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Schliisselrolle von Kathepsin S bei diabetischer
Nephro- und Retinopathie

Im Verlauf eines Diabetes mellitus kommt es zu mikro-
vaskuldren Schaden, unter anderem an Nieren und
Augen. Da sowohl ein Sehverlust als auch die diabeti-
sche Nephrosklerose irreversible Lasionen darstellen,
sind fur Diagnostik und Therapie frihe Pathomecha-
nismen von besonderem Interesse, wie Prof. Dr. Hans-
Joachim Anders, Minchen, hervorhob.

Bei systemischen Erkrankungen mit chronisch-inflam-
matorischem Stoffwechselmilieu - so auch beim Dia-
betes mellitus - spielt zirkulierendes Kathepsin S eine
Schlisselrolle bei der Entstehung mikrovaskularer
Schaden, da es zur endothelialen Dysfunktion fuhrt.
Kathepsin S erhéht iber den Protease-aktivierten-
Rezeptor-2 (PAR2) die mikrovaskulare Permeabilitat [1],
wodurch eine Mikroalbuminurie entsteht, im Auge
kommt es zum Retinaddem. Folgen der Kathepsin-
S/PAR2-induzierten endothelialen Dysfunktion sind im
weiteren Verlauf Organdysfunktion und -vernarbung.

In Tiermodellen fuhrte die Injektion von Kathepsin S
nach kurzer Zeit zur Albuminurie, histologisch findet
man ein Kapillarodem. Die Gabe von Kathepsin-
Antagonisten wirkte protektiv, auch ein Podozyten-
schwund konnte verhindert werden. Dabei ist auch
eine spate Blockade von Kathepsin S oder PAR2 noch
effektiv. Insgesamt ist der Kathepsin-S-Signalweg

nicht nur ein friher Biomarker, so Anders, sondern
konnte einen moglichen kinftigen Angriffspunkt far
neue Therapien darstellen.

[1] Zhao P et al. ) Biol Chem 2014; 289 (39): 27215-34

Nierensteine als CKD-Ursache?

Die Nephrolithiasis wird heute nicht mehr als unge-
fahrliches, urologisches Leiden gesehen, wie Dr. med.
Felix Knauf, Erlangen, ausfihrte, sondern zunehmend
als chronisch-metabolische Erkrankung, welche mit
einer Kristall-induzierten Nierenerkrankung einher-
geht. Wie die Hyperurikamie (mit Urat-Nephropathie)
kénnen auch haufige Calcium-Oxalat-Steine mit einer
(KD (,chronic kidney disease”) assoziiert sein. Die
Kristalle fihren im Nierengewebe zu immunologi-
schen Reaktionen, sie aktivieren das Inflammasom
dendritischer Zellen [1], wodurch es zur Zytokin-
freisetzung und renaler Entziindungsreaktion kommt.
In Folge fihrt dies zur Fibrosierung und einer progre-
dienten CKD. Im Tiermodell mit defektem Inflamma-
som bleibt dieser Prozess dagegen aus, so dass, wie
Knauf betonte, das Inflammasom einen maglichen
Angriffspunkt neuer Therapien darstellt.

Insgesamt ist die Oxalat-Homoostase komplex. So
kann alimentar zugefiihrtes Oxalat auch enteral
wieder ausgeschieden werden, da der epitheliale
Oxalat-Transport bidirektional erfolgt: via interzellu-
lare ,tight junctions” vom Lumen ins Blut und zurick
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ins Lumen mittels des membranstandigen A6-Trans-
porters [2]. Dieser Wegq ist nicht unbedeutend - so
leiden A6-Knock-out-Mause an einer schweren Oxalu-
rie mit Oxalat-Nephropathie und auch bei Patienten
mit zystischer Fibrose konnte als Ursache der assozi-
ierten Lithiasisdisposition ein gestérter A6-Transport
nachgewiesen werden. Substanzen zur Beeinflussung
des enteralen Oxalatweges werden bereits untersucht.

Wie der Referent zusammenfasste, erhohen hohe
Plasma-Oxalatspiegel das CKD-Risiko [3], was einen
Circulus vitiosus in Gang setzt: Bei einer reduzierten
Nierenfunktion akkumuliert Oxalat und tragt dann
weiter zur CKD-Progression bei.

[1] Knauf F, Asplin JR, Granja | et al. Kidney Int 2013; 84 (5): 895-901

[2] Knauf F, Yang CL, Thomson RB et al. Proc Natl Acad Sci 2001; 98 (16):
9425-30

[3] Rule AD, Krambeck AE, Lieske JC Clin ) Am Soc Nephrol 2011;
6 (8): 2069-75

Der losliche Urokinase-Rezeptor suPAR

als ,,Podozyten-Killer”

Viele Zellen, besonders Immunzellen, exprimie-
ren den Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor
(UPAR). Der UPAR ist Gber einen GPI-Lipid-Anker in der
Zellmembran befestigt [1]. Am GPI-Anker hangen drei
extrazellulare Domanen mit Ligandenbindungsstellen,
was zur Signalibertragung fihrt (vermittelt z.B. Pro-
teolyse, Zellmobilisation, Entzindung). Physiologisch
kann uPAR von seinem Anker abgespalten werden,
es entsteht SUPAR, die l6sliche (soluble) Form, die im
Blut zirkuliert. Je nach Schnittstelle zwischen den drei
Signaldomanen gibt es suPAR-Varianten mit ver-
schiedener Molekil-Konfiguration, die im Korper
unterschiedliche Mediator-Funktionen haben, wie
Prof. Dr. Jochen Reiser, Chicago, ausfuhrte.

In der Niere bindet SUPAR an podozytare Adhasions-
proteine/Zellmatrix-Rezeptoren (v.a. ovp3-Integrin),
wodurch - abhdngig von der suPAR-Konzentration - die
Podozyten-Motilitat zunimmt. Diese physiologische
Podozyten-Dynamik reguliert die Permeabilitat der
Filtermembran. Bei exzessivem suPAR-Anstieg kommt
es zum Auseinanderweichen bzw. zur Ausdinnung
der Podozyten und in Folge zur Proteinurie. Mause mit
UPAR-Gen-Knock-out sind vor solcher Hypermotilitat
geschitzt [2]. Nach Reinsertion des uPAR-Gens sind
die Tiere wieder empfanglich fir eine avp3-Integrin-
Aktivierung. Nicht jede injizierte suPAR-Domanen-
Variante fihrt dabei zur gleichen Symptomatik.

Passend zur Beobachtung, dass nicht alle suPAR-
Varianten gleichermallen pathogen sind, sind die
SUPAR-Spiegel bei verschiedenen Erkrankungen unter-
schiedlich erhoht (wie Sepsis, Malignome, CKD). Nicht
immer geht dies mit einem Nierenfunktionsverlust
einher. Bei fokal-segmentaler Glomerulosklerose

(FSGS) findet sich im Gegensatz zu anderen glome-
rularen Erkrankungen bei zwei Dritteln der Patienten
eine SuPAR-Erhohung und mittels Plasmapherese
kann suPAR entfernt werden. Hohe initiale Spiegel bei
der FSGS-Diagnose sind mit einem hohen Risiko fir
ein terminales Nierenversagen (starker pradiktiv als
Hypertonus oder Diabetes) sowie mit einem grof3en
Rezidivrisiko nach Transplantation assoziiert [3]. Bei
Diabetikern scheinen sogar nur Patienten mit SuPAR-
Erhohung eine Nephropathie zu entwickeln [4].

Mittels spezifischer ELISA-Tests kann suPAR im Serum
gemessen werden, wobei bisher keine Differenzie-
rung der Domanen maglich ist. Wenn dies kinftig ge-
lingt, konnte SuPAR als Screening bei verschiedenen
Erkrankungen dienen, um besonders schwer erkrank-
te Patienten zu identifizieren.

Therapeutisch kénnte suPAR bald mittels eines spezi-
ellen Gerates aus dem Patientenblut entfernt werden
(,Supar-ex”), wie Reiser ausfuhrte. Eine weitere denk-
bare Therapieoption sei, die B3-Integrin-Aktivierung
durch suPAR-Antikorper zu blockieren und so den pa-
thogenen Prozess zu unterbinden.

[1] Blasi F, Carmeliet P Nat Rev Mol Cell Biol 2002; 3 (12): 932-43

[2] Wei C, Méller CC, Altintas MM et al. Nat Med 2008; 14 (1): 55-63

[3] Wei C, El Hindi S, Li J et al. Nat Med 2011; 17(8): 952-60

[4] Hayek SS, Sever S, Ko YA et al. N Engl ) Med 2015; 373 (20): 1916-25

Routinekontrollen nach Nierentransplantation

im Uberblick

Die KDIGO-Leitlinie [1] gibt Empfehlungen fir die
Nachsorge Nierentransplantierter an die Hand. Ins-
gesamt ist ein weites Feld im Auge zu behalten, auch
individuelle Risikofaktoren sind zu beriicksichtigen.
Dazu gehoren spezielle renale Grunderkrankungen,
schwierige Transplantationskonstellationen (z.B. CMV,
praexistente Antikorper), eine durchgemachte Rejek-
tion, Medikationen mit Wechselwirkungsrisiko sowie
andere Begleiterkrankungen.

Wie Prof. Dr. Martin Zeier, Heidelberg, ausfihrte, wird
empfohlen, anfanglich engmaschiger zu kontrollieren
als im spateren Verlauf. Das bedeutet in den ersten
drei Monaten wochentlich (bis 14-tagig): Kontrol-
le der Transplantatfunktion (Kreatinin mit eGFR, ggf.
Kreatinin-Clearance, Harnstoff, Urinstatus und -sedi-
ment, Sonografie), des Stoffwechsels (bis zu 30 % sind
Diabetiker), der Inflammationsmarker, Immunsuppres-
siva-Spiegel und Blutdruckeinstellung (ca. 90% der
Patienten benétigen Antihypertensiva). Vom vier-
ten bis zwolften Monat sollten die Patienten dann
monatlich gesehen werden. Zu den genannten Labor-
parametern kommen dann noch die Erhebung des
Parathormonspiegels sowie die Virusdiagnostik hin-
zu, insbesondere auf BK-Polyoma- und Cytomegalie-
Viren. Falls eine CMV-Prophylaxe erfolgte, ist, wie




Zeier betonte, nach deren Beendigung erhéhte Vor-
sicht hinsichtlich der Virusreaktivierung geboten. Nach
dem ersten Jahr post transplantationem sollten die
genannten Untersuchungen noch einmal pro Quar-
tal erfolgen. Hinzu kommen gemaR den Leitlinien
einmal im Jahr die DSA-Diagnostik (donorspezifische
Antikorper), ein kardiovaskulares Screening und die
Tumorvorsorge bzw. -friherkennung. Je nach Risiko-
profil (Steroidgabe oder andere Risikofaktoren) sind
auch Knochendichtemessungen sinnvoll.

[1] http://kdigo.org/home/guidelines/care-of-the-kidney-transplant-
recipient/

CAPD: Bedeutung der peritonealen Transport-
geschwindigkeit

Nach dem Ergebnis des peritonealen Aquilibrations-
tests (PET) kann ein Patient dem peritonealen Trans-
porter-Typ zugeordnet werden (low, low-average,
high-average, high). Ein schneller Transport ist un-
gunstig, denn er fuhrt zum schnellen Konzentrations-
ausgleich zwischen Dialysat und Blut bzw. zur raschen
Resorption der Dialysatglukose. Mit Abnahme des
osmotischen Gradienten verschlechtern sich die Ultra-
filtration und die Dialyseeffizienz, wie Prof. Dr. Mark
Dominik Alscher, Stuttgart, ausfiihrte. In den letz-
ten 10-15 Jahren schien sich durch Einsatz moderner
Losungen das Outcome der einzelnen Transporter-
Typen einander anzugleichen, jedoch zeigt eine aktu-
elle Studie [1], dass Schnell-Transporter-Typen mehr
Hospitalisierungen, mehr kardiovaskuldre Ereignisse,
ein schlechteres Methoden- und Patienteniberleben
aufweisen. Die initiale peritoneale Permeabilitat stellt
trotz biokompatibler Losungen einen unabhangigen
kardiovaskularen Risikofaktor dar. Die Korrelation von
PET-Ergebnis mit dem Outcome wurde auch 2015 in
einer systematischen Studie an Gber 10.000 Patienten
bestatigt [2].

Je nach den peritonealen Transporteigenschaften
werden individuell der am besten passende PD-
Modus, geeignete Dialysatlésungen und die Verweil-
zeiten gewahlt. Bei High-Transportern hat sich die APD
als vorteilhaft erwiesen; es sollte Icodextrin mit kur-
zen Verweilzeiten gewahlt werden.

Auch sei es wichtig, einen Rickgang der Ultrafiltration
(Beutelauslauf) maoglichst frithzeitig zu bemerken.
Neben PET-Kontrollen gibt die Bestimmung des
,Natrium-Sieving” (Natrium-Knick-Kurve) Auskunft
iber den Membrantransport, speziell zur Funktion der
Aquaporin-Kandle. Wenn eine Verschlechterung der
Dialyseeffizienz frihzeitig erkannt wird, kann durch
verschiedene Interventionen das Peritoneum- und
damit das Methodeniberleben oft noch giinstig be-
einflusst werden.

[1] Hamasaki Y, Doi K, Tanaka M et al. BMC Nephrol 2014; 15: 173
[2] Mehrotra R, Ravel V, Streja E et al. Clin J Am Soc Nephrol 2015; 10(11):
1990-2001

Moderne Praeklampsie-Diagnostik mit sFlt-1

und PIGF

In den letzten Jahren wurde eine Stérung angiogene-
tischer Faktoren als Ursache fir eine (Pra-)Eklampsie
identifiziert, wie Prof. Dr. Christoph Wanner, Wirzburg,
in seinem Vortrag ausfihrte. Wahrend einer kompli-
kationsfreien Schwangerschaft steigt der pro-angio-
genetische Faktor PIGF (,,placenta like growth factor”)
im Verlauf an und fallt zum Ende der Schwangerschaft
wieder ab. Der anti-angiogenetische Faktor sFlt-1
(,soluble fms-like tyrosine kinase 1”) steigt dagegen
bis zur Entbindung stetig an.

Bei Praeklampsie ist der sFlt-1/PIGF-Quotient im Serum
gegeniiber gesunden Schwangeren erhoht. Wie eine
prospektive Multizenterstudie [1] an 500 Patientinnen

Verabschiedung von Prof. Dr. Dr. h. c. Eberhard Ritz

Prof. Andrzej Wiecek (links) tberreichte die Ehrenurkunde der ERA-EDTA an
Prof. Dr. Dr. h. c. Eberhard Ritz (Mitte). Rechts Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt.

Prof. Dr. Kai-Uwe Eckardt hielt die Laudatio auf Prof. Dr. Dr. h. c. Eberhard Ritz.
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zeigte, ist die sFIt-1/PIGF-Ratio ein starker Pradiktor

einer normal verlaufenden Schwangerschaft. Bei Hinweis
einem Cut-off-Wert von sFlt-1/PIGF <38 lag der
negative pradiktive Wert (keine Praeklampsie in der Register fir (3-Glomerulopathie und Immun-
Folgewoche) bei 99,3 % mit einer Sensitivitat von 80 % komplex-vermittelte MPGN
und einer Spezifitat von 78,3 %. Seit dem Jahr 2010 werden (3-Glomerulopathie
und Immunkomplex-vermittelte MPGN auf Basis
Viele Labore bieten den Test bereits an, es handelt ihrer Ursachen eingeteilt. Die Haufigkeit dieser
sich um einen Elektrochemilumineszenz-Immuno- Erkrankungen wird auf ca. 1-5/Million Perso-
assay (ECLIA). Er ist indiziert, um die Praeklampsie nen pro Jahr geschatzt, diese sind damit ausge-
von einer anderen Schwangerschaftshypertonie zu sprochen selten. Auch wenn es eine Reihe von
diskriminieren. Die Messung gewinnt an Bedeutung, maoglichen Behandlungsansatzen gibt, ist bis
da zukiinftig auch eine Therapieoption zur Verfiigung heute kein Therapieansatz bei einer groReren
steht. Wie eine Pilot-Studie [2] zeigte, kann eine Zahl Betroffener untersucht. Die systematische
Dextran-Sulfat-Apherese  zirkulierendes sFIt-1 ent- Erfassung moglichst vieler Erkrankungsfalle,
fernen. Bei elf Praeklampsie-Patientinnen in der maoglicher Ursachen und Erkrankungsverldufe ist
23.-32. SSW (sFIt-1/PIGF >85) konnten mittels ein- bis daher wichtig und bildet die Basis fur Therapie-
dreimaliger Apherese die sFlt-1-Spiegel um 7-28% studien in der ndheren Zukunft. Wie Prof. Dr.
gesenkt werden. In Folge besserte sich die Proteinurie Bernd Hohenstein, Dresden, auf dem Nephrolo-
um 44 %, der Blutdruck sank und die Schwangerschaft gischen Seminar in Heidelberg darstellte, wurde
konnte bei mehrfacher Apherese bis zu 15 (11-21) Tage daher ein entsprechendes Register auf den Weg
verlangert werden (bei 22 Kontrollen ohne Apherese gebracht. Nephrologen werden gebeten, ihre
nur durchschnittlich drei Tage). Nebenwirkungen (3-Glomerulopathie- und Immunkomplex-ver-
fanden sich weder bei den Feten noch den Schwan- mittelte-MPGN-Falle vollstandig in das Register
geren, auch nicht im Verlauf bei den Neugeborenen. einzugeben!
Eine grolRere, placebokontrollierte Studie (Apherese
vs. ,Schein-Apherese”) wurde bereits begonnen. www.c3gnet.de

[1] zeisler H, Llurba E, Chantraine F et al. N Engl ) Med 2016; 374 (1): 13-22
[2] Thadhani R, Hagmann H, Schaarschmidt W et al. ] Am Soc Nephrol 2016;
27 (3): 903-13
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