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1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Nierenerkrankungen treten heutzutage sehr haufig auf. Die Problematik ist,
dass durch die eingeschrankte bzw. fehlende Funktionsfahigkeit der Nieren
eine Vergiftung des Korpers droht, da harnpflichtige Substanzen und Giftstoffe
nicht oder nur unzureichend ausgeschieden werden. Bei chronischen Nierener-
krankungen wird die Funktion der Niere fortschreitend und auf Dauer einge-
schrankt. Sie fuhren weitgehend zu terminaler (chronischer) Niereninsuffizienz
und kénnen dann nur mehr mittels Dialyse bzw. Transplantation therapiert

werden.

Als Beispiel fur eine chronische Nierenerkrankung beschaftigt sich diese
Diplomarbeit naher mit dem Alport-Syndrom. Es handelt sich hierbei um eine
hereditdre progrediente Nephritis, die gekennzeichnet ist durch eine fort-
schreitende Einschrankung der Nierenfunktion, aber auch durch zahlreiche
extrarenale Symptome. Anhand des Alport-Syndroms soll dabei die Problematik
der Erndhrungstherapie bei chronischen Nierenerkrankungen naher bespro-
chen werden, die vor allem fir das Fortschreiten der Erkrankung und schlief3lich
wahrend der Dialyse von grof3er Bedeutung ist. Kapitelweise wird naher auf die
Erndhrungstherapie bei praterminaler Niereninsuffizienz, bei Dialyse und nach
erfolgreicher Transplantation eingegangen. Das grof3te Problem der Ernah-
rungstherapie ist dabei die Gratwanderung zwischen zu viel und zu wenig, dh.
das richtige Mal3 zwischen der Notwendigkeit von Restriktion und der Gefahr,
durch ein restriktives Ernahrungsregime eine Mangelerndhrung auszulésen. Vor
allem unter Dialysepatienten ist der Anteil an mangelernahrten Betroffenen sehr
hoch.



Abschliel3end soll erwahnt werden, dass es sich beim Alport-Syndrom um eine
Erbkrankheit meiner Familie handelt, die schon Uber einige Generationen weit-
ervererbt wurde. Selbst betroffen, und vor allem aufgrund der jahrelangen Er-
krankung meines Vaters lber Diagnose, jahrelanger Dialysebehandlung und
schlie3lich erfolgreicher Transplantation im Jahr 2009, war es mir ein grof3es
Anliegen, mich ndher mit diesem Thema auseinanderzusetzen. Diesbeziglich
gestaltete sich die Ausarbeitung meiner Diplomarbeitsthematik fiir mich als sehr

interessant und lehrreich.

Samtliche in der Arbeit verwendeten, geschlechtsspezifischen Formulierungen
werden in der mannlichen Form verwendet, beziehen sich im Sinne der Gleich-
behandlung jedoch auf Frauen und Manner gleichermaf3en. Die Verwendung
von mannlichen Sprachformen stellt keine Diskriminierung dar, sondern ist als

geschlechtsneutral zu interpretieren.



2. DIE NIERE

2.1. Aufbau

Die Nieren liegen im Retroperitonealraum und sind etwa 7 cm breit und 11 cm
lang. Sie sind bohnenférmig und paarig angeordnet. Da es sich bei der Niere
um ein sehr empfindliches Organ handelt, wird sie durch mehrere Hillen ge-
schitzt, aul3en abschlieBend mit der bindegewebigen Nierenkapsel. Darunter
liegt die Nierenrinde, eine ca. 1 cm breite Aul3enschicht, das Nierenmark als
streifige Innenschicht, die Nierenpyramide und der Nierenkelch. Weiters besteht
die Niere aus dem so genannten Nierenhilum, das die Ein- und Austrittsstelle
der BlutgefalRe bildet und dem Harnleiter der den Ausgang und die Verbindung
zur Blase herstellt. [LIPPERT et al., 2006]

MNierenrinde
MNierenmark

hindegewehige
Nierenkapse

MNieren- Hierenhilum
pyramicle Nierenarterie
Mierenvene
Mieren- .
kelch Harnleiter

(Ureter)

Abbildung 1: Aufbau der Niere
[WEHNER et al., 2009]

Die morphologischen und funktionellen Einheiten der Niere sind die Nephrone.
In ihnen findet die Harnbildung statt.



Ein Nephron besteht aus fiinf Teilstlicken:

s Glomerulum

« Proximaler Tubulus
% Henelsche Schleife
+« Distaler Tubulus

s Sammelrohr [LIPPERT et al., 2006]
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Abbildung 2: Aufbau des Nephrons
[WEHNER et al., 2009]

Das Glomerulum stellt das Nierenkdrperchen dar. Darin wird der Primarharn
abfiltriert. Die anderen vier Teilsticke werden gemeinsam als Tubulusapparat
bezeichnet. In diesem findet durch Sekretions- und Resorptionsvorgange die
Umwandlung in den Endharn statt. [LIPPERT et al., 2006]



2.2. Funktionen und Aufgaben

Das Funktionsprinzip der Niere besteht darin, dass im Glomerulum aus dem
Harn ein grof3es Flussigkeitsvolumen in den Tubulusapparat abfiltriert wird.
Dieser so genannte Primarharn enthélt neben Wasser auch kleinmolekulare
Stoffe des Plasmas. Die Bestandteile des Primarharns werden dann im Tubulus
und im Sammelrohr in unterschiedlichem Ausmafd durch die Tubuluswand
zurlck ins Blut transportiert (=Reabsorption). Der Rest des Filtrats wird mit dem

Harn ausgeschieden (=Exkretion).

Das Prinzip der Harnbereitung:

Die Glomeruli sind von einer dinnen Membran bedeckt. Diese ist so
beschaffen, dass Wasser, Salze, Monosaccharide und &hnliche Stoffe hin-
durchtreten kénnen, wéhrend Proteine und Blutkérperchen zuriickgehalten
werden. Durch den Blutdruck wird ca. ein Zehntel der durch die Nieren flieRen-
den Flussigkeitsmenge filtriert und als Primarharn abgepresst (ca. 150 bis 170
Liter pro Tag). Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) ist definiert als das FlUssig-
keitsvolumen, das von allen Glomeruli pro Zeiteinheit filtriert wird. Als Malf3 fur
die GFR dient die Inulin- oder Kreatinin-Clearance, da Inulin frei filtriert, aber
nicht resorbiert oder sezerniert wird. Damit entspricht die Clearance der Indi-

katoren Inulin und Kreatinin der GFR.

Der Primérharn gelangt dann in die Nierenkanélchen. Diese werden von einem
Kapillarnetz umsponnen, das einen Flissigkeits- und Stoffaustausch zwischen
Nierenkanélchen und Blutgefallen ermdglicht. Rund 99 Prozent des Primar-
harns werden anschlielend durch hohen osmotischen Druck im Kapillargebiet
aus den Nierenkandalchen ricktransportiert. Die darin geldsten Stoffe werden
dann zum Teil aus dem Primarharn riickresorbiert. [HORL, 2001] [LIPPERT et
al., 2006]



Die wichtigsten Aufgaben der Niere:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Regulation des Flussigkeits- und Salzhaushalts sowie Konstanthaltung des

Volumens und der Osmolaritat des Extrazellularraumes

Ausscheidung von im Blut gelésten Endprodukten des Stoffwechsels
(Harnstoff, Harnsaure) und Fremdstoffen (z.B. Medikamente) und gleich-
zeitige Reabsorption von wertvollen Blutbestandteilen wie Glucose und

Aminosauren
Regulation des Saure-Basen-Haushalts

Produktion von Hormonen (Erythropoietin, Calcitriol, Angiotensin Il, Prosta-

glandine, Renin)

Servicefunktion im Stoffwechsel (hier vor allem beim Protein- und Peptid-
aufbau, Glucogenese, Argininbildung) [HORL, 2001] [LIPPERT et al., 2006]



3. UBERSICHT CHRONISCHE
NIERENFUNKTIONSSTORUNGEN

Dieses Kapitel gibt eine kurze Ubersicht tiber verschiedene chronische Nieren-
funktionsstérungen. Zunachst soll aber der Begriff der Niereninsuffizienz er-
lautert und dann auf einige wichtige Parameter und grundlegende Fakten ein-

gegangen werden.

3.1. Niereninsuffizienz

Von Niereninsuffizienz spricht man bei eingeschréankter bzw. fehlender Nieren-
funktion. Mdgliche Ursachen sind neben chronischen Nierenerkrankungen wie
dem Alport-Syndrom, auch eine langjahrige Hypertonie, Medikamenten- oder
Drogenmissbrauch, Diabetes und Immunerkrankungen. Bei abnehmender Nie-
renfunktion kann die Niere ihre Ausscheidungsfunktionen nicht mehr langer
ausreichend erfillen und damit kommt es zu einem unerwinschten Anstieg
harnpflichtiger Stoffwechselprodukte im Blut (Kreatinin, Harnstoff). Diese stellen
wichtige Parameter zur Uberpriifung der Nierenfunktion dar. [SCHAPS et al.,
2007]

Ein groBes Problem der Niereninsuffizienz ist, dass sie oft lange Zeit vom
Betroffenen unentdeckt bleibt. Medizinische Messwerte wie Blutdruck,
Proteinurie, oder der Anstieg des Kreatininwerts lassen sich zwar frih fest-
stellen, aber fassbare Krankheitssymptome treten erst im Endstadium der

Erkrankung auf.

Einige dieser Symptome sind:

% Mudigkeit, abnehmende Leistungsfahigkeit

% Vergesslichkeit, Konzentrationsschwierigkeiten

% Hautveranderungen und Juckreiz am ganzen Kérper

% Fehlender Appetit, Ubelkeit und Erbrechen

% Anstieg des Blutdrucks durch erhéhte Reninkonzentration
% Gestorter Knochenstoffwechsel [EDELMANN-WALT, 2007]



3.2. Parameter und Indikatoren

3.2.1. Blutdruck

Der Blutdruck ist ein sehr aussagekraftiger Parameter, um das Fortschreiten
der Nierenfunktionsstérung zu deuten. Es kommt zu einem Anstieg des Blut-
drucks, einerseits weil die Wassereinlagerungen das Blutvolumen im Korper
vermehren. Das Blut muss deshalb mit viel hherem Druck durch die Gefal3e
gepumpt werden. Andererseits bewirken Hormone der Niere eine Verengung
der GefalRe und damit den Anstieg des diastolischen Blutdrucks. Um den er-
hohten Blutdruck wieder zu regulieren, kommt es zum Einsatz von Medi-
kamenten wie zum Beispiel ACE-Hemmer oder Diuretika, die allerdings
kombiniert mit einer salzarmen Diat deutlich besser wirken. [EDELMANN-
WALT, 2007]

3.2.2. Kreatinin

Kreatinin wird haufig als indirekter Nierenfunktionsparameter bezeichnet.
Kreatinin ist die Ausscheidungsform von Kreatin, welches die Energiereserve
des Muskels darstellt. Der Kreatininspiegel im Blut h&ngt somit neben der
Nierenfunktion auch von der Muskelmasse ab. Das Problem ist, dass schlanke
Menschen generell einen niedrigen Kreatininwert haben und damit eine bessere
Nierenfunktion vortauschen, wahrend muskulése Menschen automatisch eine
hohere Kreatininkonzentration haben, trotz guter Nierenfunktion. In Abhangig-
keit von der Muskelmasse wird Kreatinin normalerweise immer in konstanter

Rate ausgeschieden.

Bei normaler Nierenfunktion wird Kreatinin glomerular filtriert und in den Tubuli
weder riickresorbiert noch sezerniert. Der Kreatininspiegel im Serum betragt bei
gesunden Menschen zwischen 44 und 106 umol/dl. Durch seine aktive Sekret-
ion Uber die glomerulare Filtration werden Sché&den an der Niere haufig leicht
verschleiert. Durch einen erhéhten Kreatininspiegel konnen akute Verwirrtheits-

zustande auftreten.



Weitere Gefahren, die ein erhdhter Kreatininspiegel mit sich bringen kann:

7

*

Lungenddeme durch Flissigkeitsansammlungen

X/
°

Hyperkalidmie bei steigenden Kaliumwerten

X/
°

Gestorter Sdure-Basen-Haushalt, Azidose
Uramie [HORL, 2001] [LINDNER, 2009]

%

*

3.2.3. Harnstoff

Beim Harnstoff handelt sich um ein Abfallprodukt des Aminoséure- und Protein-
stoffwechsels, das in der Leber im Harnstoffzyklus aus Ammoniak und Bikar-
bonat produziert wird. Taglich werden ca. 20 bis 30 g Harnstoff produziert. Die
Produktion hangt ab von der Proteinzufuhr tber die Nahrung sowie dem Zell-
zerfall im Koérper. Harnstoff kann ebenfalls als Marker fur die Nierenfunktion
angesehen werden. Er wird Uber die Niere ausgeschieden, daher kommt es bei
akutem oder chronischem Nierenversagen zu einem unerwinschten Anstieg
der Serum-Harnstoffwerte. [HORL, 2001]

Der Harnstoffspiegel kann durch extrarenale Ursachen auch erhoht sein bei:

% Intestinalen Blutungen

% Metabolischer Azidose

% Sehr hoher Eiweil3zufuhr

% Kataboler Stoffwechsellage

% Mangelerndhrung

% Steroidtherapie

< Hochdosierter Diuretikatherapie [HORL, 2001]

3.2.4. Harnveranderungen bei Nierenerkrankungen

Im Frahstadium vieler chronischer Nierenerkrankungen kommt es auch zu

typischen Veranderungen des Harns.



Dazu zdhlen unter anderem:

X/
L X4

X/
L X4

Braunrote Verfarbung

Auffalliger, unangenehmer Geruch

Stark schaumend

Schmerzhafter Harndrang mit geringer Ausscheidung
Brennender Schmerz beim Wasserlassen

Nykturie

Andere Anzeichen, die auf eine beginnende Nierenerkrankung hindeuten

kdnnen:

*
L X4

X/
L X4
X/
L X4

*
L X4

Schmerzen in Wirbelsaule, Kreuz und Ricken
Wassereinlagerungen — Odeme

Schwellungen der Augenlider und aufgedunsenes Gesicht
Ungeklarte Gewichtszunahme [EDELMANN-WALT, 2007]

3.3. Harndiagnostik

Wichtige Bedeutung fur die Diagnosestellung renaler Erkrankungen hat die

Harndiagnostik. Hier ist vor allem die Untersuchung des Spontanharns von

grol3er Bedeutung. Mittels Screening-Untersuchungen kann der Harn analysiert

werden.

Dafiir geeignet sind:

s Streifentests mit Testfeldern fur pH-Wert, Blut, Hamoglobin, Glucose,

Protein und Leukozyten

% Untersuchung des Urinsediments

++ Chemische Tests und Nahrbdden zum Nachweis von Bakterien



Wenn pathologische Erythrozyten-, Leukozyten-, Bakterien- oder Eiwei3aus-
scheidungen nachgewiesen werden, sollten folgende Untersuchungen zu-

satzlich durchgefuhrt werden:

% Makroskopische und mikroskopische Betrachtung des Harns vor und nach

Zentrifugation
% Analyse von Zylinder- und Erythrozytenmorphologie
% Quantifizierung der Eiweil3- und Zellausscheidung

< Erregernachweis mit Resistenzbestimmung [HORL, 2001]

3.3.1. Hamaturie

Hamaturie, dh. Blut im Harn, ist ein aussagekraftiger Indikator flr Nierener-
krankungen. Im 24-Stunden-Harn eines nierengesunden Menschen findet man
etwa 2000 Zylinder, 130.000 Erythrozyten und 650.000 weil3e und epitheliale

Zellen. Werte darUber kdnnen bereits auf eine Erkrankung hinweisen.

Die Ursachen fur Hamaturie kbnnen vielfaltig sein:

% Glomerulonephritiden

% Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung
% Hereditare Nierenerkrankungen

% Bakterielle Infektionen

% Neoplasien

% Postrenale Stérungen

< Gerinnungsstérungen [HORL, 2001]

3.3.2. Proteinurie

Auch eine Ausscheidung von Einzelproteinen ist ein wesentlicher Indikator fur
Nierenerkrankungen. Bei gesunden Menschen kann eine Ausscheidung von

unter 150 mg/d an Protein im Urin beobachtet werden.



Eine Proteinurie kann nach Schweregrad eingeteilt werden in:

% Eine EiweiRausscheidung zwischen 200 und 500 mg/d qilt als leichte
Proteinurie und geht bereits in dieser Grol3enordnung haufig mit glomeru-

laren Erkrankungen einher
% Eine Ausscheidung von 0,5 bis 3 g/d gilt als maRige Proteinurie

< Eiweil3verluste Uber 3,5 g/d werden als grof3e Proteinurie bezeichnet.
Dieser Grad spricht meist schon fir eine sehr ausgepragte und schwere
glomerulare Schadigung. [HORL, 2001] [ROY 1l und NOE, 2002]

Es sei aber gesagt, dass eine Proteinurie nichts Ungewohnliches ist und nicht
immer ein eindeutiges Zeichen fur eine Nierenerkrankung. Vor allem bei
Kindern kommt sie recht haufig vor, zum Beispiel bei fiebrigen Erkrankungen,
viel Bewegung und Sport, Herzinsuffizienz oder langerer Kalteaussetzung. Pro-
teinurie kann, muss aber nicht, ein erstes Zeichen fur eine Nierenerkrankung
sein. [ROY IIl und NOE, 2002]

3.3.3. Uramie

Als Urdmie wird das terminale Stadium der chronischen Niereninsuffizienz
bezeichnet. Es kommt dabei zum Auftreten harnpflichtiger Substanzen im Blut
oberhalb der Normwerte, und durch die Uramietoxine zu Vergiftungser-
scheinungen. Tritt eine Uramie auf, sollte der Patient sofort mit der Dialyse-
therapie beginnen, um eine Harnvergiftung zu vermeiden. [SCHAPS et al.,
2007]

3.4. Ursachen fur Nierenversagen

Die Ursachen fiir Nierenversagen kénnen verschieden sein:

a) Préarenal:
Ist eine sehr haufige Ursache fiir Nierenversagen, und kann verursacht
werden durch reduzierte Durchblutung, Dehydration, Blutungen oder Hypo-

tonie.



b) Renal:
Die Ursache liegt hier in der Niere selbst, verursacht durch GefaR-

erkrankungen, Medikamente oder Autoimmunerkrankungen

c) Postrenal:

Hier kommt es zur Beeintrachtigung des Harnflusses. [LINDNER, 2009]

3.5. Chronische Nierenerkrankungen

Bei chronischen Nierenerkrankungen werden die Funktionen der Niere
weitgehend und auf Dauer eingeschréankt. Von chronischer Niereninsuffizienz
spricht man bei dauernder und fortschreitender Verminderung der glomeru-
laren, tubularen und endokrinen Funktionen beider Nieren. Wird das Nieren-
versagen nicht arztlich behandelt, kommt es zu schwerwiegenden Vergiftungs-
erscheinungen des Organismus, die zum Koma und sogar zum Tod flhren
kénnen. [BOSCH, 2004] [METTANG und KUHLMANN, 2008]

Ab einem Serumkreatinin von Uber 3,5 mg/dl kann es bei chronisch
vorgeschadigten Nieren zu einer progredienten Einschrankung der glomeru-
laren Filtrationsrate kommen. Dies ist vor allem durch die Hyperfiltration und
Uberlastung der Restnephrone, die noch funktionsfahig sind, bedingt. Ihre
Kapillaren werden durch die glomerulare Hypertonie weiter geschadigt. Die
Restnephrone verdéden mit der Zeit, und es kommt zu einer Glomerulosklerose.
Ihre Entstehung wird vor allem durch arterielle Hypertonie und proteinreiche
Erndhrung gefordert, denn durch proteinreiche Kost kommt es vermehrt zu
glomerularer Aminosaurerefiltration, die wiederum eine Vasodilation mit ultra-
glomerularer Druckerh6éhung bewirkt. [BOSCH, 2004]

Mogliche Folgen der chronischen Niereninsuffizienz kbnnen sein:

% Eingeschrankte Exkretion von Stoffwechselabbauprodukten
s Gestorter Elektrolyt- und Wasserhaushalt

% Gestorte Hormonsekretion von Erythropoetin, Renin, Prostaglandinen und
der aktiven Form des Vitamins 1,25(0OH)D3



Erste Parameter fiir eine Abnahme der Nierenfunktion sind:

s Abnahme der Kreatinin-Clearance und Anstieg des Serumkreatinins

< Erhdhung des Harnstoffwertes

% Zunahme von Magnesium im Serum

% Zunahme des organischen Phosphats

s Erhdhung der Harnsaure

% Retention von Natrium und Wasser und dadurch vermehrte Odembildung

und renale Hypertonie

Durch zusatzliche tubulare Funktionsstérungen kommt es ebenso zu einer ver-
minderten renalen Kaliumelimination und damit verbunden zu urdmischer meta-
bolischer Azidose und Hyperkaliamie. Auf3erdem tritt auch eine Storung der

endokrinen Partialfunktionen der Niere auf und damit verbunden kommt es zu:

*

% Renaler Anamie (durch Erythropoetinmangel)
+ Renaler Osteopathie (durch gestorten Vitamin D-Haushalt) [METTANG
und KUHLMANN, 2008]

Typisch sind urdmische Symptome in der Pathogenese und damit verbundene
Organschéaden.

Folgende Faktoren kdnnen fiir deren Entstehung verantwortlich sein:

s Storung der Exkretion tUber die Niere und damit Retention von uramischen

Toxinen

s Storung der Sekretion Uber die Niere und damit Beeintrachtigung der

Hormonsynthese und des Hormonmetabolismus
% Gestorte Zellmembranfunktion
+ Renale Hypertonie
« Storungen im Wasser- und Elektrolythaushalt
+« Adaptionsvorgange bei Niereninsuffizienz

% Metastatische Verkalkungen [METTANG und KUHLMANN, 2008]



Es

gibt zahlreiche erworbene oder angeborene Erkrankungen, die zu

chronischer Niereninsuffizienz fuhren kénnen:

a)
b)
c)
d)

e)
f)
9)
h)
i)

Glomerulonephritiden (chronische Entziindung der Nierenkdrperchen)
Nierenerkrankungen bei Diabetes Mellitus
Chronische Entziindung der Harnwege (chronische Pyelonephritis)

Vaskulare Nephropathien (Erkrankungen der Nierengefal3e z.B. als Folge

von Hypertonie)

Chronische tubulointerstitielle Erkrankungen (z.B. Analgetikanephropathie)
Zystische Nierenerkrankung

Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung

Genetisch bedingte, hereditare Nierenerkrankungen

Unklare Ursachen [EDELMANN-WALT, 2007] [METTANG und
KUHLMANN, 2008]



4. DAS ALPORT-SYNDROM

4.1. Definition

Das Alport-Syndrom wurde nach dem britischen Arzt Dr. Cecil A. Alport
benannt. 1927 beschrieb er erstmals drei Generationen einer Familie, die an
einer angeborenen fortschreitenden Nierenentziindung (progressive Nephritis)
in Kombination mit Schwerhdorigkeit erkrankt waren. Es waren sowohl méann-
liche als auch weibliche Familienmitglieder betroffen. Schon damals waren vor
allem bei mannlichen Betroffenen H&amaturie und Proteinurie héaufige
Symptome. Die betroffenen Manner starben damals bereits in der frihen

Jugend an Uramie.

Erst spéater wurden auch weitere Symptome entdeckt:

*

% Augenveranderungen

% Gendefekte der Leiomyomatose

%+ Missbildungen im Gesicht

% Verzogerungen der geistigen Entwicklung
% Elliptocytosis

% Granulozytendefekte

% Veranderungen der Blutplattchen (Megathrombozytopenie) [HORL, 2001]
[LEVY et al., 2006]

Das Alport-Syndrom wird auch als hereditare progrediente Nephritis bezeichnet,
und ist die haufigste Form einer vererbten Nephritis, die in Kombination mit
extrarenalen Manifestationen auftritt. Es handelt sich um eine chronische,
genetisch bedingte Erkrankung der Nieren, die gekennzeichnet ist durch eine
fortschreitende Einschrankung der Nierenfunktion mit Mikrohamaturie, Innen-
ohrschwerhdérigkeit und Augenveradnderungen. In sehr seltenen Fallen sind

auch Speiserohre und Darm betroffen.



Die Schwere der Symptome ist sehr unterschiedlich und variiert je nach Alter
und Geschlecht. Auch das Auftreten des Endstadiums der Erkrankung ist sehr
unterschiedlich, es kann bereits im Kindes- oder Jugendalter auftreten (juveniler
Typ) oder erst im Alter von tber 30 Jahren (Erwachsenenform). [HORL, 2001]
[LAGONA et al., 2008] [SCHERBERICH, 2003]

4.2. Ursache und Diagnhose

Die Ursache liegt in heute etwa 300 verschiedenen bekannten Mutationen und
Deletionen, die zu Defekten der Alpha-Kette des Typ IV-Kollagens fihren.
Dieses ist die Hauptkomponente der Basalmembran und in einigen Geweben
zu finden, darunter in der glomeruldren Basalmembran der Niere, im Auge und
im Ohr. Durch Mutationen kommt es zu Defekten der Alpha-Kette. Dadurch wird
die epitheliale Funktion des Typ IV-Kollagens beeintrachtigt und es kommt zu
Verletzungen des betroffenen Organs. [ALVES et al., 2008] [DAI et al., 2008]
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Abbildung 3: Mutationen des Typ IV-Kollagens beim Alport-Syndrom
[ALVES et al., 2008]



Zur lIdentifizierung dient ungeklédrte Hamaturie mit mindestens drei der vier

folgenden Symptome:

« Positive Familienanamnese

% Renale Biopsie, die eine X-chromosomale Mutation der Alpha-5-Kette des

Typ-1V-Kollagens zeigt
% Hochton sensoneurale Schwerhdorigkeit

+ Charakteristische Ophthalmie

Auch beim Fehlen der extrarenalen Manifestationen kann das Alport-Syndrom
Uber eine positive Familienanamnese eindeutig diagnostiziert werden. [ALVES
et al., 2008]

In den meisten Fallen wird zur Sicherung der Diagnose eine Hautbiopsie
empfohlen. Bei unklaren Befunden dann eine genomische Analyse oder eine
Nierenbiopsie. [ALSCHER und KUHLMANN, 2008]

Die renale Nierenbiopsie erfolgt meist mittels Elektronenmikroskop. Sie zeigt
das Bild einer mesangialproliferativen Glomerulonephritis und vaskularen
Sklerose. Die Tubuli erscheinen dabei schaumzellenartig transformiert. Hama-
turie und Proteinurie dienen als Hinweise fur eine renale Erkrankung. Im licht-
mikroskopischen Befund ist das Nierengewebe meist unauffallig oder weist nur
geringe pathologische Veranderungen auf. Daher wird die Diagnose elektronen-
mikroskopisch gestellt. Die Basalmembran erscheint dabei verdickt mit Auf-
splitterungen der Lamina densa. Die normalerweise dinne glomerulédre Basal-
membran ist meist Uber 200 nm dick (normal sind 300 bis 400 nm). [ALVES et
al., 2008] [HORL, 2001] [LAGONA et al., 2008]

Auch eine Biopsie der Haut kann Aufschluss geben, weil 80 Prozent der
Patienten mit X-chromosomalem Erbgang die Stérung im Alpha-5-Kollagen-
Protein haben, das auch in der epidermalen Membran zu finden ist. Eine
Hautbiopsie ist die effizienteste und am wenigsten aufwéndige Methode zum
Nachweis des Alport-Syndroms. Sie wird heutzutage am haufigsten durch-



gefuhrt, da eine Hautbiopsie weitaus weniger geféhrlich ist als eine Biopsie der
Niere. Die Hautbiopsie wird haufig mit Immunofluoreszenz durchgefiihrt. Dabei
wird das Hautgewebe mit Fluoreszenz betrachtet. Nach einer Inkubation des
Gewebes mit monoklonalen Antikdrpern gegen die Alpha-5-Kette des Kollagens
Typ IV kommt es bei positivem Nachweis des Alport-Syndroms zu einer Farb-
ung der Alpha-5-Kette. [LAGONA et al., 2008]

Abbildung 4: Hautbiopsie mit negativer Reaktion
[LAGONA et al., 2008]

Abbildung 5: Hautbiopsie mit positiver Reaktion
[LAGONA et al., 2008]

Fur die molekulare Diagnose ist eine genetische Analyse des Kollagen-Gens
notig. Auch ein Screening der Familienmitglieder kann sehr hilfreich sein. Am
haufigsten wird das Alport-Syndrom Uber eine positive Familiengeschichte
diagnostiziert. [ALSCHER und KUHLMANN, 2008] [LAGONA et al., 2008]



Pathologie der Niere

Die Niere beginnt fortschreitend zu schrumpfen. Dabei erscheint die renale
Oberflache granuliert mit anhaftender Kapsel. An der Oberflache sind aul3er-
dem Kleine, gelbliche Punkte zu erkennen. Charakteristisch sind ultrastruk-
turierte Verletzungen der glomerularen Basalmembran und eine zunehmende
Abwesenheit von immunologischen Reagenten. Lichtmikroskopisch zeigen Be-
troffene des Alport-Syndroms eine steigende Anzahl von unreifen Glomeruli.

Weitere Kennzeichen sind:

% Glomerulare Sklerose

% Periglomerulare Fibrose

< Tubulare Atrophie

s Schaumzellen im Interstitium

< Am Beginn eine verdickte glomeruldre Basalmembran

% Glomerulare und ephitheliale Halbomondformen im Zusammenhang mit
einer sehr schnell fortschreitenden Niereninsuffizienz. [GREGORY et al.,
2007]

4.3. Genetik und Erbgang

Die hereditare Nephritis kann sich im Phanotyp sehr unterschiedlich pra-
sentieren. Je nach Ort der Mutation kbnnen 3 verschiedene Erbgange unter-
schieden werden. [LEVY et al., 2006]

4.3.1. X-chromosomaler Erbgang

Bei 80 bis 85 Prozent der Betroffenen liegt eine X-chromosomale Vererbung
vor. Betroffen ist das COL4A5-Gen (Alpha-5-Kette des Typ IV-Kollagen), der
Hauptformgeber der glomerularen Membran. Der Gendefekt befindet sich dabei
auf Xg22. Folge dieser Punktmutation am Gen ist, dass es zu Defekten an der
Alpha-5-Kette kommt, und durch Ersatz von Cystein durch Serin eine wichtige

Disulfidbricke in der nichtkollagenen Doméne des Proteins dadurch nicht mehr



gebildet werden kann, was zu Abknickungen der helikalen Struktur des Typ IV-
Kollagens fuhrt.

Mutationen in COL4AS5 fiuhren zu einer defekten glomerularen Basalmembran,
da es zu einem verminderten Einbau von COL4A3 und COL4A4 in die
Basalmembran kommt. Dadurch wird die Vernetzung der Polypeptidketten im
Kollagengerust der glomerularen Basalmembran gestort. Bisher wurden bereits
300 verschiedene Punktmutationen bzw. Deletionen beschrieben. Durch die X-
chromosomale Vererbung werden etwa zwei Mal so viele Frauen als Manner
mit dem nephrotischen Gen geboren, und die meisten betroffenen Kinder erben
das Gen von ihrer Mutter. Wie die meisten Nierenerkrankungen tritt auch die
renale Erkrankung des Alport-Syndroms haufiger bei Jungen und Méannern auf,
als beim weiblichen Geschlecht. Der Grund dafur liegt vor allem im Erbgang, da
der Gendefekt in den meisten Fallen tber die geschlechtsbedingten X-Chromo-
somen ubertragen wird. Da M&nner nur ein X-Chromosom haben, kann der
Gendefekt nicht so gut ausgeglichen werden. Durch das zweite X-Chromosom
kénnen viele Frauen hingegen diesen Gendefekt sehr gut kompensieren. Sie
erkranken daher nicht so haufig am Alport-Syndrom, gelten aber als Ubertrager
der Erkrankung an ihre Nachkommen, ohne selbst je einen Ausbruch der
Symptome erleiden zu mussen. [DAI et al., 2008] [GREGORY et al., 2007]
[SCHERBERICH, 2003]

Das typische klinische Bild beim X-chromosomalen Erbgang bei Mannern:

% Beginnende Hamaturie und Proteinurie in der Kindheit bzw. Jugend

% Meist ab dem 10. Lebensjahr beginnende Schwerhdérigkeit

% Ab dem 15. Lebensjahr Hypertonie

% Ab dem 20. Lebensjahr deutliche Verschlechterung der renalen Funktion
% Mit ca. 25 Jahren zeigen etwa 94 Prozent der betroffenen Manner eine

abnorme renale Funktion

Bei betroffenen Frauen ist der Verlauf sehr unterschiedlich. Manche sind gleich
schwer betroffen wie Manner, aber sehr haufig verlauft die Erkrankung auch
asymptomatisch. [FLINTER, 1997]



4.3.2. Autosomal-rezessiver Erbgang

Etwa 10 Prozent der Patienten zeigen einen autosomal-rezessiven Erbgang.
Die Mutation liegt hier auf Chromosom 2. Davon betroffen kénnen die Gene
COL4A3 oder COL4A4 sein. Die Mutationen und Deletionen dieser Gene flh-
ren vor allem zu Synthesestdérungen im Bereich der Basalmembran. Unter
anderem treten zum Beispiel Verkirzungen oder Defekte der helikalen Struktur
des Typ IV-Kollagens auf. Da hier der Erbgang nicht Gber die geschlechts-be-
dingten Chromosomen, sondern Uber die so genannten Autosomen erfolgt, sind

Frauen und Manner in diesem Fall gleichermal3en betroffen.

4.3.3. Autosomal-dominanter Erbgang

In sehr seltenen Fallen liegt ein autosomal-dominanter Erbgang vor. In diesem
Fall sind Schwerhorigkeit und Augenveranderungen sehr selten. Auch Hama-
turie tritt, wenn Uberhaupt, erst sehr spat auf. Manner und Frauen sind gleich-
ermal3en betroffen. Die Diagnose erfolgt oft erst im Erwachsenenalter und die
renale Erkrankung verlauft auch nicht so schwer wie beim X-chromosomalen

Erbgang.

4.3.4. Neumutationen

Bei etwa 10 Prozent der Betroffenen tritt das Syndrom durch neu entstandene
Gendefekte (Neumutationen) auf. In den meisten Féllen wird es aber, wie schon
erwahnt, durch Vererbung der Gendefekte hervorgerufen. [FLINTER, 1997]
[GREGORY et al., 2007] [HORL, 2001] [SCHERBERICH, 2003]

4.4. Epidemiologie

Das Alport-Syndrom ist eine sehr seltene Erkrankung. Etwa 2 von 100.000
Personen sind davon betroffen. Trotzdem handelt es sich um die zweithaufigste
Form einer chronischen, genetisch bedingten Nierenerkrankung. Zwei bis funf
Prozent aller Manner mit Niereninsuffizienz im Endstadium, und unter ein Pro-

zent aller Frauen leiden am Alport-Syndrom. [LEVY et al., 2006]



4.5. Symptome

Das Hauptsymptom des Alport-Syndroms ist chronische Hamaturie, die meist
schon in sehr jungen Jahren oder sogar bereits nach der Geburt erstmals
auftritt. Wenn es in den ersten 10 Lebensjahren zu keiner Hamaturie kommt, ist
dies meist ein Zeichen dafir, dass das Kind nicht von der Erkrankung betroffen
ist. Weiters charakteristisch ist Proteinurie. Die terminale Niereninsuffizienz
kann sich im jugendlichen oder erwachsenen Alter manifestieren, und verlauft
bei mannlichen Patienten weitaus progredienter. Bei etwa 50 Prozent aller
Patienten entwickelt sich von Geburt an eine Schwerhdorigkeit, die sich mit den
Jahren auch verschlimmern kann. Der Hoérverlust ist beim ménnlichen Ge-
schlecht deutlich ausgepragter. Selten kommt es auch zu Augenver-
anderungen, die meist im zweiten oder dritten Lebensdrittel erstmals auftreten.
Typische Augenveranderungen, die auftreten kénnen, sind zum Beispiel Ma-
kulaveranderungen, Lentikonus anterior oder Katarakt. In sehr seltenen Fallen
kénnen auch Speiserdhre und Darm betroffen sein. [GREGORY et al., 2007]

4.5.1 Hamaturie

Wie bereits unter Punkt 3.3.1. beschrieben ist das Auftreten von Blut im Harn
ein sehr aussagekraftiger Parameter fur Nierenerkrankungen. Hamature ist das
Hauptsymptom beim Alport-Syndrom und meist von Geburt an bei beiden
Geschlechtern vorhanden. Bei akuten Infektionen und wahrend der Schwanger-
schaft ist die Zahl der roten Blutkdrperchen im Harn zusatzlich erhoht.
[GREGORY et al., 2007]

4.5.2. Proteinurie

Die Ausscheidung von Proteinen im Harn variiert sehr stark. Ein sehr hoher
Proteinverlust deutet meist auf einen sehr schlechten bzw. schweren Verlauf
der Erkrankung hin. Oft wird beim Erwachsenen die Proteinurie sehr gut durch
eine erhohte Proteinsynthese kompensiert. Die renale Funktion kann dabei
jahrelang normal verlaufen und sich innerhalb kirzester Zeit enorm ver-
schlechtern. [GREGORY et al., 2007]



4.5.3. Hypertonie

Erhohter Blutdruck kommt bei Betroffenen des Alport-Syndroms auch sehr
haufig vor, und kann die renale Funktion zusatzlich verschlechtern und be-
eintrachtigen. [GREGORY et al., 2007]

4.5.4. Schwerhdrigkeit

Eine Abnahme der Horfahigkeit zahlt ebenso zum klinischen Bild und steht in
klarem Zusammenhang mit dem renalen Funktionsverlust. Am haufigsten tritt
Hochton-Schwerhdrigkeit auf. Ein Verlust der Horfahigkeit ist allerdings nicht in
allen Familien vertreten. Eine Schwerhérigkeit von Geburt an ist meist kein
Anzeichen fir das Alport-Syndrom. Beim Alport-Syndrom entwickelt sie sich
erst im Laufe der Jahre und tritt oft mit beginnendem Nierenversagen erstmals
auf. Bei Frauen treten die Symptome meist erst spater, mit weniger schwerem
Verlauf auf. Die fortschreitende Einschréankung der Horfahigkeit kann allerdings
auch bis zum vollstandigen Horverlust fihren. [ALVES et al., 2008] [GREGORY
et al., 2007]

4.5.5. Augenveranderungen

4.5.5.1. Anterior Lenticonus

Diese Erkrankung Ist spezifisch fur das Alport-Syndrom und tritt beidseitig vor
allem bei Mannern auf. Die Augen weisen bei der Geburt keine Abnormalitaten
auf, denn die Erkrankung entwickelt sich meist erst wahrend der zweiten oder
dritten Lebensdekade. Es kommt dabei zu einem konisch vorgewdlbten Pol der
Augenlinse mit einem schweren Fehler der Brechung. Kurzsichtigkeit und eine
Beeintrachtigung der Sehschérfe sind die Folge. Der Verlauf kann leicht sein.
Allerdings wurden inzwischen auch schwere Formen der Erkrankung be-
schrieben, mit starker visueller Beeintrachtigung, die auch durch Brillenglaser

oder Kontaktlinsen nicht ausgeglichen werden kann. [GREGORY et al., 2007]



4.5.5.2. Makuladegeneration

Die Makula ist die funktionelle Mitte der Netzhaut, wo die starkste Sehscharfe
positioniert ist. Bei der Makuladegeneration kommt es zu einer Rickbildung und
einem fortschreitenden Verfall des Gewebes der Makula, wodurch diese in
ithren Funktionen immer mehr eingeschrankt wird. Zuséatzlich treten haufig
krankhafte Gefal3- und Zellwucherungen auf, welche die Funktionen zusatzlich
beeintrachtigen konnen. Damit kann es zu einer fortschreitenden Beein-

trachtigung der gesamten Sehleistung kommen. [GREGORY et al., 2007]

4.5.5.3. Katarakt

Katarakt wird auch als ,Grauer Star“ bezeichnet und tritt sehr haufig bei
Patienten des Alport-Syndroms auf. Bei Katarakt kommt es zu einer Trlibung
der Augenlinse, was zu einem langsam fortschreitenden Sehverlust fuhrt. Die
Sehschérfe nimmt dabei zunehmend ab. Die getriibte Linse kann jedoch durch
ein kunstliches Linsenimplantat operativ ersetzt werden. [GREGORY et al.,
2007]

Abbildung 6: Katarakt
[SIMON et al., 2009]



Dies sind nur drei der Ublichen Augenveranderungen, die beim Alport-Syndrom

haufig auftreten kdnnen. Weitere Beispiele sind:

% Farbenblindheit

¢ Linsenverflachung

% Netzhautflecken

%+ Cornea-Dystrophie

% Megalocornea

% Nystagmus [GREGORY et al., 2007] [LEVY et al., 2006]

4.5.6. Leiomyomatose

Das Alport-Syndrom kann selten auch mit multiplen Formen von Leiomyo-
matose in Verbindung stehen. Diffuse dsophageale Leiomyomatose ist eine
Proliferation der glatten Muskulatur der Speiserdhre. Es handelt sich um einen
seltenen, gutartigen Tumor, der oft auch zusammen mit extrabsophagealen
Leiomyoma auftreten kann. Betroffen sind hier vor allem die Bronchien oder der
weibliche Genitalbereich. Leiomyomatose kann in seltenen Fallen auch bei
betroffenen Frauen des Alport-Syndroms ohne bestehende Nephropathie auf-
treten. Heutzutage wird eine F-Fluoreszenzoxyglucose-Tomografie eingesetzt,
um Leiomyomatose rechtzeitig zu diagnostizieren. [YOUNG-SIL und DEOG-
YOON, 2009]

4.5.7. Weitere Begleiterscheinungen

Zusétzliche Begleiterscheinungen, die auftreten kénnen sind:

4.5.7.1. Depressionen

Depressionen treten bei chronischen Nierenerkrankungen wie dem Alport-
Syndrom sehr héaufig auf und haben meist einen signifikanten Einfluss auf
Mortalitat und Morbiditat. Dabei muss generell zwischen depressivem Verhalten
und einer psychischen Stoérung klar unterschieden werden. Depressionen
fuhren oft zusétzlich zu gestérten Familienverhaltnissen, abnehmenden physi-
schen Funktionen, kognitiven und sexuellen Stérungen. Studien zeigten auch

einen signifikanten Zusammenhang zwischen depressivem Verhalten und



schlechter Compliance bei Dialyse sowie verringerter Immunfunktion und
schlechtem Ernéhrungsstatus.

Weitere Symptome, die in Zuge dessen auftreten konnen sind: Aktivitatsverlust,
Appetitstorungen, Schlafstérungen, Mudigkeit, psychomotorische Verénderun-
gen, Konzentrationsschwierigkeiten sowie Selbstmordgedanken. [COHEN et
al., 2007]

Eine Behandlung sollte aus einer Kombination von Medikamenten,
Psychotherapie und elektrokonvulsiver Therapie bestehen. Eine rechtzeitige
Diagnose durch Screenings mit anschlieender Behandlung der depressiven
Erkrankung ist sehr wichtig, um die Mortalitat zu vermindern und fur eine ver-
besserte Lebensqualitdt und verlangerte Lebenserwartung zu sorgen. [COHEN
et al., 2007]

Depression

Detrimental Effect on
Underlying Disease

A7 Immune dyvsfunction

Decreased
compliance

I Worse Outcome I

Abbildung 7: Depression und ihr Einfluss auf verschiedene medizinische Outcomes
[COHEN et al., 2007]



4.5.7.2. Hypovitaminose

Ein Mangel an 25-Hydroxyvitamin-D ist bei Patienten des Alport-Syndroms sehr
haufig. 25-Hydroxyvitamin-D — ein sensitiver Marker fur den Korperbestand an
Vitamin D — ist fir Knochengesundheit und Muskelfunktion wichtig. Bei Pa-
tienten mit chronischen Nierenerkrankungen tritt Vitamin D - Mangel, trotz aus-
reichender Zufuhr Uber die Nahrung, sehr haufig auf. Dies ist vor allem auf hohe
Verluste des Vitamins Uber den Harn und eine eingeschrankte Bildung tber die
Niere zurtckzufihren. Niedrige Serum-25-hydroxyvitamin-D-Werte stehen in
Verbindung mit einer Abnahme der Knochenmasse, vermehrter Arterienver-
kalkung und abnormen Serum-Parathyroidhormon. [MEHROTRA et al., 2008]

4.6. Behandlung und Therapie

Es existiert bisher keine spezifische Behandlung, um den pathologischen
Verlauf des Alport-Syndroms bzw. das Fortschreiten der renalen Erkrankung zu
verhindern. Antibiotika, Antikoagulate, Steroide und Immunsuppressiva zeigten
im Grof3en und Ganzen keinen besonderen Erfolg. [GREGORY et al., 2007]

Die moglichen Therapiemdglichkeiten beim Alport-Syndrom entsprechen jenen
der chronischen Nierenerkrankungen. Neben diatetischen MalRRnahmen er-
weisen sich vor allem die Nierenersatztherapie und Transplantation als erfolg-

reiche Therapiemdglichkeiten.

Wichtig sind, in Abhangigkeit vom Grad der Niereninsuffizienz, diatetische Malf3-
nahmen, eine Korrektur der renalen Anamie mit Erythropoietin und eine anti-

hypertensive Therapie.

Auch regelmaflige HNO-arztliche Untersuchungen sind zu empfehlen. Wird
Schwerhorigkeit diagnostiziert, kann diese mittels Horgerat kompensiert wer-

den.



Mogliche Augenveranderungen sollten durch regelmé&Rige &arztliche Augentber-
prifungen rechtzeitig diagnostiziert werden, und kénnen mittels Linsenimplan-
tation behandelt werden.

Bei terminaler Urdmie werden Dialyse und Transplantation als Therapiemog-
lichkeiten beschrieben. [HORL, 2001] [GREGORY et al., 2007]

4.6.1. Diskutierte Therapiemoglichkeiten

Eine im Moment noch nicht sichere Therapiemdglichkeit beim Alport-Syndrom
ist der Einsatz von Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE). In zahl-
reichen Studien wurde bestatigt, dass ACE-Inhibitoren einen positiven Einfluss
bei Nierenerkrankungen haben. ACE-Inhibitoren werden bereits therapeutisch
bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen eingesetzt. Es wird ihm eine
renoprotektive Wirkung nachgesagt. ACE-Inhibitoren reduzieren den Blutdruck,
den intraglomerularen Druck sowie die Proteinurie und kénnen dadurch das
Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung verlangsamen. Weiters wird
angenommen, dass ACE-Inhibitoren auch das Risiko fir zusatzliches Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen vermindern. Studien zeigten allerdings, dass ein
Einsatz von ACE-Inhibitoren bei Kindern im Frihstadium des Alport-Syndroms
zu keiner Verbesserung der Proteinurie fihrten. Man spekuliert heute, dass mit
langerer Dauer der Erkrankung und steigender Proteinurie das Alport-Syndrom
anderen Glomerulopathien ahnlicher wird, und ACE-Inhibitoren dann auch re-

noprotektiv wirken.

Bisher existieren vor allem Tiermodelle. Humanstudien werden noch bendtigt,
um die viel versprechenden Effekte bei menschlichen renalen Erkrankungen
genauer zu untersuchen. Die genauen Wirkungen von ACE-Inhibitoren sollten
in den nachsten Jahren in jedem Fall genauer untersucht werden, da sie dabei
helfen konnten, verbesserte Praventions- und Behandlungsmdglichkeiten bei
Nierenerkrankungen zu ermdglichen. Man hofft, dass durch komplexe Fort-
schritte in der Pharmakologie in Zukunft auch weitere effektive und viel ver-
sprechende Strategien zur Therapie des Alport-Syndroms entdeckt werden.
[PONDA et al., 2006] [ADLER et al., 2002] [RUGGENENTI et al., 2008]



Weiters wurden auch bereits eine Reihe von molekularbiologischen Erkenntnis-
sen gewonnen, die eine Gentherapie ins Gesprach bringen. Dafir misste das
gesamte COL4A5-cDNA-Gen zusammen mit passenden Regulationsgenen in
die renalen Glomeruli transferiert werden. Die Ergebnisse sind noch sehr un-
gewiss, weswegen weitere Studien bendtigt werden. [FLINTER, 1997] [AL-
SCHER und KUHLMANN, 2008]

Abschlielend sei gesagt, dass es bisher keine spezifische Therapie beim
Alport-Syndrom gibt. Das einzige wirklich langfristig erfolgreiche Verfahren nach

derzeitigem Wissensstand sind und bleiben Nierentransplantationen.

4.6.2. Erndhrungstherapie

Diatetische Mal3nahmen sind beim Alport-Syndrom, wie bei jeder anderen Form
der chronischen Niereninsuffizienz, ein sehr wichtiger Punkt, da dadurch auch
mehrere andere Krankheitsfolgen steuerbar gemacht werden kénnen. Die Er-
nahrungstherapie beim Alport-Syndrom entspricht dabei den allgemeinen Re-
geln der Erndhrung bei chronischen Nierenerkrankungen. Zahlreiche Studien
zeigen, dass sich ein guter Ernahrungsstatus gunstig auf Mortalitdt und Morbi-

ditat auswirken kann.

Eine regelmaRige Uberprifung und Beurteilung des Erndhrungszustandes ist
bei Nierenerkrankungen sehr wichtig und sollte alle drei bis sechs Monate erfol-
gen. Auch Mangelernahrung ist sehr haufig. Es besteht dabei eine hohe Pra-
valenz fir Protein- und Energiemangelerndhrung. Dieser Proteinkatabolismus
ist ein Resultat der Nierenfunktionsstorung selbst. Eine regelmalige Messung
des Protein- und Energiestatus ist daher sehr wichtig. Wahrend sich eine mo-
derate Gewichtsabnahme ginstig auf Blutdruck und Proteinurie auswirkt, sollte
es bei Niereninsuffizienz keinesfalls zu einer starken Gewichtsabnahme
kommen, denn Fasten kann beim urédmischen Patienten eine unerwinschte
katabole Stoffwechselsituation auslésen. Weitere Veranderungen im Kaorper, die
haufig auftreten kdnnen, sind zum Beispiel hormonelle Veranderungen, die zu

Hypertriglyceridamie und einem gestérten Kohlenhydratmetabolismus sowie



gesteigerter Insulinresistenz fuhren kénnen. Auch der Elektrolythaushalt kann
sich verandern. [BOSCH, 2004]

Bestimmung des Ernahrungsstatus

Einer der wichtigsten Punkte der Ernahrungstherapie ist, dass der Patient sein
normales Gewicht erreicht bzw. halten sollte. Daher ist es wichtig, mit speziellen
Methoden das Ernahrungsgleichgewicht zu bestimmen. Dies erfolgt vor allem
Uber die Bestimmung von Kérperfettmasse, Muskelmasse und Nahrungsauf-
nahme. Das wichtigste Assessment sind anthropometrische Messungen mit
Bestimmung des BMI. Weiters auch regelm&fige Erhebungen des Er-
nahrungsstatus tber 24-Stunden-Recall und ein Ernédhrungstagebuch.
Allgemein wurde eine Energieaufnahme von 35 bis 40 kcal/kgKG/d als ideal
festgelegt. Entsprechend des Fortschreitens der Nierenerkrankung sollten da-
raus die genaue Aufnahme von Energie, Protein und Wasser bestimmt werden.
Sinnvoll ist ebenso die Bestimmung der Harnproduktion und Stickstoffaus-
scheidung. Alle Ausscheidungen Uber Harn und Fazes missen dabei beriick-
sichtigt werden. [DE LUIS und BUSTAMANTE, 2008] [ROBERTS et al., 2000]

Es gibt keine einheitliche Nierendiat. Die Erndhrung muss stets dem Krank-
heitsstadium und der Funktionsfahigkeit der Niere angepasst werden. Die arzt-
lichen Ernéhrungsvorschriften missen daher stets strikt eingehalten werden, da
es sonst sehr leicht zu einer Vergiftung des Kdrpers kommen kann. [KOPP und
KELLER, 1996]

Am effektivsten erscheint eine eiweil3bilanzierte Kost, die so vegetarisch wie
moglich sein sollte, denn durch die Eiweil3reduktion kann die Anzahl der Meta-
boliten aus dem Proteinkatabolismus reduziert werden und die urdmische Into-
xikation gebessert werden. Es muss beachtet werden, dass eine Eiweil3restrik-
tion keine Restriktion von Energie bedeuten soll, sondern es lediglich zu einer
Anderung der Nahrstoffverteilung kommt, dh. mehr Kohlenhydrate und Fette
und weniger Eiweil3 verzehrt werden. Hauptenergiequelle sollten Kohlenhydrate

sein, mit 60 Prozent des Tagesenergiewerts, und Fette mit 30 Prozent der Ta-



gesenergie. Eine zu drastische Eiweil3reduktion kann Malnutrition ausldsen.
Eine Mangelernahrung muss auf jeden fall vermieden werden, da ein mangel-
hafter Erndhrungsstatus besonders bei Dialysebeginn ein deutlich erh6htes

Mortalitatsrisiko bedeutet.

Die Eiweil3restriktion ist vor allem deshalb so wichtig, weil eine zu hohe Eiweil3-
zufuhr bei Nierenfunktionsstorungen zahlreiche Probleme mit sich bringen
kann. Negative Auswirkungen waren zum Beispiel: vermehrte Nierensteinbil-
dung, gestorter Saure-Basen-Haushalt, vermehrte Harnsaure- und Purin-
bildung, hohe Harnstoffbildung und auch eine damit verbundene zu hohe Phos-
phat- und Kochsalzaufnahme. [BOSCH, 2004]

Die wichtigsten Punkte der Ernadhrungstherapie beim Alport-Syndrom sind also:

% Eiweil3reduktion

s Guter Ernahrungszustand und ausreichende Energiezufuhr

% Kochsalzarme Kost

« Kaliumarme Ernahrung

¢ Reduktion der Flussigkeitsaufnahme

% Kontrolle des Phosphat- und Calciumhaushaltes

% Erndhrungsberatung mit guter Zusammenarbeit mit dem Patienten [LAND-
THALER, 2009]

4.6.3. Probleme und Begleiterscheinungen der Ernahrungstherapie

Einige wichtige Probleme, die im Zuge der Erndhrungstherapie auftreten kon-

nen und unbedingt beachtet werden sollen sind:

4.6.3.1. Eiweil
Zahlreiche Studien zeigen, dass eine eiweil3reiche und damit auch phosphat-
reiche Erndhrung das Fortschreiten der Niereninsuffizienz beschleunigen kann.

Daher erscheint eine Restriktion des Nahrungseiweild sehr wichtig.



Die Vorteile der didtetischen Proteinrestriktion sind unter anderem:

*

Verlangsamung der Progression der Nierenerkrankung
% Reduktion des intraglomeruléren Blutflusses und Blutdrucks sowie vermin-
derte glomeruléare Hyperfiltration

% Verminderung der Proteinurie

*

Verringerung der glomerularen Hypertrophie

% Verbesserung der Serumlipidwerte durch reduzierte Zufuhr an gesattigten
Fettsduren

% Verminderte Phosphataufnahme

% Abschwachung der Aktivierung immunkompetenter Zellen

% Supprimierung der Zellproliferation

% Hemmung von Wachstumshormonen

¢ Inhibition von intraglomerularen Gerinnungsvorgangen [BOSCH, 2004]

Fur Eiweil3 sind je nach Serumkreatininspiegel und Stadium der Nieren-

erkrankung unterschiedliche Einschrankungen definiert:

% Patienten mit noch tber 50 Prozent Nierenfunktion (dh. ein Kreatininwert
von unter 2 mg/dl im Serum) werden 0,8 bis 1 g/kgkKG/d empfohlen

% Patienten mit 20 bis 50 Prozent Nierenfunktion (dh. ein Kreatininwert von 2

bis 5 mg/dl) sollten die Proteinaufnahme auf 0,6 g/kgKG/d verringern

% Patienten mit unter 20 Prozent Nierenfunktion (dh. Kreatininwert von tber 8
mg/dl) sollten die Proteinaufnahme auf 0,3 g/kgKG/d reduzieren. [BOSCH,
2004]

Das verzehrte Eiweil3 sollte eine moglichst hohe biologische Wertigkeit haben,
denn je hoher diese ist, umso geringere Mengen an Nahrungseiweil3 sind zum
Erreichen des Stickstoffgleichgewichts erforderlich. Sehr vorteilhaft sind spe-
zielle EiweilRkombinationen, um die biologische Wertigkeit zu erhdhen. Be-
sonders gunstig sind Kombinationen von Kartoffel und Ei (im Verhéltnis 3:2),
Bohne und Ei (im Verhaltnis 1:1), Milch und Weizen (im Verhaltnis 3:1), Ei und
Weizen (im Verhéltnis 3:2). [BOSCH, 2004] [KASPER et al., 2009]



4.6.3.2. Mangelerndhrung

Generell sind Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen so haufig wie
kaum eine andere Personengruppe gefahrdet, eine Mangelerndhrung auszu-
bilden. Weiters besteht ein besonders groRer Zusammenhang zwischen Er-
nahrungszustand, Morbiditat und Uberlebensrate. Auch pathophysiologische
Stérungen werden durch das gleichzeitige Vorliegen einer Mangelerndhrung zu-
satzlich verstarkt. [DRUML, 2006]

Eine ausreichende Energiezufuhr ist sehr wichtig, da Energiemangel zu Pro-
teinkatabolismus und Desaminierung von Aminosauren fuhrt. Die dadurch ent-
stehenden Ketosauren unterliegen dabei dem oxidativen Abbau zur Deckung
des Energiedefizits. Eine ausgeglichene Stickstoffbilanz erreichen die meisten
Patienten durch eine Energiezufuhr von ca. 35 kcal/kgKG/d. [BOSCH, 2004]

Haufige Folgen von Malnutrition:

% Korperliche Schwéache

% Beeintrachtigung der Immunabwehr mit erhohter Infektanfalligkeit
s Wundheilungsstérungen

s Verstarkung der renalen Anamie

% Azidose

« Osteopathie [BOSCH, 2004]

Haufige Ursachen fiir Mangelernahrung bei chronischen Nierenerkrankungen:

% Krankheitsbedingte Stoffwechselveranderungen

% Beeintrachtigtes Ernahrungsverhalten, verminderte orale Nahrungszufuhr
< Uramische Toxizitat

+ Restriktives Diatregime

+ Metabolische Azidose

« Gastrointestinale Faktoren (gestorte Resorption)

« Endokrine Faktoren (Insulinresistenz, Hyperparathyreoidismus)

% Medikamente

% Therapieassoziierte Faktoren [DRUML, 2006] [DRUML, 2009]



Vor allem alimentare Faktoren sind an der Mangelerndhrung entscheidend be-
teiligt. Bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen kommt es sehr haufig
zu einer verminderten Nahrungsaufnahme insbesondere wegen gestortem Ge-
schmacksempfinden, Anorexie, Ubelkeit, gastrointestinalen Beschwerden, Er-
brechen, Obstipation und Voéllegefuhl. Zusatzlich tritt sehr haufig eine uramische
Stoffwechselstérung auf, die zu einem Missverhéltnis zwischen Proteinsynthese
und -abbau und damit zu einer negativen Stickstoffbilanz fihren kann. Hormo-
nelle Stérungen koénnen die urdmischen Faktoren noch zusatzlich verstarken.
Zu erwahnen ist hier vor allem die Insulinresistenz, die zur Beeintrachtigung der
Glucoseaufnahme in der Zelle und damit zur Behinderung des zellularen
Energiestoffwechsels fiihrt. Weiters tritt auch haufig ein Hyperparathyreoidis-

mus auf, der ebenfalls den Proteinabbau steigern kann.

Studien der letzten Jahre zeigten auch, dass die Urdmie zu einer die Malnutri-
tion verstarkenden inflammatorischen Reaktion fiihren kann. Diese Kombination
von Malnutrition, Inflammation und Atherosklerose wird heute als ,MIA-Syn-

drom“ bezeichnet.

Auch therapieassoziierte Faktoren konnen am Auftreten einer Mangelernéhrung
beteiligt sein. Die notwendige eiweil3reduzierte Diat als Basistherapie kann bei
schlechter Ernahrungsberatung und Verordnung von unsinnigen Didten Man-

gelzustande hervorrufen. [Druml, 2006]

4.6.3.3. Elektrolyte

Kalium ist ein Elektrolyt, das bei Nierenerkrankungen besonders gut tberwacht
werden sollte. Stérungen des Kaliumhaushalts treten auf, wenn die Nieren-
funktion schon sehr eingeschrénkt ist. Die Therapie erfolgt durch eine kalium-

arme Diat und die zusatzliche Einnahme von Kaliumbindern.



Bei chronischer Niereninsuffizienz kommt es haufig zu Natrium- und Wasser-
retention und damit zur Bildung von peripheren Odemen, pulmonaler Stauung
und arterieller Hypertonie. Eine diatetische Natriumrestriktion von 3 bis 5 g/d
sollte daher eingehalten werden. Dies wird vor allem durch salzarme Kost und
Vermeidung sehr kaliumreicher Lebensmittel, wie beispielsweise Schokolade,

Dosenobst, getrocknete Frichte oder Wein, erreicht.

Hyperkaliamie ist eine sehr gefahrliche Komplikation, die vor allem im Spatsta-
dium der Erkrankung haufig auftritt. Es kommt dabei zu einer glomerularen Filt-
rationsrate von unter 5 ml/min und einem Kaliumanstieg auf tber 6,5 mmol/l

Plasma.

Neben einer Hyperkalidmie kommt es haufig auch zu einer metabolischen Azi-
dose. Auch sie fuhrt zu einem Anstieg des Kaliumplasmaspiegels. Weitere
Probleme, die auftreten kdnnen sind vermehrter Knochen- und Muskelabbau,
Anstieg des PTH-Werts und ein sinkender Calciumspiegel im Plasma. Ein Aus-
gleich kann durch bicarbonathaltiges Mineralwasser, Einnahme von Natrium-
carbonattabletten und verminderte Proteinzufuhr Uber die Nahrung erreicht
werden. [BOSCH, 2004] [LANDTHALER, 2009]

4.6.3.4. Trinkmenge

Bei der Flussigkeitszufuhr ist zu beachten, dass die Niere bei chronisch Nieren-
kranken mit zunehmender Insuffizienz des Organs die Fahigkeit verliert, Flis-
sigkeit zu konzentrieren. Und so kann es zu osmotischer Diurese mit Polyurie
und Nykturie kommen, wobei die Harnmenge immer mehr abnimmt. Polyurie
bedeutet eine krankhaft erhéhte Urinausscheidung und bei Nykturie kommt es
zu haufigem Wasserlassen wéahrend der Nacht, da die Niere den Urin, den sie
tagsiber nicht ausscheiden kann, auf die Nacht verteilt. Es kann weiters zu ei-
nem Wasseraustritt aus der Kapillarstrombahn mit schweren Schéadigungen in

Form von Lungen- und Hirnédemen kommen.



Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz betragt die Urinosmolaritat nur mehr ca.
300 mosm/kg. Dafur wére eine Trinkmenge von ca. 2 bis 3 Liter erforderlich, um
alle harnpflichtigen Substanzen auszuscheiden und eine Dehydration zu ver-
meiden. Die Wasserzufuhr sollte generell so hoch wie mdglich sein, um die ma-
ximale Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen tber die Niere zu erreichen.
Allerdings muss die erlaubte Flissigkeitsmenge dem jeweiligen Stadium der
Nierenerkrankung angepasst werden. Mit zunehmender Dauer der Erkrankung
muss die Trinkmenge immer mehr reduziert werden. Es gilt der Grundsatz,
dass der Patient nur soviel trinken soll, wie er auch wieder ausscheiden kann.
Dh., die Trinkmenge sollte der Harnmenge des Vortags entsprechen, mit zu-
satzlich 500 bis 800 ml an Flussigkeit. Eine Trinkmenge von uber 2 Liter pro
Tag kann die Nierenfunktion langfristig deutlich verschlechtern. [BOSCH, 2004]
[DE LUIS und BUSTAMANTE, 2008] [KASPER et al., 2009]

4.6.3.5. Hypovitaminosen

Durch Proteinrestriktion ist auch die Zufuhr an vielen Vitaminen und Mineral-
stoffen unzureichend. Hier ist vor allem groRes Augenmerk auf Vitamin D zu
legen. Vitamin D wird vom Korper vor allem tber gesunde Nieren gebildet. So
kommt es bei Funktionsverlust der Niere auch zu geringer oder fehlender Bil-
dung von Vitamin D. Supplemente waren zu empfehlen, ebenso wie fur was-

serldsliche Vitamine, insbesondere Folsédure und Pyridoxin. [BOSCH, 2004]

4.6.3.6. Phosphat und Calcium

Im Zuge der Niereninsuffizienz kommt es auch haufig zur Ausbildung eines se-
kundaren Hyperparathyreoidismus, der wiederum zu Hyperphosphaturie und
niedrigem Serumphosphat fuhrt. Bei einem Anstieg auf Gber 3 bis 5 mg/dl
kommt es gleichzeitig auch zur Phosphatretention mit Neigung zu Hypocalci-
amie. Um diese Storungen des Phosphat- und Calciumhaushalts sowie
Knochenstoffwechsels zu minimieren, ist eine Reduzierung der Phosphatauf-
nahme Uber die Nahrung eine wichtige diatetische MalRnahme. Die Phosphat-
aufnahme sollte pro Tag nicht Uber 1 g betragen. Es sollte auf besonders phos-
phatreiche Lebensmittel wie zum Beispiel Hartkdse, Schmelzkase, Trocken-
frichte, Nusse und Weizenkleie eher verzichtet werden. [BOSCH, 2004]



Neben der Ernahrung bestimmen vor allem initiales Serumkreatinin, Proteinurie
und systolischer und diastolischer Blutdruck den Verlauf der Nierenerkrankung.
Wichtig ist weiters eine regelm&Rig Kontrolle des Erndhrungszustands mit be-
gleitender Erndhrungsberatung. [BOSCH, 2004] [LANDTHALER, 2009]

Der konkrete Effekt der diatetischen Mal3Bnhahmen auf das Fortschreiten der
Niereninsuffizienz ist noch nicht génzlich geklart. Durch zahlreiche umfang-
reiche Studien kann allerdings belegt werden, dass sich eine Proteinrestriktion
bei chronischen Nierenerkrankungen positiv auf die Nierenfunktion auswirkt, die
Mortalitat vermindert und auch positiven Einfluss auf die Proteinurie hat. Daher
erscheint der Versuch einer diatetischen Therapie zur Besserung der Uramie
bei Patienten mit Alport-Syndrom auf jeden fall lohnenswert. [BOSCH, 2004]



5. DIE DIALYSE

Die Dialyse (= Nierenersatztherapie) ist eine Therapiemdglichkeit bei chro-
nischen Nierenerkrankungen wie dem Alport-Syndrom. Die Nierenersatzthera-
pie ist ein physikalisches Verfahren zur Abtrennung geléster Teilchen aus dem
Blut und Ubertritt dieser gelosten Molekiile mittels Diffusion durch eine semi-
permeable Membran in das Dialysat. Es handelt sich dabei um eine Elektrolyt-
l6sung, in die uramische Toxine durch Diffusion von der Blutseite zur Wasser-

seite Ubertreten konnen.

Bei der Dialyse Ubernimmt eine Maschine wichtige Ausscheidungsfunktionen
der Niere, da diese nicht mehr selbststandig dazu imstande ist. Durch Funk-
tionsverlust der Niere kommt es zum Ausfall exkretorischer, endokriner und
metabolischer Funktionen und damit zum urdmischen Syndrom. Die Dialyse ist
in der Lage, einen Teil der ausgefallenen exkretorischen Aufgaben der Niere zu
Ubernehmen. Dadurch kann sie den Tod durch Uramie verhindern, der bei ei-
nem kompletten Ausfall der Nierenfunktion nach ca. 1 bis 4 Wochen eintreten
wiirde. [BOHLER, 2008] [SPERSCHNEIDER, 2000]

Eine Dialyse wird unbedingt notwendig, wenn trotz konservativer Mal3nahmen
uramische Symptome vorliegen.

Uramie &uRRert sich vor allem durch:

R/

* Inappetenz
% Ubelkeit und Erbrechen

% Harnstoffwerte im Serum von tber 150 mg/d

AuRerdem werden auch Uberwasserung, Hyperkaliamie, Hypo- und Hyper-
natriamie haufig als Dialyseindikationen betrachtet. [BOHLER, 2008]



5.1. Arten der Dialyse

Generell kann zwischen drei verschiedenen Verfahren der Dialyse unterschie-

den werden:

5.1.1. Chronische Hamodialyse (HD)

Bei dieser Form bendtigt der Patient zunéchst einen Gefalizugang. Daher wird
am Unterarm eine arteriovendse Fistel, auch Shunt genannt, angelegt. Die Fi-
stel ist eine operativ angelegte Verbindung zwischen Vene und Arterie, wodurch
die Vene sich vergroRert, und so besser punktiert werden kann. Uber diese er-
folgt dann die korporale Blutreinigung, bei der die Fistel mit zwei Nadeln punk-
tiert wird. Diese Nadeln werden dann an ein Schlauchsystem angeschlossen,
und das Blut durch einen Filter geleitet. Uber eine semipermeable Membran
gelangen harnpflichtige Substanzen aus dem Blut in die isotone Dialyseflissig-
keit. Uber eine Ultrafiltration wird gleichzeitig der Entzug von Fliissigkeit und
niedermolekularen Substanzen erreicht. [BOHLER, 2008] [EDELMANN-WALT,
2007] [SCHAPS et al., 2007]

Hamodialyse
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wurde bei der Shunt-CP

abgetrennt

Abbildung 8: Darstellung der Hamodialyse
[WEHNER et al., 2009]



5.1.2. Peritonealdialyse (PD)

Bei der Peritonealdialyse findet die Therapie im Bauch des nierenkranken Pa-
tienten statt. Hierbei dient das Peritoneum des Betroffenen als semipermeable
Membran, und wird als Filter zur Entfernung von Giftstoffen verwendet. Durch
die Kapillaren des Peritoneums kommt es zum Ubertritt harnpflichtiger Sub-
stanzen entlang eines Konzentrationsgradienten in die Dialyseflissigkeit. Als
peritonealer Zugang wird dem Patienten ein permanenter Kunststoffkatheter in
die Bauchhohle implantiert und mit einer speziellen sterilen Lésung gefllt. Uber
diese kaliumfreie glucosehaltige Losung erfolgt mehrfach taglich die Entleerung
und Diffusion der harnpflichtigen Substanzen in die Dialyseflissigkeit. Dabei
kommt es zu zahlreichen Transportvorgangen bei denen Flussigkeit, Elektro-
lyte, harnpflichtige Substanzen und Mikro- und Makromolekile je nach Konzent-
rationsgradienten von der Bauchhohle ins Dialysat oder umgekehrt wandern,
und so aus dem Korper entfernt werden kénnen.

Bei der Peritonealdialyse gibt es die Form der kontinuierlich ambulanten Peri-
tonealdialyse (CAPD = Continuous ambulatory peritoneal dialysis) und die au-

tomatische Peritonealdialyse (APD).

Die CAPD wird am haufigsten durchgefihrt. Hierbei ist der Patient selbst daftr
zustandig, vier Mal am Tag einen Dialysatwechsel durchzufthren. Dh., es wird
die verbrauchte Flussigkeit aus dem Peritonealkatheter herausgelassen und
eine frische Dialyseflissigkeit wieder in den Katheter eingefiillt. Das Volumen
der Losungsflissigkeit orientiert sich dabei nach der KorpergroRe des Patien-

ten, betragt aber meist zwischen 2 und 3 Liter.

Bei der APD (auch ,Cycler-Therapie“ genannt) findet der Austausch der Flius-
sigkeiten automatisch Uber eine Maschine statt. Die Betroffenen muissen sich
jeweils abends selbst fir ca. 10 Minuten an eine Dialysemaschine anschliel3en.
[BOHLER, 2008] [METTANG und KUHLMANN, 2008] [SPERSCHNEIDER,
2000]



5.1.3. Hamofiltration

Bei der Hamofiltration wird aus dem Blut Flussigkeit Uber eine synthetische
Membran durch einen Druckgradienten das Ultrafiltrat analog der Filtration im
Glomerulum ausgepresst. Der Transport der Stoffe erfolgt infolge eines Druck-
gefélles, in Folge dessen die Giftstoffe mit der abgepressten Flussigkeit aus
dem Korper entfernt werden. Zusétzlich erfolgt die Infusion einer isotonen LO-
sung, um die Flussigkeitsbilanz auszubessern. Fir die Entfernung hohermole-
kularer Substanzen eignet sich die Hamofiltration sehr gut. Niedermolekulare
Stoffe, wie zum Beispiel Harnstoff oder Kreatinin, kdnnen allerdings nicht so gut
entfernt werden. Sie ist vor allem bei alteren Menschen mit Herzerkrankungen
oder bei Hypertonie von Vorteil, da sie eine stabilisierende Wirkung auf den

Blutdruck haben kann.

Jedes dieser drei Verfahren kann als Dauerdialyse bei chronischer Niereninsuf-
fizienz oder akutem Nierenversagen induziert werden. [SCHAPS et al., 2007]
[SPERSCHNEIDER, 2000]

5.2. Aufgaben der Dialyse

Die Dialyse kann als ,Entgiftung® oder ,Blutwasche® bezeichnet werden und
dient vor allem der Elimination von Wasser und harnpflichtigen Substanzen aus
dem Korper. Weitere wichtige Funktionen der Dialyse sind die Aufrechterhal-
tung des Saure-Basen- und Elektrolythaushalts, sowie die Vermeidung von

Komplikationen einer chronischen Niereninsuffizienz.

Die Aufrechterhaltung des Elektrolyt- und Mineralstoffhaushalts zahlt zu den
wichtigsten Aufgaben der Dialyse, allerdings auch zu den schwierigsten und ist
meist Uber die Dialyse allein nicht moéglich. Bei einer funktionsunfahigen Niere
kommt es haufig zu einer unzureichenden Salz- und Wasserausscheidung, und
damit verbunden zu Bluthochdruck und zur Bildung von Odemen im Korper.
Eine weitere Folge ist ein gestortes Mineralstoffgleichgewicht, das zu einer An-

reicherung von Calcium und Phosphor fihren kann. Vor allem die Anreicherung



von Phosphor ist sehr haufig und fihrt zu einem Ungleichgewicht des Knochen-
und Mineralstoffwechsels. Auch Calcium wird gréf3tenteils Uber die Niere aus-
balanciert und bei gestorter Funktion kommt es meist zu Ablagerungen an den
falschen Stellen. [SCHAPS et al., 2007]

Generell kann gesagt werden, dass Dialysepatienten im Vergleich zu gesunden
Gleichaltrigen, ein héheres Risiko fur Verkalkungen haben. Daher sollte die Auf-
rechterhaltung des Mineralstoffwechsels therapiert werden. Die Dialysebe-
handlung bildet nur den Grundstock der Therapie, denn sie alleine reicht nicht
aus, um das Uberschussige Phosphat vollstandig aus dem Kérper zu entfernen.
Zusatzlich sind eine angepasste Ernahrung und der Einsatz von Medikamenten
zur Phosphatbindung sehr wichtig. Bei jeder Art von Phosphatbindern ist be-
sonders wichtig, dass die richtige Einnahme beachtet wird. [SCHAPS et al.,
2007]

5.3. Erndhrungstherapie bei Dialyse

Das grof3e Problem der Dialyse ist, dass nicht nur harnpflichtige Substanzen ins
Dialysat uUbertreten, sondern auch solche, die nicht aus dem Blut entfernt wer-
den sollen. Der Energiebedarf liegt bei Dialysepatienten bei 30 bis 35
kcal/kgKG/d. Das Grundprinzip der Ernahrungstherapie sollte die Limitierung
der Flussigkeits- und Kaliumzufuhr bei einer Proteinaufnahme von 1 bis 1,2
g/kgKG/d sein, um dabei auch dialysebedingte Proteinverluste zu bericksichti-
gen. Es kann zu einer verminderten Aufnahme vor allem von Obst und Gemise
kommen, wodurch die Vitaminzufuhr haufig unzureichend ist. Dann sollten in
jedem Fall Supplemente in Betracht gezogen werden. Ein grof3es Problem
stellen auch die hohen Nahrstoffverluste durch das Nierenersatzverfahren dar.
Bei jeder Dialysebehandlung geht sehr viel an Glucose, Aminosauren, Pep-
tiden, Albuminen, anderen Proteinen, wasserloslichen Vitaminen, Spurenele-
menten, Cholinen und Carnitinen verloren. [DRUML, 2009] [KASPER et al.,
2009]



Die Proteinverluste pro Behandlung betragen ca. 7 g an freien Aminosauren
und 2 bis 3 g an Peptiden. Der Verlust an Glucose (bei Verwendung von glu-
cosefreien Dialysat) betragt sogar zwischen 20 und 30 g. Ein Verlust an Nahr-
stoffen erfolgt einerseits Uber die Membran in das Dialysat, anderseits beglns-
tigen auch Interaktionen zwischen Blut und Membran einen vermehrten Pro-
teinkatabolismus bei Hamodialyse. Alle diese Verluste miussen bei der Erstel-
lung eines Ernahrungsplans bericksichtigt werden. [BOSCH, 2004]

Bei der Peritonealdialyse kommt es durch die gro3ere Porengrof3e der Memb-
ran zu taglichen Proteinverlusten von bis zu 13 g in das Dialysat. Darunter vor
allem Albumin, Transferrin, 1gG und IgA. Der Verlust an Aminosauren betragt
ca. 3,4 g/d. Dabei kommt es aber zu einer hohen Glucoseaufnahme Uber das
Dialysat (500 bis 600 kcal/d). Durch den sehr hohen Proteinverlust haben Peri-
tonealdialysepatienten einen deutlich hoheren Proteinbedarf. Durch die hohe
Zufuhr an Kohlenhydraten und die hohen Proteinverluste Uber das Dialysat
kommt es bei PD-Patienten haufig zu Hyperlipidamie. Daher ist eine fett- und
cholesterinarme Diat zu empfehlen. [BOSCH, 2004]

Die Flussigkeitszufuhr muss mit Beginn der Dialysebehandlung weiter drastisch
reduziert werden, da in diesem Stadium die Harnproduktion fast vollstandig
aufhort. Je nach Stadium sollte die Trinkmenge nur mehr der Harnproduktions-
menge vom Vortag plus 500 bis 800 ml an zusatzlicher Flussigkeit entsprechen.
Um einen guten Erndhrungsstatus zu erhalten, sind passende Assessments
notwendig. Daher ist bei Dialysepatienten von Beginn an eine regelmafige Er-
nahrungsberatung sehr wichtig. Es sollte ein Erndhrungsplan vor Beginn der
Dialysebehandlung erstellt werden und regelmaflig dem entsprechenden medi-
zinischen Zustand des Patienten angepasst werden. [DE LUIS und BUSTA-
MENTE, 2008]



Ziele der diatetischen Malinahmen bei Dialyse sind eine erfolgreiche Er-
nahrungstherapie und die Sicherstellung, trotzdem die Freude am Essen nicht
zu verlieren. Unter Dialysebehandlung ist das grof3te Problem immer die Grat-
wanderung zwischen zu viel und zu wenig, dh. das Dilemma zwischen der Not-
wendigkeit von Restriktionen und der Gefahr, durch ein restriktives Erndhrungs-
regime eine Mangelerndhrung auszuldsen. Dh., priméres Ziel der Ernahrungs-
therapie sollte sein, die orale Erndhrung so zu gestalten, dass die uramische
Toxizitat minimiert, und gleichzeitig das Auftreten von Mangelzustadnden ver-
mieden wird. [DRUML, 2006]

Die wichtigsten Punkte der Erndhrungstherapie sind:

« Reduktion der Kaliumzufuhr

% Vermeidung einer zu hohen Flussigkeitsaufnahme und der damit verbun-

denen Uberwasserung des Korpers
% Reduktion der Phosphataufnahme
% Reduktion der Salzaufnahme

% Vermeidung einer Mangelerndhrung [LANDTHALER, 2009]

5.3.1. Probleme der Ernahrung bei Dialysepatienten

5.3.1.1. Mangelernahrung

Mangelerndhrung ist bei Dialysepatienten ein sehr grof3es Thema. Sie korreliert
mit subnormalem Serumcholesterin und sehr niedrigen Harnstoffwerten. Die
Mangelerndhrung wird gerne ubersehen, da sie sich meist langsam, uber
mehrere Jahre hinweg, entwickelt. Mehrere Studien ergaben, dass mit einer
Energiezufuhr von 30 bis 35 kcal/kgKG/d ein guter Ernahrungszustand erhalten
wird. Ansonsten gelten dieselben pathophysiologischen Stérungen wie bei pra-
terminaler Niereninsuffizienz. Doch zuséatzlich kommt es Uber die Dialysebe-
handlung zu deutlichen Verlusten an Aminosauren und Peptiden Uber die Ultra-
filtration, was zu katabolem Stress beim Patienten fiilhren kann. [BOSCH, 2004]



Einige haufige Ursachen fir Mangelerndhrung bei Hamodialyse sind, neben

den bereits fir chronisch Nierenkranke genannten, folgende:

s Verstarkte Inappetenz (Vollegefuhl)

« Verlust von Nahrstoffen tUber die Dialysetherapie (Aminosauren, Vitamine,
Carnitin usw.)

% Inadaquate Dialysebehandlung

¢ Interkurrente Erkrankungen (zB. Steigerung der Infektneigung)

+«+ Unsinnige, schlecht schmeckende Diaten

+ Induktion einer dialysebedingten Inflammation bzw. eines Katabolismus

+ Dialysebedingte Amyloidose

% Medikamente

« Psychosoziale Faktoren (Einsamkeit, Depression)

% Nebenwirkungen der Hamodialyse-Therapie (Ubelkeit, Erbrechen, Miidig-
keit) [DRUML, 2006] [LANDTHALER, 2009]

Bei der Hamodialysetherapie tritt auch Anorexie sehr haufig auf. Es spielen hier
vor allem dialyseassoziierte Faktoren, wie zum Beispiel kurzfristige Fllssig-
keitsverschiebungen oder auch psychosoziale Probleme, wie die Vereinsamung
und auch das Gefuhl des Ausgeliefertseins an eine Maschine eine wichtige

Rolle.

Einige der oben angefihrten Ursachen fir Mangelernahrung sind gut be-
handelbar und fihren bei Behandlung zu einer Besserung des Zustands. Zum
Beispiel kbnnen die Dialysequalitat verbessert, Erkrankungen behandelt bzw.
durch Préavention verhindert, und Diatempfehlungen verbessert werden. Insge-
samt ist bei Dialysepatienten die Gefahr einer zu geringen Nahrungsaufnahme
weitaus grof3er, als die Gefahr einer zu hohen Nahrungszufuhr. Viele Patienten
tendieren eher dazu, weniger zu essen, als sie durfen. Hauptgrund sind vor al-
lem unsinnige Diatempfehlungen, die viele Patienten meist auch falsch ver-
stehen. Durchschnittlich leiden ca. 50 Prozent aller Hamodialysepatienten an
Mangelerndhrung. [DRUML, 2006]



Da die heutigen Peritonealdialyseflissigkeiten Glucose als osmotisch wirksame
Substanz zur Ultrafiltration in recht hohen Konzentrationen enthalten, kommt es
zu einer betrachtlichen Glucoseresorption wahrend der Behandlung. Dies fuhrt
zu einer kalorisch tUberhtéhten und einseitigen Zufuhr von Kohlenhydraten und
damit zu einer Beeintrdchtigung der Stoffwechselkontrolle. Mangelernéghrung
tritt bei Peritonealdialyse weniger haufig auf, als bei Hamodialyse. Aber trotz
der meist Uberh6hten Kalorienzufuhr durch die Dialyseflissigkeit, zeigen etwa
ein Drittel der Patienten Anzeichen einer Mangelernahrung. Auch dies ist vor
allem auf die Nahrstoffverluste durch die Behandlung zurtickzufuhren. Die Peri-
tonealdialyse verursacht einen Proteinverlust von tUber 3 g/d und weiters auch

einen hohen Verlust an Vitaminen und Spurenelementen. [DRUML, 2006]

Wichtige Interventionsmaglichkeiten bei Mangelernahrung waren:

% Beseitigung behandelbarer Ursachen

% Diatetische Beratung und Verbesserung der Diat

% Zusatzliche Einnahme von Nahrstoffsupplementen

% Wenn nétig zusatzlich Sondenernahrung

% Intradialytische enterale Ernahrung

% Intradialytische parenterale Erndhrung

% Gabe von anabolen Steroiden [DRUML, 2009] [LANDTHALER, 2009]

Falls durch Anpassung der oralen Nahrungszufuhr keine Optimierung des Er-
nahrungszustands erreicht werden kann, sollte eine intradialytische parenterale
Erndhrung (IDPE) in Betracht gezogen werden. Zahlreiche Studien belegen,
dass durch IDPE bei Dialysepatienten der allgemeine Ernahrungszustand sowie
die Infektionsabwehr verbessert werden kénnen. [DRUML, 2006] [DE LUIS und
BUSTAMENTE, 2008]



IDPE kann dabei helfen Mangelernahrung rasch und erfolgreich zu behandeln.

Das Konzept der IDPE kann folgendermal3en aussehen:

X/
L X4

Nur Aminoséauren

Nur Energiesubstrate

Kombination von Aminosauren, Glucose und Fett

Gesamtnahrlésung zusatzlich mit Vitaminen, Spurenelementen und Carni-
tin

Supplementierung mit Fischdl und Selen [DRUML, 2009]

Nachteile der IDPE:

X/
L X4

Ein

dar

Hohe Energieaufnahme in sehr kurzer Zeit; mogliche Folgen sind Hypergly-
k&mie und Hyperlipidamie

Nahrungsaufnahme nur 3 Mal pro Woche wahrend der Dialyse; sie kann
daher eher als Supplementierung bezeichnet werden und nicht als richtige

Ernahrung

Sehr hohe 6konomische Kosten [DE LUIS und BUSTAMANTE, 2008]

grol3es Problem stellt auch der Proteinkatabolismus bei Peritonealdialyse
. Zahlreiche Studien kamen zum Ergebnis, dass ein Dialysat mit Amino-

sauren und Glucose — als gute Quelle fur Proteine und Energie — dem sehr gut

entgegenwirken kann. Das so genannte ,AAG-Dialysat‘ verbessert die Protein-

synthese und kann langfristig den Erndhrungszustand von mangelernéhrten
Peritonealdialysepatienten verbessern. [DRUML, 2006] [TJIONG et al., 2007]

5.3

.1.2. Hyperkaliamie

Von einer Hyperkaliamie spricht man bei einem Serumkaliumspiegel von tber 5

mmol/L. Hyperkalidmie tritt bei Dialysepatienten sehr haufig auf.

Dafir gibt es zahlreiche Griinde:

X/
°

X/
°

X/
°

Restfunktion der Niere, Niereninsuffizienz
Externe Bilanzstorung (gesteigerte Zufuhr, verminderter renale Elimination)

Gestorter Saure-Basen-Haushalt mit Ubersauerung



X/
°

Medikamentdse Hemmung der renalen Sekretion

X/
°e

Obstipation

>

7
*

Vermehrter Muskelabbau

7
A X4

Unzureichende Dialysebehandlung
Gestorter Kohlenhydrathaushalt [LANDTHALER, 2009]

X/
°

Eine Hyperkaliamie muss in jedem Fall therapiert werden. Der erste Schritt
ware eine kaliumarme Diat mit ca. 2000 bis 2500 mg Kalium pro Tag. Der
zweite Schritt der Einsatz von Kaliumbindern, und schlie3lich Dialyse als dritter
Schritt.

Weitere wichtige Tipps, um Kalium zu sparen waren:

%+ Meiden von kaliumreichen Lebensmitteln

% Verzichten auf Dosenobst und -gemise bzw. zumindest Verwerfen der

Flussigkeit, die besonders kaliumreich ist

+» Gemiuse und insbesondere Kartoffeln wassern bzw. klein schneiden und in
reichlich Wasser kochen [LANDTHALER, 2009] [SCHAPS et al., 2007]

5.3.1.3. Hyperphosphatamie

Eine Phosphatstauung tritt schon bei einer leichten Nierenfunktionsstorung
durch verminderte renale Ausscheidung auf. Das Phosphatproblem bei Dia-
lysepatienten kann durch mehrere Mdglichkeiten in den Griff bekommen wer-
den: durch die Dialyse selbst, eine phosphatarme Diat und den Einsatz von

Medikamenten und Phosphatbindern.

Phosphatbinder sind tbliche Medikamente fir Dialysepatienten. Es handelt sich
um effektive Medikamente, die Uber die Nahrung aufgenommenes und Uber-
schussiges Phosphat im Darm binden und damit verhindern, dass es ins Blut
gelangt. Wichtig bei der Einnahme ist, dass sie nicht zusammen mit anderen
Medikamenten eingenommen werden dirfen. Sie sollen dem jeweiligen Phos-
phatgehalt der Speise angepasst werden. Es ist wichtig, dass der Dialysepa-

tient selber lernt, mit einem Blick einzuschatzen, wie phosphatreich seine



Speise ist und wie viele Phosphatbinder somit nétig sind. [LANDTHALER, 2009]
[SCHAPS et al., 2007]

5.3.1.4. Hypovitaminose und Mineralstoffversorgung

Durch Proteinrestriktion sowie auch durch die Dialysebehandlung kommt es
haufig zu einer Unterversorgung an Vitaminen. Viele Vitamine sind im Korper
an Proteine gebunden und gehen damit Uber die Dialyse verloren. Davon be-
troffen sind vor allem Vitamin A, D und B12. Als kritisch zu betrachten ist haufig
auch die Versorgung mit Vitamin C, B1 und Folséure. Um einer Hypovitaminose
vorzubeugen, sollte daher eine Supplementierung dieser Vitamine in Betracht

gezogen werden.

Aufgrund von haufig auftretendem Vitamin D-Mangel ist meist auch die Versor-
gung mit Calcium, durch eine geringere Absorptionsrate, unzureichend. Daher
empfiehlt sich haufig auch eine Supplementierung mit Calcium. [DE LUIS und
BUSTAMANTE, 2008]

5.3.1.5. Sadure-Basen-Haushalt

Das optimale Saure-Basen-Gleichgewicht ist bei Dialysepatienten schwer zu
definieren. Einige Studien zeigten, dass sich eine Azidose gulnstiger auf das
Uberleben von Dialysepatienten auswirken kann. Eine metabolische Azidose
tritt bei renaler Insuffizienz sehr haufig auf. Studien zeigten, dass eine moderate
pradialytische Azidose mit einem besseren Erndhrungsstatus und geringerem

Mortalitats- und Hospitalisierungsrisiko im Zusammenhang steht.

Uber den genauen Zusammenhang zwischen metabolischer Azidose und dem
Uberleben von Dialysepatienten sind sich die Mediziner noch nicht ganz einig.
Wichtig in diesem Zusammenhang erscheint auf jeden fall, dass bei Dialysepa-
tienten grol3es Augenmerk auf Mangelernahrung, Appetitverlust und inadéaquate

Nahrungszufuhr gelegt werden sollte. [WU et al., 2006]



5.4. Weitere Begleiterscheinungen der Behandlung

5.4.1. Bluthochdruck

Auch Stoérungen des Blutdrucks treten bei Dialysepatienten sehr haufig auf. Als
Grundsatz gilt daher: ,wurzen statt salzen“. Die Kost sollte mdglichst salzarm
sein, und Salz durch frische Krauter und Gewdrze ersetzt werden. Stark gesal-
zene Lebensmittel sowie Fertigprodukte gilt es eher zu meiden. [LAND-
THALER, 2009]

5.4.2. Lebensqualitat und Schlafstérungen

Sehr haufig kommt es bei Dialysepatienten auch zu Schlafstérungen, Verlust an
Lebensqualitét und einer damit verbundenen eingeschrankten kognitiven Funk-
tion. Eine Studie aus Atlanta an 240 Hamodialysepatienten zeigte, dass unter
den Teilnehmern 60 Prozent an Schlafstorungen litten. Die Betroffenen zeigten,
neben einer geringeren kognitiven Funktion, haufig zusatzlich auch Stimmungs-
schwankungen und ein starkeres Schmerzempfinden. Dadurch konnte klar ge-
zeigt werden, dass Schlafstérungen bei Dialysepatienten sehr haufig sind und
zusatzlich ein Einfluss auf Kognition und Personlichkeit besteht. (KUTNER et
al., 2007)

In einer weiteren Studie aus Boston wurden 909 Dialysepatienten untersucht.
Darunter gaben 74,2 Prozent an, an Schlafprobleme zu leiden. Diese Patienten
hatten zusatzlich auch héhere Krankenversicherungskosten, eine héhere Medi-
kamentenaufnahme und zeigten geringere funktionelle Kapazitaten. Es kann
daher gesagt werden, dass Schlafstérungen bei Dialyse zusatzlich ein héheres
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Gebrechen sowie eine hoheres
Mortalitatsrisiko bedeuten. [UNRUH et al., 2006]
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Schlafqualitat und Mortalitat bei Dialyse
[UNRUH et al., 2006]

Es sind noch weitere Studien notig, da noch nicht ganz geklart ist, ob eine Ver-
besserung der Schlafqualitdt auch das Dialyse-Outcome verbessern wirde.
[UNRUH et al., 2006]

5.4.3. Psychologische Aspekte

Psychologisch gesehen kann die Phase, in der der Patient dialysepflichtig ist,

als schwierigste Phase der Erkrankung angesehen werden.

Entscheidende Punkte sind dabei:

< Enormer Zeitaufwand
% Abhangigkeit von der Maschine und dem klinischen Fachpersonal

¢+ Zusatzlicher Druck durch ein Diatregime

Wichtig fur die Bewaltigung dieser Probleme erscheint zunéchst vor allem die
Anpassung an die Dialysetherapie, dh. der Patient muss lernen, mit der Dialyse

zu leben.



Wichtige Punkte dabei sind vor allem:

% Akzeptanz der Erkrankung: Der Patient muss lernen, die Krankheit zu ak-
zeptieren, anstatt sie zu verdrangen oder andere dafir verantwortlich zu

machen

X/
°

Lebenswille: Die Entscheidung fir eine Dialyse ist auch immer die
Entscheidung weiterleben zu wollen. Wichtig fur die Patienten ist daher,

ihre Tage auch weiterhin mit Leben zu erfullen.

X/
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Disziplin: Disziplin ist in vielen Bereichen gefragt (Diat, Flussigkeitszufuhr,

Medikamenteneinnahme und Dialyseregime).

X/
X4

% Berufliche Entgliederung: Oft wird den Patienten geraten, ihre Arbeits-
stelle aufzugeben, weil diese sich mit der Dialysetherapie nicht vertrage
und es eine zu grol3e Belastung fur den Patienten ware. Dies ist aber als
kontraproduktiv zu bewerten, da gerade flr Dialysepatienten die tagliche
Arbeit wichtig ist, um das Selbstwertgefuhl zu starken, soziale Kontakte
aufrechtzuerhalten, die Alltagsnormalitat weitestgehend zu erhalten, und
sich von negativen Gedanken an die Erkrankung besser ablenken zu kon-

nen.

% Soziale Aktivitaten: Bei Dialysepatienten kann es sehr haufig zu innerem
Ruckzug und Vereinsamung kommen. Doch gerade in dieser Phase sind

soziale Kontakte und Aktivitaten sehr wichtig.

% Familienbeziehungen: Auch gute Familienbeziehungen sind gerade in
dieser Zeit sehr wichtig, da dadurch die Lebensqualitat gesteigert werden
kann und die belastende Zeit besser gemeistert wird.

X/

% Psychische Verarbeitung: Wichtig ist weiters, dass sich der Patient mit
der Krankheit und den belastenden Ereignissen auseinandersetzt. [EDEL-
MANN-WALT, 2007]

5.4.4. Korperliche Bewegung

Auch eine aktive Freizeitgestaltung sollte bei Dialyse ein wesentlicher Punkt der
Therapie sein. Hauptziel dabei ist die Steigerung des allgemeinen Wohlbe-

findens und eine Verbesserung der Lebensqualitat.



Positive Effekte durch ausreichend kdrperliche Bewequng:

% Steigerung der Muskelkraft und -masse

% Verbesserung von Flexibilitat und Koordination

% Steigerung der allgemeinen korperlichen Leistungsfahigkeit

% Verminderung und Normalisierung des Blutdrucks

% Verhinderung eines vermehrten Knochenabbaus

« Positiver Effekt auf Cholesterinspiegel und Glucosestoffwechsel

« Bessere Konzentrationsfahigkeit

AuBerdem kann durch eine aktive Freizeitgestaltung die Pflege von sozialen
Kontakten gefordert werden. [SPERSCHNEIDER, 2000]



6. TRANSPLANTATION

6.1. Allgemeines

Transplantationen sind und bleiben die optimale Therapie bei chronischen

Nierenerkrankungen wie auch dem Alport-Syndrom. Sie bieten dem Patienten

die besten Voraussetzungen bezuglich besserer Lebensqualitat und Lebenser-

wartung. Sie fuhren zu einer signifikanten Verbesserung der renalen Funktio-

nen, und sind auf Dauer auch kostengunstiger, als die sehr teuren Dialysebe-
handlungen. [SPERSCHNEIDER, 2000]

GrofRe Probleme der Transplantation sind durch folgende Fakten gekenn-

zeichnet:

Zunahme der Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium

Zunahme der Patienten auf der Transplantationswarteliste

Zu geringe Anzahl an Spendernieren

Organversagen nach der Transplantation

Viele Patienten sterben, wahrend sie auf ein Organ warten [SHRESTHA,
2009]

Es gibt jedoch bereits zahlreiche Strategien, um die oben erwahnten Fakten

positiv zu beeinflussen:

R/
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Verlangsamung des Fortschreitens der Nierenerkrankung: Dies kann
durch frihzeitige Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren erméglicht

werden.

Erhéhung der Anzahl von Spendernieren: Vor allem die Anzahl der Or-
gane von Lebendspendern sollte moglichst erhoht werden. Sie zeigen
deutlich guinstigere Auswirkungen auf das Langzeit-Uberleben des trans-
plantierten Organs. Derzeit ist eine finanzielle Entschadigung fiur Lebend-
spender im Gesprach. Wegen ethischen Problemen wird dies aber noch
diskutiert. [SHRESTHA, 2009]
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Verbesserung des Organuberlebens: Eine Abnahme von Organverlusten
nach der Transplantation kann neben der immunsuppressiven Therapie
auch uber einige Faktoren bei Spender und Empfanger vor und nach der
Transplantation entscheidend beeinflusst werden. Diese Einflussfaktoren
sind vor allem: Alter, Geschlecht, Leukozytenantigene und Dauer der Dia-
lyse beim Empfanger. Immer wichtiger wird das so genannte ,pre-emptive
renal transplant®. Das heildt, dass es vor beginnender Dialysebehandlung
bereits zu einer Transplantation kommt. Studien zeigten, dass es dadurch
im Vergleich zu einer Langzeit-Dialysebehandlung zu einem um 52 Prozent
geringerem Risiko fur Organversagen im ersten postoperativen Jahr
kommt. Die Dauer der Dialysebehandlung ist generell ein sehr starker Ein-
flussfaktor auf den Verlauf der Transplantation. So steht eine Langzeit-
Dialyse im Zusammenhang mit einem sehr schlechten Outcome nach der
Transplantation. Die Dauer der Dialysebehandlung hat damit signifikanten
Einfluss auf die Mortalitatsrate, vor allem bei Dialysebehandlungen von
Uber einem Jahr. Kirzere Dialysebehandlungen von unter 6 Monaten
haben noch keinen nachteiligen Effekt auf das Organtuberleben. [GOLD-
FARB-RUMYANTZEV et al., 2005] [SHRESTHA, 2009]

Zuteilung eines passenden Organs: Wichtig ist hierbei die Beachtung
von Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und Leukozytenantigenen.
Studien zeigten sehr schlechte Uberlebensraten fiir Organe von sehr alten
Spendern. Dies ist vor allem auf eine abnehmende glomerulare Filtration im
Alter zurtickzufiihren. Bei der Transplantation der Niere einer Frau auf ei-
nen Mann sieht man ebenfalls eine geringere Organlberlebensrate, da
Frauen kleinere Nieren haben, die weniger Nephrone besitzen. Die Leuko-
zyten-Ubereinstimmung ist auch ein sehr wichtiger Einflussfaktor. Bei guter
Ubereinstimmung zeigt sich im Durchschnitt eine um ca. 4 Jahre langere
Uberlebensrate. Bei durchgefiihrten Cross-match-Tests kann bei Inkompa-
tibilitat eine um 62 Prozent erhdohte Abstol3ungsgefahr festgestellt werden.
[SHRESTHA, 2009]



Bei bestehender chronischer Niereninsuffizienz und Dialysebehandlung wird
eine Transplantation als notwendig angezeigt. Indikationen sind chronisches
Nierenversagen und eine kostengunstige und effektive Art des Nierenersatzes.
Als Kontraindikationen gelten Kinder unter 5 Jahren und altere Menschen tber
70 Jahren, sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Immunsuppression wie zum
Beispiel bakterielle Infekte. Heutzutage sind Nierentransplantationen bei gutem
Gesundheitszustand bereits bis zum 70. Lebensjahr mdglich. Durch den Aktivi-
tatsverlust des Abwehrsystems im Alter werden die haufigen Abstol3ungsreakti-
onen sogar seltener beobachtet. [SPERSCHNEIDER, 2000]

Bei der Transplantation wird dem Patienten eine fremde Niere eingepflanzt. Die

eigenen, nicht mehr funktionsfahigen Nieren, bleiben im Koérper.

Unterschieden wird zwischen:

* Lebendniere, die meist ein Verwandter oder Bekannter dem Empfanger zur
Verfigung stellt

% Spende der Niere eines verstorbenen Menschen [EDELMANN-WALT,

2007]

Bevor der Patient in die Transplantationsliste aufgenommen wird, sind zahl-
reiche Untersuchungen notwendig, da eine Transplantation nur bei sehr gutem
Gesundheitszustand anzustreben ist. Patienten auf der Warteliste miissen auch

regelmanig hinsichtlich ihrer Transplantationsfahigkeit untersucht werden.

Bei Nierentransplantationskandidaten kommt es dann zusétzlich zu speziellen

obligatorischen Untersuchungen:

a) Diagnose: genaue Diagnose der bestehenden Erkrankung

b) Anamnese: allgemeine Anamnese, Nierenanamnese, Magenanamnese,
Angabe von Transfusionen, Raucheranamnese und Anzahl der Schwan-

gerschaften

c) Befunde: Uber Allgemeinzustand, Thorax-Roéntgen, 24-Stunden-Harn, Kor-

pergewicht und -gré3e, Befunde tber durchgefuhrte Nierenbiopsien



d) Verlauf unter Dialyse: Shuntverhéaltnisse (Art des Shunts, Blutfluss),
Haufigkeit und Art der Dialyse, Vertraglichkeit, Art des Dialysats, Gewicht-
verhalten, Menge an Harnstoff, Kreatinin, Kalium, Medikamente

e) Soziale und psychosoziale Situation: Beruf, Arbeitsfahigkeit, soziale
Kontakte, Familienverhaltnisse, Intelligenz

f) Spezielle Voruntersuchungen:

% Blutgruppe

% HLA-Typisierung, HLA-Antikérper, Immunologie

% Virusserologie

¢ Calcium-Phosphat-Haushalt

< Parathormon

% Gesamtes Blutbild

« Urinbakteriologie

% Gastroskopie

¢ Ultrasonografie des Abdomen (Leber und Gallenblase)

% Leberenzyme (GPT, LDH)

% Thorax-Rontgen

% EKG

% Urologische Untersuchung

% Uberpriifung des Zahnstatus

% Untersuchung der Extremitaten [LARGIADER et al., 1996]

6.2. Immunologische Bestimmungen der Vertraglichkeit

Vor der Transplantation missen einige immunologische Untersuchungen
durchgefiihrt werden, um sich zu vergewissern, dass dem Empfanger ein pas-
sendes Organ eingepflanzt und somit eine postoperative AbstoRungsreaktion

maoglichst vermieden wird.



<+ Cross-match-Test:

Dieser wird unmittelbar vor der Transplantation durchgefuhrt, um zu prifen,
ob ein potentieller Empfanger Antikorper gegen das Spenderorgan besitzt.
Es kommt zu einer getrennten Austestung gegen T-Zellen und B-Zellen des
Spenders. Positive Cross-match-Tests stehen in engem Zusammenhang

mit hyperakuten, humoralen Abstol3ungsreaktionen.

X/
°e

Antikdrper-Bestimmung:

Ist eine routineméaRige Bestimmung der lymphozytotoxischen Antikérper.

X/

% Erythrozytenantigene:

ABO-Antigene sind wichtige Transplantationsantigene. Eine Ubereinstim-
mung im ABO-System ist eine Voraussetzung fiir die Uberlebensrate des
Organs. Eine Inkompatibilitat fihrt zu einer um 30 Prozent niedrigeren Ein-
Jahres-Erfolgsrate. [EISMANN, 2000] [LARGIADER et al., 1996]

Nach der Transplantation Ubernimmt das neue Organ meist nicht sofort die
volle Funktion einer gesunden Niere. Es bendtigt eine gewisse Regenerations-
zeit, in der weitere Dialysebehandlungen notwendig sind. In seltenen Fallen
nimmt die transplantierte Niere ihre Funktion gar nicht auf, und muss nach kur-
zer Zeit wieder entfernt werden. [EISMANN, 2000]

Ein akutes Nierenversagen muss durch reichliche Hydrierung, Zytoprotektion
und hochkalorische Erndhrung mdéglichst verhindert werden. [LARGIADER et
al., 1996]

Vorteile der Transplantation sind vor allem:

% Zeitgewinn im Vergleich zur zeitaufwendigen Dialysetherapie

% Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit

% Verringerung von Ernahrungseinschrankungen

s Bessere Lebensqualitat und Wiederaufnahme der normalen beruflichen
Tatigkeiten [EDELMANN-WALT, 2007]



6.3. Frihkomplikationen

Nach der Transplantation kdnnen zahlreiche Frihkomplikationen auftreten:

< Arterielle Perfusionsstdrungen

¢ Urinabflussstdrungen

% Funktionsstorungen der Niere wegen Medikamententoxizitat
% Metabolische Stérungen

% Transplantatruptur

% Hamolytisch-uramisches-Syndrom

In den ersten Monaten nach der Transplantation ist eine regelmafiige ambu-
lante Kontrolle notwendig. Zunachst sind Abstande von 2 bis 3 Wochen zu
empfehlen, die dann auf 3 bis 6 Monate ausgedehnt werden kdnnen. Wichtig ist
die Kontrolle der Transplantatfunktion Gber Serumkreatinin und Harnstoffkon-
zentrationen, sowie Harnsaurekonzentration und Urinuntersuchung. Weiters
muss die immunosuppressive Therapie Uberwacht werden und der Patient auch

regelmanig auf Hypertonie untersucht werden.

Mogliche auftretende Spatkomplikationen:

¢+ Chronisch vaskulare AbstofRung

« Kardiovaskulare Stérungen

% Infektionserkrankungen wie Hepatitis B und C
% Malignome

% Katarakte

+ Osteoporose

% Osteonekrosen [LARGIADER et al., 1996]



6.4. Immunsuppressive Therapie und Abstol3ungs-
reaktionen

Da die verpflanzte Niere ein fremdes Gewebe darstellt, kann der Organismus
bestimmte humorale und zellulare Abwehrmechanismen des korpereigenen
Immunsystems in Kraft setzen. Diese richten sich gegen die fremden Gewebe-
antigene und fihren so zu einer AbstoRungsreaktion. Uber Laboruntersuchun-
gen wird daher vor jeder Transplantation eine genaue Blut- und Gewebeana-
lyse von Spender und Empfanger durchgefihrt, da der Schweregrad der Ab-
stoBung vor allem von dieser Ubereinstimmung abhangt. Durch den Einsatz
immunsuppressiver Medikamente wurde die Haufigkeit von immunologischen
Transplantationsabstof3ungsreaktionen inzwischen zwar deutlich reduziert, die
Abstol3ungsreaktion bleibt aber weiterhin ein Hauptproblem nach Nierentrans-
plantationen. Generell werden etwa 15 Prozent der Organe in den ersten 6 Mo-
naten nach der Transplantation abgestoRen. [BOHLER, 2008]

6.4.1 Abstol3ungsreaktionen

Bei den AbstoRungsreaktionen wird unterschieden zwischen:

% Akute humorale AbstoBung: Ist eine hyperakute Reaktion innerhalb von
Minuten bis Stunden. Ursache sind praformierte Antikorper des Empfan-
gers, die gegen die Lymphozytenantigene des Empfangers gerichtet sind.
Es kommt zu Antikorperbildung und Komplementaktivierung, welche zu
Fibrinablagerung und Thrombenbildung in kleinen Gefal3en fuhrt. Dies kann
sich oft schon bei der Operation duf3ern, indem das Organ mit Beginn der
Perfusion sofort eine blaugraue Farbe annimmt. Symptome sind Anstieg
des Serumkreatinin, sinkende Urinosmolaritat, Transplantatschwellung,
grippeéhnliche Symptome mit Unwohlsein und Fieber, Hypertonie und In-
appetenz. Vorgebeugt wird diese Reaktion heute vor allem durch Cross-

match-Untersuchungen vor der Transplantation.
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Akute zellulare AbstoBungsreaktion: Es kommt zu einer massiven zellu-
laren Infiltration des transplantierten Organs. Der Verlauf zieht sich tber
mehrere Tage, mit typischen klinischen Symptomen der Abstol3ungs-
reaktion (siehe akute humorale Reaktion). Es kommt dabei zu starker Ge-
webszerstérung und vermehrter Freisetzung von Mediatorsubstanzen. Die
Reaktion kann durch hochdosierte Immunsuppressiva sehr gut behandelt

werden.

Chronische AbstoR3ung: Ist eine langsame progrediente
Nierenfunktionsverschlechterung, die nach Monaten bis Jahren auftreten
kann. Der Verlauf ist sehr langsam, und es werden humorale und zellulare
Abwehrmechanismen eingeschaltet. Die Folge ist ein chronisches Trans-
plantatversagen. [BOHLER, 2008] [LARGIADER, 1996]

6.4.2 HLA-Antigene

In diesem Zusammenhang sind auch die HLA-Antigene zu erwéahnen. Sie sind

die priméaren Ausloser von immunologischen Abwehrreaktionen gegen Organ-

transplantate. Es kann ein signifikanter Einfluss des HLA-Systems auf den

Transplantationserfolg bestéatigt werden. Die HLA-Kompatibilitdt beeinflusst

akute und chronische Absto3ungen.

Je nach Spender wird unterschieden zwischen:

X/
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HLA-identische Geschwisterspende: beide HLA-Chromosome sind iden-

tisch. Nierenfunktionsrate nach 5 Jahren: 80 Prozent

HLA-Haplotyp-identisches Lebendtransplantat: ein HLA-Chromosom ist
kompatibel, das zweite ist inkompatibel. Nierenfunktionsrate nach 5 Jahren:
70 Prozent

Leichennierenspende: Beide HLA-Chromosomen sind inkompatibel.

Nierenfunktionsrate nach 5 Jahren: 60 Prozent



Das heil3t, nach 5 Jahren haben Transplantationen mit O unvertraglichen HLA-
Antigenen eine ca. 20 Prozent héhere Funktionsrate. Diese trifft aber aufgrund
sehr langer Wartelisten nur auf ca. 20 Prozent der Empfanger zu. [LARGIADER
et al., 1996]

6.4.3 Immunsuppressiva

Immunsuppressiva sind hoch wirksame Medikamente, die die Abwehrkrafte des
Organismus herabsetzen kdnnen. Nach einer Transplantation mussen Patien-
ten lebenslang immunsuppressive Medikamente einnehmen, um Absto3ungs-

reaktionen zu verhindern.

Mogliche Nebenwirkungen von Immunsuppressiva:

% Schwéachung des Immunsystems

% Malignome: Hauttumore, Lymphome, Kaposi-Sarkome, Kolon-Karzinome.
Generell ist zu sagen, dass das Risiko fur Malignome nach Nierentrans-
plantation 3 bis 5 Mal so hoch ist, als davor. [SHRESTHA, 2009]

% Virale Infekte: Herpes simplex, Herpes zoster, Zytomegalovirus, Epstein-

Barr-Virus, Hepatitis B und C
% Pilzinfekte

% Bakterielle Infekte: Staphylokokkeninfekte im Hautwundbereich oder an
Katheterschnittstelle [EISMANN, 2000] [LARGIADER et al., 1996]

Speziell bei Nierentransplantationen von Patienten mit Alport-Syndrom kommt
es haufig zur Organverlust durch eine Anti-Basalmembran-Glomerulonephritis.
Dabei bildet der Patient nach der Transplantation Antibasalmembran-Antikdrper
gegen das neue Antigen des Alpha-5-Proteins. Es treten dabei renale Schaden
an der Basalmembran auf. Dies war beispielsweise bei einer Studie von Kalluri
et al. 2000 bei 10 von 21 Patienten der Fall. Es konnten zwar bei allen mit Hilfe
von ELISA und Immunoblot Antikérper gegen die Alpha-3-, Alpha-4- und Alpha-
5-Kette des TyplV-Kollagens im Serum nachgewiesen werden, aber nur bei der

Halfte der Patienten entwickelte sich eine manifeste Anti-Basalmembran-Glo-



merulonephritis. Bei der glomerularen Basalmembran der Patienten kommt es
dabei zu abnormen Ablagerungen der Alpha-2-Kette von Laminin, die bei einer
gesunden Niere nicht zu sehen sind. Es wird vermutet, dass diese Ablagerun-
gen im Zusammenhang mit dem Verlust der Alpha-3-, Alpha-4- und Alpha-5-
Kette des TyplV-Kollagens stehen.

Diese Form der Glomerulonephritis tritt meist im ersten postoperativen Jahr
nach der Transplantation auf, und auch bei einer Retransplantation tritt es bei
einem sehr hohen Prozentsatz erneut auf. [ALSCHER und KUHLMANN, 2008]
[KALLURI et al., 2000] [SCHERBERICH, 2003]

6.5. Postoperative Erkrankungsrisiken

Nach der Transplantation kann es auch zum Ansteigen des Risikos fir einige

andere Erkrankungen kommen.

6.5.1. Virusinfektionen

Auch bei immer besser werdenden Transplantationsbedingungen hat das
Langzeitiberleben der Spenderorgane nicht zugenommen. Ein wichtiger Grund
sind virale Infektionen, die am Organversagen und der hohen Mortalitdt und

Morbiditat bei Nierentransplantierten sehr oft verantwortlich sind.

Zum zeitlichen Auftreten:

a) Im ersten postoperativen Monat sind Infekte meist Folge von Erregern,

die bei der Transplantation oder mit dem neuen Organ Ubertragen wurden.

b) Zwischen zweitem und sechstem Monat ist das Infektionsrisiko am
hdchsten. Die Dauer und Dosierung der Immunsuppression kénnen Infekte
begilinstigen. Weiters fallt auch die Inkubationszeit vieler Viruserkran-

kungen in diesen Zeitraum.

c) Nach den ersten 6 Monaten nimmt bei guter Transplantatfunktion die
Infektanfalligkeit ab. Bei schlechter Funktion kénnen chronische Infekte die
Folge sein. [WEIKERT und BLUMBERG, 2008]



Es gibt viele mogliche Viruserkrankungen, die auftreten kdnnen, wobei das
Cytomegolovirus (CMV) sicher das haufigste ist.

6.5.1.1. CMV (ein Beta-Herpes-Virus):

Ist eines der haufigsten und bekanntesten Pathogene. Die Mehrheit der Spen-
der und Empfanger haben eine latente CMV-Infektion zum Zeitpunkt der Trans-
plantation. Bei Nierentransplantierten kann eine Infektion akut oder als Reakti-
vation eines latenten Virus auftreten. Akute Infektionen treten besonders haufig
zwischen erstem und drittem Monat nach der Transplantation auf, da zu diesem
Zeitpunkt die Immunsuppression am Maximum ist.

Ein erhohtes Risiko fur CMV steht im Zusammenhang mit einer erhdhten Auf-
nahme von Immunosuppressiva. Ubliche Symptome, die auftreten kénnen sind
Fieber, Unwohlsein, Leukopenie, Thrombozytopenie, Gastroenteritis, Pneumo-
nie und Hepatitis. Die Art der Immunosuppression kann die Starke und Art der
Viruserkrankung beeinflussen. Patienten mit CMV haben generell eine ge-
ringere Organ-Uberlebensrate. Dies kann ein direkter Effekt auf das Spender-
organ sein, oder eine indirekte Konsequenz der Infektion.

Um CMV zu vermeiden, sind vor der Transplantation serologische Screenings
fur Antikorper beim Spender und Empfanger notwendig, um Risikopatienten fir
eine Infektion zu erkennen, und unmittelbar nach der Transplantation praventive
Malinahmen einleiten zu konnen. Die Behandlung von CMV beinhaltet eine
Kombination aus Immunmodulatoren, antivirale Therapie und eine Reduktion

der Immunosuppression.

6.5.1.2. Respiratorische Viren

Neben CMV sind auch respiratorische Viren sehr haufig. Darunter zum Beispiel
Adenoviren, Influenzaviren, Rhinoviren und Coronaviren. Sie kdnnen zu schwe-
ren respiratorischen Erkrankungen fihren, wie zum Beispiel Bronchitis oder

Pneumonie.



6.5.1.3. Harnwegsinfektionen

Auch Harnwegsinfektionen sind typische postoperative Infekte, die etwa 30 bis
60 Prozent der nierentransplantierten Patienten in den ersten 4 Monaten nach
der Transplantation betreffen. [BOHLER, 2008]

Virale Infektionserkrankungen haben also auch weiterhin einen signifikanten
Einfluss am Outcome von nierentransplantierten Patienten. Auch wenn sich
praventive MaRnahmen deutlich verbessert haben, haben Immunosuppressiva
immer noch grof3en Einfluss auf die Entwicklung schwerer viraler Infektionen.
[BOHLER, 2008] [WEIKERT und BLUMBERG, 2008]

6.5.2. Ubergewicht

Das Risiko fiir Ubergewicht ist nach erfolgreicher Nierentransplantation eben-
falls erhoht. Ursachen dafir kdnnen sein: Medikamente, die den Appetit ver-
starken, neu gefundener Genuss und Freude am Essen aufgrund von wegfal-
lenden Diaten oder uneingeschrankter Nahrungsmittelauswahl. Zahlreiche Stu-
dien zeigen, dass ein hohes Korpergewicht und hoher BMI nach einer Nieren-
transplantation das Risiko eines Organversagens in den ersten drei postopera-
tiven Jahren steigern kann. Wahrend sich ein erhdhtes Koérpergewicht bei Dia-
lysepatienten durchaus positiv auswirken kann und einer Mangelernahrung ent-
gegenwirkt, sollte Ubergewicht nach der Transplantation vermieden werden, da
neben dem signifikanten Einfluss auf ein Organversagen auch das Risiko fur
kardiovaskulare und andere Folgeerkrankungen gesteigert werden kann und so
ein hohes Risiko fur Nierenversagen besteht. [JAHROMI et al., 2009]

6.5.3. Kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren

Kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren sind die haufigste Todesur-
sache bei Dialysepatienten und Nierentransplantierten. Auch wenn das Out-
come nach erfolgreichen Nierentransplantationen immer besser wird, bleibt die
Lebenserwartung reduziert. Vor allem Risikofaktoren fir kardiovaskulare Er-
krankungen, wie zum Beispiel Ubergewicht, Hyperlipidamie, Hypertonie und

Diabetes kdnnen postoperativ zu chronischer Organ-Nephropathie fihren und



sind meist einer der Hauptgrinde fur den Verlust von Spenderorganen im
ersten Jahr nach der Transplantation. Studien zeigten, dass nach der Trans-
plantation bei vielen Patienten das Risiko fur Diabetes, Hypertonie, Uberge-
wicht, Hypercholesterinamie und Hyperhomocysteinamie erhoht ist. [BOHLER,
2008] [GUIDA et al., 2007]

Eine Studie von GUIDA et al., 2007 aus ltalien zeigte, dass sich spezielle Er-
nahrungsinterventionen vor allem im ersten Jahr nach der Transplantation posi-
tiv auf Gesundheitsaspekte wie metabolische Balance, Korperfett, BMI, Cho-
lesterinspiegel und gute Blutzucker- und Triglyceridwerte auswirken, und damit
das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Nierenversagen reduzieren.
Speziell im ersten Jahr nach der Transplantation treten korperliche Ver-
anderungen betreffend Korpergewicht, BMI und Blutfettwerte vermehrt auf. In
dieser Zeit sind Erndhrungsinterventionen besonders wichtig, um die Er-
nahrungsgewohnheiten der Patienten langfristig positiv zu beeinflussen.
[GUIDA et al., 2007]

Die Uberlebensrate der Organe im ersten postoperativen Jahr hat sich in den
letzten Jahren deutlich verbessert. Dies ist vor allem auf den besseren Einsatz
von Anti-immunosuppressiva und auf eine bessere Behandlung von Infektions-
erkrankungen zurtickzufuihren. Das Langzeitiberleben der Organe konnte aller-
dings nicht wirklich verbessert werden. Die Ursachen und Behandlung von
kardiovaskularen Erkrankungen in diesem Zusammenhang werden immer mehr
untersucht, denn verminderte Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen
kobnnen auch mit einer verminderten Mortalitat und Morbiditat in Verbindung
gebracht werden. [BECKER-COHEN et al., 2006] [GUIDA et al., 2007]



6.5.4. Knochenerkrankungen

Knochenerkrankungen sind typische Komplikationen nach Nierentransplan-
tationen. Haufig kommt es vor allem 6 bis 12 Monate nach erfolgreicher
Nierentransplantation auch zu einer rapiden Abnahme der Knochendichte und
damit zu einer Zunahme des Frakturenrisikos. Am haufigsten treten Frakturen
von Hufte und Ful3, sowie Veranderungen der Wirbelsaule auf. Zahlreiche Stu-
dien zeigten weiters eine mdgliche Abnahme der Osteoblastenzahl, Knochen-

deformationen und eine verzégerte Mineralisierung.

Diese Veranderungen kann man auch deutlich in der folgenden Abbildung 10
erkennen. Postoperativ ist die Oberflache des Osteoids — das ist die weiche,
noch nicht mineralisierte Grundsubstanz des Knochengewebes, die von Oste-
oblasten gebildet wird — von sehr vielen Osteoblasten bedeckt, wohingegen die
Zahl der Osteoblasten 21 Tage nach der Transplantation schon deutlich abge-
nommen hat. [WEISINGER et al., 2006]

.-e -

A - “A ea
‘#9*  Osteoblasts / .~

-
Osteoblasts - = .-

',ﬁ"

Pre-transplant 21 days Post-transplant

Abbildung 10: Knochenbiopsie vor, und 21 Tage nach der Transplantation
[WEISINGER et al., 2006]



Interventionen, die dies beeinflussen konnten: Knochenstatus vor der Trans-
plantation, Einnahme von Glucocorticoiden, Hypophosphatamie, Vitamin D-
Haushalt und Immunosuppressiva. Praventive MaRnahmen kdénnen zu Vorteilen
bei vielen Patienten fuhren, vor allem im ersten Jahr nach der Transplantation.
Therapien werden vor allem bei Risikopatienten in Betracht gezogen, dh. bei
Patienten mit bereits bestehender geringer Knochendichte bzw. Knochener-
krankungen, oder bereits durchgemachten Frakturen. Sinnvoll fur die Praven-
tion ware vor allem die Einnahme von Vitamin D, Calcium und Bisphosphaten.
Je mehr Zeit nach der Transplantation vergeht, desto groR3er ist das Fraktur-
risiko.

Allgemein kann gesagt werden, dass etwa 44 Prozent der Patienten innerhalb
der ersten 5 Jahre nach der Transplantation mindestens eine Fraktur erleiden.
Ein bereits wahrend der Dialysezeit durchgemachter Bruch kann spater das
Risiko fur eine Fraktur verdoppeln. Daher werden fiur nierentransplantierte Pa-
tienten alle 1 bis 2 Jahre Roéntgenuntersuchungen und Messungen der
Knochendichte empfohlen. [WEISINGER et al., 2006]

6.6. Ernahrungstherapie nach Nierentransplantation

Nach der Transplantation sollte je nach Serumkreatinin die Ernahrungstherapie
wie bei chronischer Niereninsuffizienz beibehalten werden. Die zahlreichen
Komplikationen, die nach der Transplantation auftreten kdnnen, sollten diate-
tisch mitbehandelt werden. Darunter Hypertonie, steroidinduzierter Diabetes
Mellitus, Hyperurikdmie und Hyperlipoproteinamie. Bei chronischer Abstol3ung
bzw. progredienter Verschlechterung der Nierenfunktion sollte eine weitere mo-
derate Eiweil3restriktion angestrebt werden. [BOSCH, 2004]



Hauptziele der Erndhrungstherapie nach Nierentransplantationen:

o
S

*

Aufrechterhaltung bzw. Normalisierung von Energiehaushalt und Protein-

speicher
% Verminderung des Infektionsrisikos
% FoOrderung der Wundheilung

+ Homdoostase des Elektrolythaushalts

Langfristige Ziele:

% Aufrechterhaltung eines optimalen Ernahrungsstatus mit Ernahrungs-
umstellung, Lebensstiimodifikation, salz- und fettarme Kost und aus-

reichend Bewegung

% Nebenwirkungen der Immunsuppressiva entgegenwirken [TRITT, 2001]

Wichtigstes Ziel der Erndhrungstherapie nach der Transplantation ist, dass ein
adaquater Ernahrungszustand des Patienten erhalten bzw. erreicht wird. Durch
die Einnahme zahlreicher Medikamente, vor allem der Immunsuppressiva,
kommt es haufig zu gesteigertem Appetit und damit zu deutlicher Gewichtszu-
nahme und Veranderungen der Kérperzusammensetzung. Dadurch treten hdu-
fig Komplikationen auf wie zum Beispiel Adipositas, Hyperglykdmie, Diabetes
Mellitus, Dyslipidamie, Hyperkaliamie, Hypertonie, Hyperhomocysteinamie, Hy-
perurikdmie und Malnutrition. [MARTINS et al., 2004]

Die Erhaltung eines adaquaten Ernahrungszustands ist vor allem wichtig, um
Wundheilung und Muskelaufbau zu unterstiitzen, das Risiko fur Infektionen zu
vermindern und mdglichen Nebenwirkungen der Medikamente entgegen zu
wirken. Daher sollte nach der Transplantation eine Fehlerndhrung vermieden
werden, vor allem auch, um das Outcome des transplantierten Organs zu
verbessern. [TRITT, 2001]



Sobald das eingepflanzte Organ vollstandig funktionsfahig ist und den Elektro-
lyt- und Wasserhaushalt regulieren kann, wird eine Energiezufuhr von 30 bis 35
kcal/kgKG/d und eine Proteinzufuhr von 1,2 bis 1,4 g/kgKkG/d empfohlen. Ge-
nerell sollte die Erndhrung aber den Serumkreatininwerten angepasst werden.
[TEPLAN et al., 2009] [TRITT, 2001]

Es erscheint wichtig, dass auch nach erfolgreicher Nierentransplantation bei
einem Patienten mit dem Alport-Syndrom der Erndhrungsstatus regelmafig
erhoben wird, um mogliche Mangel- bzw. Ubererndhrung rechtzeitig zu diag-
nostizieren und ihr entgegenzuwirken. [HASSE, 2001]

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haben ein besonders hohes Mor-
talitatsrisiko. Durch eine erfolgreiche Transplantation werden sowohl Lebens-
qualitat, als auch Lebenserwartung deutlich erhdoht. Es kann gesagt werden,
dass die Lebenserwartung nach erfolgreicher Nierentransplantation sogar 3 Mall
so hoch ist, als bei einem Verbleib auf der Warteliste. Vor allem die Qualitat des
Transplantats wirkt sich entscheidend auf die Uberlebensrate des Organs und
des Patienten aus. Wichtige Risikofaktoren fur den Organverlust sind vor allem
vorherige Dialysebehandlungen. Eine pre-emptitive Transplantation kann, wie

schon erwahnt, ein weitaus geringeres Risiko flr einen Organverlust darstellen.

Abschliel3end sei bemerkt, dass Transplantationen trotz des Risikos und der
moglichen Komplikationen, die in diesem Zusammenhang auftreten kénnen, die
optimale und einzig wirklich wirksame Therapie beim Alport-Syndrom sind, da
sie neben der renalen Funktion auch Lebenserwartung und Lebensqualitat
deutlich verbessern. [BOHLER, 2008]



/. SCHLUSSBETRACHTUNG

Die in der vorliegenden Arbeit besprochene Problematik der Erndhrungsthera-
pie bei chronischen Nierenerkrankungen ist ein sehr komplexes Thema, uber

das bereits zahlreiche Studien vorliegen.

Bisher gibt es keine spezifische Therapie beim Alport-Syndrom, doch diate-
tische MalRnahmen und ein optimaler Ernahrungsstatus scheinen einen positi-
ven Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung zu haben.

Diskutiert wird der Einsatz von ACE-Inhibitoren, denen eine renoprotektive Wir-
kung nachgesagt wird, und die mdglicherweise das Fortschreiten der renalen
Erkrankung verlangsamen konnen. Weitere Humanstudien werden aber noch

bendtigt.

Weiters wurden auch bereits eine Reihe von molekularbiologischen Erkenntnis-
sen gewonnen, die eine Gentherapie ins Gesprach bringen. Die Ergebnisse

sind aber noch nicht sehr aussagekréaftig und weitere Studien somit notwendig.

Diatetische Mal3nahmen sind beim Alport-Syndrom, in Abhangigkeit vom Grad
der Niereninsuffizienz, ein sehr wichtiger Punkt. Ein guter Ernahrungsstatus
kann sich positiv auf Mortalitat, Morbiditat und den Verlauf der renalen Erkran-
kung auswirken. Am wichtigsten erscheint dabei eine Restriktion von Nah-
rungseiweild. Die Restriktion richtet sich dabei je nach Stadium der Nierener-
krankung und betragt zwischen 1 g und 0,3 g/kgkG/d an Eiweil3. Weiters sollte
die Kost arm an Kochsalz und Kalium sein. Besonderes Augenmerk ist auch auf
die Flussigkeitsaufnahme zu legen, da die Niere mit fortschreitendem Funk-
tionsverlust die Fahigkeit verliert, Wasser und harnpflichtige Substanzen auszu-
scheiden. Sie sollte daher dem jeweiligen Stadium der Niereninsuffizienz ange-
passt werden.

Auch ein Gleichgewicht des Calcium- und Phosphathaushalts ist wichtig. Zur
Regulation sollte die Phosphataufnahme Uber die Nahrung reduziert werden.

Zusatzlich wird die Einnahme von Phosphatbindern empfohlen.



Wichtig ist ebenso die optimale Einstellung und Regulierung des Blutdrucks.
Hypertonie, die bei Nierenerkrankungen sehr haufig auftritt, kann die renale

Funktion zuséatzlich verschlechtern.

Der Erndhrungsstatus sollte regelméafig tberpruft werden und neben diate-
tischen MalRnahmen sind Dialyse und Transplantation mdgliche Therapien.

Eine Dialyse wird spatestens mit Auftreten der terminalen Niereninsuffizienz
(Uramie) notwendig. Vor allem wéahrend der Dialysezeit ist eine Ernahrungs-
therapie sehr wichtig. Die grof3te Problematik der Erndhrungstherapie bei Dia-
lyse ist, dass trotz notwendiger Restriktionen einer Mangelernéahrung erfolgreich
entgegengewirkt werden muss. Ziel ist es vor allem, die Erndhrung so zu ge-
stalten, dass die uramische Toxizitdt minimiert und gleichzeitig das Auftreten
von Mangelzustanden vermindert wird. Durch das bestehende Diatregime mit
zusatzlich sehr hohen Nahrstoffverlusten Uber die Dialysebehandlung ist das

Risiko fur eine Malnutrition bei diesen Patienten sehr hoch.

In dieser Phase wird eine Proteinzufuhr von 1 bis 1,2 g pro Tag empfohlen, um
Proteinverluste Uber das Dialysat zu kompensieren. Die Energieaufnahme sollte
dabei um die 30 kcal/kgKG/d betragen. Wichtig ist zudem, dass der Calcium-
und Phosphathaushalt im Gleichgewicht bleibt und eine Hyperkalidamie Uber
diatetische MalRnahmen verhindert wird. Durch N&hrstoffverluste tber die Dia-
lysebehandlung und das zusatzliche Diatregime treten sehr haufig auch Hypo-
vitaminosen auf, die, wenn notig, mittels Supplementierung ausgeglichen wer-

den sollten.

Die einzig wirklich erfolgreiche Therapie beim Alport-Syndrom sind und bleiben
allerdings Transplantationen. Sie verbessern nicht nur die renale Funktion, son-
dern fuhren auch zu einer deutlichen Verbesserung der Lebenserwartung und

Lebensqualitat.



Nach der Transplantation sollte, je nach Serumkreatinin, die Ernahrungsthera-
pie wie bei chronischer Niereninsuffizienz beibehalten werden. Wichtig ist in
dieser Phase, dass auch Komplikationen und Folgeerkrankungen der Trans-
plantation diatetisch behandelt werden. Hauptziel der Erndhrungstherapie ist
die Aufrechterhaltung bzw. Normalisierung eines optimalen Ernahrungsstatus

mit langfristiger Erndhrungsumstellung und Lebensstilmodifikation.



8. ZUSAMMENFASSUNG

Chronische Nierenerkrankungen sind sehr haufige und schwerwiegende Er-
krankungen. Dazu zahlt auch das Alport-Syndrom. Es wird als hereditare pro-
grediente Nephritis bezeichnet und ist eine angeborene, fortschreitende
Nierenentzindung. Die Ursache liegt in verschiedensten Mutationen der Alpha-
Kette des Typ IV-Kollagens, welches den Hauptformgeber der glomerularen
Basalmembran darstellt und auch in anderen Geweben im Korper, wie zum
Beispiel im Auge und Ohr, zu finden ist. Es kommt zu einer fortschreitenden
Einschrankung der Nierenfunktion, verbunden mit extrarenalen Symptomen wie
Innenohrschwerhdrigkeit und Augenveranderungen. Der Erbgang ist unter-
schiedlich, am haufigsten kommt es aber zu einer X-chromosomalen Verer-

bung.

Es gibt keine spezifische Therapie gegen das Alport-Syndrom. Neben diate-
tischen MalBhahmen sind Dialyse und Transplantationen erfolgreiche Thera-
piemoglichkeiten. Der wichtigste Punkt der Ernahrungstherapie beim Alport-
Syndrom ist, wie bei jeder anderen chronischen Nierenerkrankung, eine
Proteinrestriktion, die sich je nach Stadium der Erkrankung richtet. Wichtig
dabei ist das richtige Mal3 zwischen zu viel und zu wenig, da eine Mangel-

ernahrung in jedem Fall verhindert werden muss.

Eine Dialyse wird notwendig, wenn die Niere wichtige Ausscheidungsfunktionen
nicht mehr Gbernehmen kann und eine Urdmie droht. Die beste Therapiemég-
lichkeit ist eine Nierentransplantation. Sie verbessert die Lebensqualitat, Le-
benserwartung und fihrt zu einer signifikanten Verbesserung der renalen Funk-

tion.

Beim Alport-Syndrom handelt es sich um eine seltene, aber schwerwiegende
Erkrankung, flr die es bis heute keine erfolgreiche Behandlungsmaglichkeit
gibt. Die einzig wirklich wirksame und erfolgreiche Therapie sind und bleiben

Nierentransplantationen.



9. SUMMARY

Chronic kidney diseases are very frequent and severe illnesses. The Alport-
Syndrome is a very serious inherited kidney disease as well. It is also known as
herditary nephritis and it is an hereditary, progressive inflammation of the kid-
ney. It is caused by various mutations of the alpha-chain of the type IV collagen,
which is a very important part of the glomerular basement membrane. The con-
sequence of this genetic defect is a progressive restriction of the renal function,
which leads to renal failure mostly in the second or third decade of life. There
are other associated clinical features as well, like ocular defects and hearing

loss.

The inheritance is different, but most common is an x-linked Alport-Syndrome
caused by mutations in COL4AS5. There is no spezific treatment known to affect
the pathologic process or to alter the clinical course of kidney disease. A diet
low in proteins seems to be a good dietary treatment to slow the progress of the
renal failure. Very important and successful therapeutic possibilities are dialysis

and transplantation.

Dialysis is the therapy of choice when the organ can not work any more and
uremia threats. But the best method of therapy is a transplantation, because it

improves the renal failure as well as the quality of life and life expectancy.

The Alport-Syndrome is very rare but severe and until today there is no real
specific treatment. The only really successful therapy is renal transplantation.
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