten Griinde der metabolischen Adose

1) Normochloramische metabolische Azidosen mit vergréter Anionenlicke
(Saurenansammlung)
a) Ketoazidose
a. Diabetes Mellitus
b. Alkohol
c. Hungern
b) Laktatazidose (L Laktat)
a. Typ A (hypoxisch) Laktatazidose
b. Typ B (nicht-hypoxisch) Laktatazidose
c) Niereninsuffizienz
d) Exogene Saure, sich zu Sdure metabolisierende&éuzbst
a. Ethylenglykol
b. Methanol
c. Salicylat

2) Hyperchlordmische Azidosen mit normaler Anionenliicle (Basenverlust)
a) Extrarenaler Bikarbonatverlust
a. Durchfall, laxative Abuse, Ureterosigmoidostomlepstoma
b) Renaler Bikarbonatverlust
a. Renale tubulare Azidosen

(Normochloramische) metabolische Azidosen mit vergfierter Anionenlicke (Tabelle)

Die in einer Ketoazidose die Anionenliicke vergroden Anionen sind die
Ketokorper, also Acetoacetat und Beta-Hydroxybutyra

Im Hintergrund der Laktatazidose kann eine erhdhdktatbildung und/oder eine
reduzierte Laktataufnahme stehen. Sie entwicketitis einer akuten Hypoxie, im Falle von
Gewebe-Hypoperfusion, im Schock, Sepsis, schweréamd@ und Kohlenmonoxid-
Vergiftung. Sie kann auch in den erblichen Stoamdes Glukose- und Laktatmetabolismus,
sowie in von Tumor, Leberinsuffizienz und Medikanen (z.B. Metformin) verursachten
Laktatstoffwechsel-Stérungen entstehen.

In schwerer akuter oder chronischer Niereninswdfizi wenn die GFR unter 15-20
ml/min sinkt, fihrt die Anhaufung von Sulfaten, Bpbaten und sonstigen organischen
Séauren zur Azidose mit vergrof3erter Anionenlicke.

In einer Ethylenglykol- (Frostschutzmittel) und Maholvergiftung sind die infolge
von Alkohol- und Aldehyddehydrogenase geschaffetosischen Metaboliten (Glykolsaure
und Oxalsaure in der Ethylenglykol-Vergiftung unth@isenséaure in der Methanolvergiftung)
fur die metabolische Azidose verantwortlich. Inezi®balicylat-Vergiftung ist die Anhaufung

von Acetylsalicylsaure fur die Azidose mit vergri@e Anionenliicke verantwortlich.
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Hyperchloramische metabolische Azidosen mit normateAnionenliicke (Tabelle)

Ein schwerer Durchfall kann zum Bikarbonatverlust dem Stuhl fihren. Nach der
Gestaltung der Anastomosen der Harnwege (Uretenastipstomie) wird Cldes Urins im
Darm durch Bikarbonat ersetzt, bzw. das Ammoniumtd\absorbiert und so entsteht dann die
metabolische Azidose.

Der Grund der hyperchloramischen metabolischen dsadn den renalen tubularen

Azidosen (RTA) ist der Bikarbonatverlust wegen 8#&rungen der Nierentubuli.

Diagnostik
Die Differentialdiagnosen der metabolischen Azigdoseerden in der Abbildung

vorgestellt.

| pH HCO;| |

l

| Anioneliicke ‘

S

Ketoazidose Urin-Anionenliicke
Laktatazidose (i)
Nieren insuffizienz

Vergiftungen / \

Negativ Positiv
Extrarenaler HCO ;~verlust Renaler HCO;~ verlust
- Durchfall -RTA

Abbildung: Die Differentialdiagnose der metaboliscten

Im Falle einer metabolischen Azidose werden durelBeéstimmung der Anionenliicke
die Zustande mit Saureanhéufung oder Basenveritfstethziert. Bei einer vergrof3erten
Anionenliicke bieten die Anamnese und die weiteraboktuntersuchungen (Blutzucker,
Blutalkohol, Laktatwerte, Nierenfunktion und toxlkgische Untersuchungen etc.) eine

Unterstltzung.
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Symptomen der metabolischen Azidose

Bei einer leichten Azidose bleibt der Patient syonfrei, mdglicherweise kénnen
Kopfschmerzen, Midigkeit, haufige Ubelkeit, ErbreshBauchschmerzen auftreten.

In einer schweren Azidose ist die Kussmaul-Atmuimgtgpisches Symptom und das
Zeichen der Ausgleichshyperventilation. Tachykardied Herzrhythmusstérungen sind
vernehmbar, die myokardiale Kontraktilitat, sowiee atecholamin-Empfindlichkeit des
Herzens und der Gewebe verringern sich und diest falhm Lungenddem, bzw. zur

Hypotonie. Bewusstseinsstorungen verschiedenadesrkonnen sich auch entwickeln.

Die Rolle der metabolischen Azidose in der Nierenkrankung:

Die Azidose erhoht die Knochenresorption, somithksinigt sie die Progression der
Knochenerkrankung mit chronischer Nierenerkrankadgr mit tubulérer Funktionsstérung.
Selbst die chronische metabolische Azidose bescigeu die Progression der

Nierenerkrankung.

Therapie

Primar ist die Erkennung und Behandlung der Gruauakineit und der atiologischen
Faktoren.

In diabetischer Ketoazidose ist die parenteralsstgkeitszufuhr und die Insulingabe
(bzw. c.e. Glukose) und in alkoholischer Ketoazedost neben der Flussigkeitszufuhr die
Glukosegabe von groRRer Bedeutung. In der Behandidew Laktatazidose muss die
Grunderkrankung schnellstmoéglich beseitigt werden.

In der Ethylenglykol- und Methanolvergiftung wirdied Funktion der Alkohol-
Dehydrogenase blockiert (i.v. mit Ethanol oder Fprnal), damit die Bildung von toxischen
Metaboliten verhindert wird. Die gebildeten tatien Metaboliten kdnnen mit einer HD-
Behandlung entfernt werden. In einer Salicylat-\iéugg kann mit der Urin-Alkalisierung
(Natriumbikarbonat wird gegeben) die renale Ausgltireg von Salicylate erhéht werden, in
schweren Féllen ist eine HD-Behandlung notig.

Die Basenbehandlung der metabolischen Azidosenistr Wlem pH-Wert 7,0 indiziert.
Natriumbikarbonat kann in akuten Féllen i.v. ald 8p-Lésung (1 Mol) oder als 4,2 %-
Lésung (0,5 Mol) gegeben werden, die vollstandgerektur muss vermieden werden und
die Natriumbelastung sowie die hypokalamisierendekiig missen beachtet werden.
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Metabolische Alkalose

Der Grund kann Saureverlust (Hidrogenionverlustleroerhdhte Alkalizufuhr sein.
Der Hidrogenionverlust kann gastrointestinal (z2Bbrechen) oder tGber die Niere passieren.
Das zuséatzliche HCO muindet in der Regel schnell; damit die metaboés&ikalose
erhalten bleibt, sind sonstige Faktoren nétig, diee HCG;™ Filtration verringern, oder die
Reabsorption und Bildung stimulieren. Diese sindsteas die Hypovolamie, Hypokaliamie
die Hypochloramie, der Hyperaldosteronismus (prioder sekundar), bzw. die reduzierte

GFR. Die Grunde der metabolischen Alkalosen sindkeinTabelle zusammengefasst.

Tabelle: Griunde der metabolischen Alkalose

1) Metabolische Alkalose durch Hidrogenionverlust

a) Verlust von Magensaure
1. Erbrechen
2. Nasogastrische Sonde
b) UbermaRiger Einsatz von Schleifen- und Thiazid-Blika
c) Primére renale tubulare Stérungen:
1. Bartter-Syndrom,
2. Gitelman-Syndrom
d) Storungen der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Seéreti
Hypermineralocortizismus

2) Metabolische Alkalose durch UberméaRige Alkaliabina
a) UbermaRige Alkaliaufnahme neben verringerter GFR
1. Natriumbikarbonat-Konsum in gro3er Menge
2. Einnahme von sich zu Bikarbonat metabolisierenden
Substanzen (z.B.: Citrat, Acetat, Laktat)

Metabolische Alkalose durch H-Verlust

Im Erbrechen verursacht der Verlust von Wasseisttgh eine erhthte Bikarbonat-
Konzentration und dann eine Bikarbonaturie. Deidudeenverlust aktiviert das RAAS-
System (sekundarer Hyperaldosteronismus), welches CG~ Reabsorption, sowie *H
und K*-Sekretion verursacht.

Im UbermaRigen Einsatz von Schleifen- und Thiazigr&ika flhrt die von den
Diuretika verursachte Na und Cr-Exkretion zum Volumenmangel, zum sekundéren

Hyperaldosteronismus, zur Hypokalidmie und zur inatachen Alkalose.
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Bei einer erhdhten Mineralokortikoid-Wirkung widile metabolische Alkalose selbst
vom Aldosteron (z.B. primérer Hyperaldosteronismugfler von der aldosteronartigen
Wirkung, sowie von der Hypokaliamie aufrechterhalte

Metabolische Alkalose durch tGberméaRige Alkali-Aufndame

In einer schweren akuten oder chronischen Nieraffiaenz reduziert sich die
HCOs™-Exkretion wegen der verringerten GFR, so kann di#gnnahme von
Natriumbikarbonat in groRer Menge, von Natriumbdarat-Infusion oder Zitrat

(Transfusionen) zur metabolischen Alkalose fihren.

Symptome der metabolischen Alkalose

Zwar dominieren meistens die Symptome der Grundakung oder der Begleit-
Hypokaliamie, die Alkalose kann aber selbst Vemwig, Arrhythmien und neuromuskulare
Stérungen verursachen. Die Erhéhung des pHs kareinau erniedrigten Serum-ionisierten

Cda*-Konzentration, zur Tetanie fuhren.

Diagnostik

Die Anamnese und die physikalische Untersuchungh kander Suche nach der
Ursache der metabolischen Alkalose oft ausreichseith. Als erster Schritt muss die
Hydration geprift werden, und es muss geklart werde der Patient Hypo-, Normo-, oder

Hypertonie hat.

Die Abbildung zeigt die Differentialdiagnose deetaibolischen Alkalose:
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| Metabolische Alkalose |
| Hypovoliimie | | Normo-Hypervolinie |
Gastrointestinelle | Renale Ursachen | T Mineralokortikoid | Niereninsuffizienz
Ursachen Wirtkung
Urin CI < 10 Urin CI =20 | Renin T Renin | Renin
mmol'L mmol'L T Aldosteron T Aldosteron | Aldosteron
- Exbrechen - Diuretikumn Primiirer - Nierenarterien- Wirkung von
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Abbildung: Differentialdiagnose der metabolischdkatose

Therapie

Grundlegend ist die Behandlung der GrunderkrankuBgbrechen-Bmpfung,
Nebennierenadenom, im Falle eines Cushing-Syndmmshirurgischer Eingriff, oder in
Nierenarterienstenose eine interventionelle Radiel®ehandlung. Die Alkalose
verursachenden Substanzen (Diuretika, Natriumbda@ah Citrat usw.) tilssen vermieden

werden.

Die Spezifikation der respiratorischen pHAnderungen ist Aufgabe der Pulmonologie.
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