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138 6 Leitsymptome der Nephrologie

Tab. 6.3 Nichtglomeruldre und glomerulére Ursachen der Hamaturie (Forts.)

Nichtglomerulére Ursachen Glomerulare Ursachen

Traumata

Vaskulare Stérungen (Niereninfarkt, Nierenvenenthrom-
bose, Embolien)

Benigne Prostatahyperplasie

Schistosomiasis

6.6 Nephritisches Syndrom

Nierenerkrankungen, die mit einem nephritischen Syndrom einhergehen, sind
IgA-Glomerulonephritis, Goodpasture-Syndrom, ANCA-assoziierte Vaskulitis,
verschiedene Infektionen (HIV, HBV, HCV, Endokarditis, Sepsis, Lues, Malaria,
Mykoplasmen, Schistosomiasis), rasch progrediente Glomerulonephritis, post-
infektiose Glomerulonephritis, membranoproliferative Glomerulonephritis, pa-
raneoplastisch (Lymphome, solide Tumoren).

Diese Einteilung ist jedoch nicht absolut zu sehen, da manche Erkrankungen sich
sowohl nephrotisch als auch nephritisch duflern kénnen.

Klinik  Arterielle Hypertonie, glomerulare Himaturie (Leitsymptom; aktives
Urinsediment), Odeme (Volhard-Trias), subnephrotische Proteinurie, Zylindurie,
Oligurie und Einschriankung der GFR bis hin zum akuten Nierenversagen.

D Komplikationen des nephritischen Syndroms
® Lungenodem
e Oligurie/Anurie
® Makrohdmaturie

6.7 Oligurie/Anurie

Oligurie Harnausscheidung < 500 ml/d
Anurie Harnausscheidung < 100 ml/d

Ursachen
® Prirenale Ursachen:
- Schock: traumatisch, anaphylaktisch, kardial, hamorrhagisch
- Storung der Herz-Kreislauf-Funktion, Hypotonie
- Volumenmangel
e Renale vaskulire Ursachen: Thrombose, Embolie, Stenose
® Postrenale Ursachen: Obstruktive Uropathie (Harnleiterokklusion durch
Tumor/Stein, Prostatahyperplasie, Harnrohrenstenose)

Anamnese Medikamente, bekannte Nierenerkrankungen, Vorerkrankungen
(Sepsis, Hypotonie, Blutungen, Thrombosen, Embolien, Nierensteine, Prosta-
tahypertrophie), Trinkmenge, Urinmenge, Urinfarbe.
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Diagnostik  Klinische Untersuchung (Zeichen einer Exsikkose oder eines Harn-
verhalts?), Bilanzierung des Pat. mit Dokumentation der Einfuhr und Ausfuhr, RR,
Bestimmung der fraktionierten Harnstoffexkretionsrate, Urinsediment, Nephelo-
metrie, CRP, BB, LDH.

6.8 Polyurie

Polyurie-Polydipsie-Syndrom ~ Gesteigerte Wasserdiurese mit hypotoner Polyurie
(Urin-Osmolaritit < 300 mOsm/kg H,0O) infolge einer verminderten AVP ver-
mittelten Harnkonzentrierung.

Ursachen
® Zentraler Diabetes insipidus (50 %):
- Idiopathisch

- Nach Schidel-Hirn-Trauma
- Neoplasien (Menigiom, Kraniopharyngeom, Gliom, Astrozytom, Dys-
germinom, Metastasen, Lymphome)
- Vaskuldr (Aneurysmata, Blutungen zerebral, Apoplex)
- Granulomatose Erkrankung (Sarkoidose, Histozytose)
- Entziindlich (Menigitis, Enzephalitis)
- Hydrozephalus
- Zysten suprasellar
- Lymphozytare Neurohypophysitis
- Kongenital (Wolfram Syndrom [autosomal rezessiv], AVP-Neurophysin-
Mutation [autosomal dominant])
® Renaler Diabetes insipidus (5-10%):
- Elektrolytstorungen (Hypokalidmie, Hyperkalzimie)
- Medikament6s (Lithium, Alkohol, Gentamycin, Cisplatin, Kontrastmittel,
Furosemid, Colchicum u.a.)
- Vaskulér: Sichelzellandmie
- Infiltrierende Erkrankungen (Sarkoidose, Sjogen-Syndrom, multiples
Myelom, Amyloidose)
- Kongenital (AVP-V2-Rezeptor-Mutation [x-chromosomal rezessiv],
AQP2-Wasserkanal-Mutation [autosomal rezessiv])
® Primire Polydipsie (40-45 %):
- Psychogen (Zwangsstorung, Schizophrenie)
- Dipsogen (Herunterregulation des Durstempfindens)
e Diabetes insipidus gravidarum (selten): gesteigerter AVP-Metabolismus
durch plazentaexprimiererte Vasopressinase
e Diabetes mellitus (osmotische Diurese bei Glukosurie)
® Polyurisches Nierenversagen (osmotische Diurese bei vermehrter Natriurese)
e Fanconi-Syndrom (osmotische Diurese bei Verlust von Elektrolyten tiber den
Urin)

Diagnostik

e ) Abb.6.5

e Blutzucker, Elektrolyte, Himatokrit, Urin- und Serumosmolaritit, Copeptin,
Kreatinin, Harnstoff, GFR, Bilanzierung, Natrium im Serum und Urin
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Serum- Serum- Urin-
Natrium osmolaritat osmolaritat
| < 250 mmol/l | | > 300 mmol/l |—> Osmotische Diurese:
Diabetes mellitus, Kontrast-
- mittel, Manitol, Hyperkalzamie,
Copeptin Hypokali&mie, Harnstoff (bei
proteinhaltiger Erndhrung)
Diuretika, Rtickbildung einer
akuten Tubulusnekrose,
| < 21,4 pmol/ | | > 21,4 pmol/ | medullarzystische Erkrankung
Stimuliertes Copeptin Diabetes
nach 3% NaCl-Test insipidus renalis
| < 4,9 pmol/l | | > 4,9 pmol/l |

Diabetes insipidus | | Psychogene
centralis Polydipsie

Abb. 6.5 Diagnostischer Algorithmus bei Polyurie [L143]

Therapie

e Zentraler Diabetes insipidus: Desmopressin-Therapie (nasal, initial 5 ug vor
dem Schlafengehen, dann Dosiserhéhung in Abhingigkeit von Nykturie und
Polyurie, mittlere Dosis 5-20 pug 1-2x/d)

e Renaler Diabetes insipidus: Thiaziddiuretika (Induktion einer milden
Volumendepletion — Resorption von Salz und Wasser im proximalen Tubulus
— Reduktion des Volumens an ADH-sensitivem Wasser im Sammelrohr — ca.
50 % verminderte Ausscheidung), nichtsteroidale Antiphlogistika (Antago-
nisierung des Effekts von ADH)

® Polydypsie: salzarme Kost, ggf. psychiatrische/psychologische Mitbetreuung

6.9 Dyspnoe

Der hdufigste Grund fiir Dyspnoe bei Dialysepatienten ist eine akute oder chronische
pulmonale Uberwisserung bei Oligurie/ Anurie und zu hoher Trinkmenge im langen
dialysefreien Intervall. Diese duf3ert sich typischerweise als Belastungsdyspnoe oder
Orthopnoe. Auch die renale Anédmie kann bei Patienten zu Dyspnoe beitragen. Nicht
zu vergessen ist jedoch, dass neben der pulmonalen Stauung oder Pleuraergiissen
bei Dialysepatienten und bei Pat. mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz
auch alle anderen Differenzialdiagnosen der Dyspnoe mdglich sind.

Ursachen p Tab. 6.4
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6.9 Dyspnoe

Tab. 6.4 Allgemeine Ursachen akuter und chronischer Dyspnoe

Lokalisation | Akute Dyspnoe Chronische Dyspnoe
der Ursache
Obere Anaphylaxie/Larynxédem Tumoren im Bereich des
Atemwege Pharynx
Fremdkorperaspiration Struma
Vocal Cord Dysfunction Trachealstenose
Verletzung Kompression durch Raum-
forderungen
Infektionen im Bereich des Pharynx | Stimmbandlahmung
Thorax Akutes Koronarsyndrom Koronare Herzerkrankung
ﬂ':;?e/ Akutes Lungenddem, Chronischer Perikarderguss
Akute Lungenembolie Chronische Herzinsuffizienz
Akute dekomponierte Herzinsuffi- Trainingsmangel
zienz
Kardiomyopathie Chronische Herzklappen-
erkrankung
Akute Herzklappendysfunktion Chronische Arrhythmien
Akute Arrhythmien Pericarditis constriktiva
Perikarderguss/~tamponade Zwerchfellhochstand
Rippentraktur/instabiler Thorax Pleurosis carcinomatosa
Pneumomediastinum/Pneumothorax | Pleuraerguss
Pleuraerguss Asthma bronchiale
Asthmaanfall COPD, chronische Bronchitis,
Lungenemphysem
Exazerbierte COPD Chronische interstitielle Lun-
generkrankung
Lungenkontusion Zystische Fibrose
Exogen-allergische Alveolitis Sarkoidose
Pulmonale Hypertonie
Pulmonaler Rechts-Links-Shunt
Neuromus- | Apoplex Amyotrope Lateralsklerose
kular/zZNS X x
Chronische neuromuskulére
Erkrankungen
Polymyositis/Dermatomyositis
Speicherkrankheiten
Toxisch- Ketoazidose Metabolische Azidose z.B. bei
metabolisch chronischer Niereninsuffizienz

CO-Vergiftung

Vergiftung mit Salicylaten/Organo-
phosphaten




142 6 Leitsymptome der Nephrologie

Tab. 6.4 Allgemeine Ursachen akuter und chronischer Dyspnoe (Forts.)

Lokalisation | Akute Dyspnoe Chronische Dyspnoe
der Ursache
Sonstige Akuter Hb-Verlust Chronische Anamie
Fieber Skoliose
Sepsis Vermehrter Bauchumfang
(Adipositas, Schwangerschaft,
Aszites)

Panikstérung

Hyperventilation

Auch bei Patienten mit milder bis moderater Niereninsuffizienz be-
steht bereits eine enge Korrelation zwischen der Einschrankung der
glomerulédren Filtrationsrate und dem Risiko von Tod, kardiovaskuldren
Ereignissen und Krankenhausaufenthalten (Ron et al. 2013).

e Ursachen hierfiir sind die akzelerierte Arteriosklerose (Intima-Media-
Hypertropie) und die linksventrikulire Hypertrophie.

)

" Bei Dyspnoe auch immer an die Differenzialdiagnose eines akuten Myokard-
infarkts oder einer dekompensierten Herzinsuffizienz denken. Umgekehrt
kann eine kardiale Erkrankung zu akuter oder chronischer Niereninsuffizienz
fithren (Stichwort kardiorenales Syndrom).

Anders als frither angenommen reflektieren nach aktueller Studienlage auch bei

Nierenfunktionseinschrankung sowohl natriuretische Peptide (Pro-BNP) als auch

kardiale Troponine kardiale Stérungen.

Zum Ausschluss kardialer Akutereignisse existieren allerdings andere Cut-

off-Werte als bei Nierengesunden. Um bei dialysepflichtigen Risikopatienten ein

akutes Infarktereignis zu erkennen, sollte eine Verlaufsbeobachtung der kardialen

Marker durchgefiihrt werden.

,‘/‘ Dialysepatienten kénnen eine persistierende Erh6hung der Serum-Troponin-
Konzentrationen aufweisen, die die stark erhohte kardiovaskuliare Morbiditit
und Mortalitit reflektiert. Der Myokardinfarkt kann differenzialdiagnostisch
aus dem fehlenden Anstieg iiber die Zeit abgegrenzt werden.

Messung von Dyspnoe  Zur Objektivierung der Dyspnoe werden verschiede-
ne Instrumente eingesetzt (z. B. visuelle Analogskala [VAS], Borg-Skala, Multi-
dimensional Dyspnea Profile, Modified Medical Research Council [mMRC] Scale
[» Tab. 6.5], Likert-Skala).

Fiir die Graduierung des Schweregrads der Dyspnoe in Abhéngigkeit von der kor-
perlichen Belastung sind die Borg-Skala mit einer 12-stufigen VAS zur Selbstein-
schitzung der subjektiven Belastung und der komplexere Baseline Dyspnoe Index
(BDI) validiert. Zusitzlich existieren weitere krankheitsspezifische Klassifizierungen
(NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz).
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Tab. 6.5 Medical Research Council Scale zur Quantifizierung von Dyspnoe
(validiert fiir COPD)

mMRC-Grad | Symptomatik

0 Dyspnoe nur bei schweren Anstrengungen

| Dyspnoe bei schnellem Gehen oder bei leichten Anstiegen

[} Langsameres Gehen als Gleichaltrige aufgrund von Dyspnoe oder
Stehenbleiben bei normalem Schritttempo

11l Dyspnoe bei einer Gehstrecke von etwa 100 m

v Dyspnoe beim An- oder Anziehen. Das Verlassen des Hauses ist
nicht méglich.

Diagnostik  Kérperliche Untersuchung, Rontgen-Thorax, EKG, Echokardio-
grafie, Bronchoskopie, Spirometrie, Pulsoxymetrie, Blutbild, Blutgasanalyse, ggf.
natriuretische Peptide, D-Dimere und Troponin.

Therapie Je nach Grunderkrankung.

6.10 Flankenschmerzen

Von den Nieren ausgehende Schmerzen werden aufgrund der Spannung der Capsula

fibrosa infolge Volumenzunahme des Organs meist in der Lumbalgegend unterhalb

des Rippenbogens angegeben. Wegen der Ausstrahlung der Schmerzen nach dorsal

geben manche Patienten mit Nierenschmerzen zunichst Riickenschmerzen an.

Der Schmerzcharakter ist meist dumpf, gleichbleibend, einseitig und bewegungs-

unabhéngig.

¢ Schmerz in Unterbauchmitte: Zystitis, Harnverhaltung, Steine und Fremd-
korper in der Harnblase, retroflektierter Uterus

e Schmerz im Bereich des Damms: Prostatitis, Kolpitis

® Schmerz im Bereich des Angulus costovertebralis: Pyelonephritis, Glome-
rulonephritis, interstitielle Nephritis

Bei akuter Zystitis empfindet der Patient brennende Schmerzen bei der Miktion

(End- oder Terminalschmerz). Diese Schmerzen konnen so heftig sein, dass es zur

reflektorischen Blasensperre bis hin zum Harnverhalt kommt.

Patienten mit Ureterkoliken sind meist unruhig (Umhergehen, Herumrollen im

Bett). Als Begleitphanomen koénnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

Ursachen  » Tab. 6.6.

Anamnese

Wann begannen die Schmerzen?

Wo begannen die Schmerzen?

Trat der Schmerz nur an dieser Stelle auf oder strahlte er aus?

Begannen die Schmerzen plotzlich oder allmahlich?

Erstereignis? Wiederholt?

Dauerschmerz?

Gibt es Stellungen, Bewegungen oder Mafinahmen, welche die Schmerzen
verschlimmern?, Urinauffilligkeiten?

143




384 18 Harnwegsinfektionen

18.1 Einfiihrung

Harnwegsinfekte lassen sich klinisch in drei grofle Gruppen einteilen:

® Asymptomatische Bakteriurien und unkomplizierte Zystitiden sind bei Wei-
tem am haufigsten, bendtigen aber meist keine nephrologische Versorgung.

* Komplizierte Harnwegsinfekte und Pyelonephritiden spielen in der nephrolo-
gischen Praxis eine grofle Rolle. Dies schliefit Infekte bei nierentransplantier-
ten Pat. ein.

e Anders als aufsteigende Harnwegsinfekte sind himatogene Infekte eine Sel-
tenheit, aber gerade bei komplex erkrankten Pat. wichtig in der Differenzial-
diagnose von Nierenfunktionsverschlechterungen.

18.2 Grundlegende Definitionen

e Symptomatische Harnwegsinfektionen sind von einer asymptomatischen
Bakteriurie zu unterscheiden.

® Eine untere Harnwegsinfektion (z. B. Zystitis) wird angenommen, wenn sich
die Symptome nur auf den unteren Harntrakt begrenzen, z.B. Schmerzen
beim Wasserlassen (Algurie), imperativer Harndrang, Pollakisurie, Schmer-
zen oberhalb der Symphyse.

® Eine obere Harnwegsinfektion (z. B. Pyelonephritis) wird dann angenom-
men, wenn zu den Symptomen z. B. auch ein Flankenschmerz, ein klopf-
schmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (> 38 °C) zihlen.

Davon sind die Definitionen fiir komplizierte und unkomplizierte Harnwegsinfekte

abzugrenzen:

e Komplizierte Infektionen sind alle, die ein Risiko eines schweren Verlaufs mit
sich bringen. Dies sind zumeist Wirtsfaktoren. Diese sind in p Tab. 18.1 angefiihrt.

® Bei unkomplizierten Infektionen fehlen diese Faktoren.

Tab. 18.1 Faktoren, die einen komplizierten Harnwegsinfekt bedingen

Anatomische Veranderungen

Funktionelle Verédnderungen

Angeborene anatomische Veranderungen,
z.B.

® Ureterabgangsstenose

® Obstruktiver, refluxiver Megaureter

® Harnblasendivertikel

® Harnréhrenklappen

Funktionelle Veranderungen, z.B.

® Niereninsuffizienz

® Harntransportstérungen

¢ Entleerungsstérungen der Harnblase

® Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie und
-Dyskoordination

Erworbene anatomische Veranderungen, z.B.

® Nierensteine

Harnleitersteine

Harnleiterstrikturen
Harnblasentumoren
ProstatavergréBerung

Urethrastriktur

Schwangerschaft

Operative Veranderungen
Veranderungen durch Strahlentherapie

Angeborene oder erworbene Stérun-

gen der Immunitéat, z.B.

° HIV

¢ Leberinsuffizienz

® Entgleister/schlecht eingestellter
Diabetes mellitus

® Immunsuppressive Therapie

® Chemotherapie

Operativ eingebrachte Fremdkérper, z.B.
® Nephrostomie

® Harnleiterschienen

® Harnblasenkatheter
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Im Blick auf die Therapie unterteilt dieses Kapitel primar nach oberem und unterem
Harnwegsinfekt. Auf Spezialiiberlegungen wird jeweils an Ort und Stelle ein-
gegangen.

18.3 Apparative Basisdiagnostik

(> Kap. 3)
Die Urinuntersuchung einschlieflich Urinkultur ist der Standard der Harnwegs-
infektdiagnostik. Ihr Einsatz hingt von der Erkrankungsschwere ab.

Indikation zur Urindiagnostik
) Tab. 18.2

Gewinnung von sauberem Mittelstrahlurin

Die Praanalytik spielt eine zentrale Rolle fiir interpretierbare Urinbefunde. Wichtig

ist die Vermeidung von Kontakt mit den dufleren Schleimhéuten und das Verwerfen

der ersten Portion. Die Studien weisen aktuell nicht nach, dass eine zusitzliche

Reinigung mit antiseptischen Mitteln die Qualitat des Urins fiir die Diagnostik

verbessert.

Folgendes Vorgehen ist angeraten:

® Lokale Desinfektion des Ureteraustritts mit seifenfreier Losung und Abtrock-
nen.

e Kontakte mit der Schleimhaut vermeiden (durch Zuriickziehen der Vorhaut
bei Méannern bzw. Spreizen der Labien bei Frauen)

® Die erste Urinportion muss verworfen werden.

e Ggf. kann auf den zusitzlichen Reinigungsschritt zunéchst verzichtet werden.

Vorgehen bei Mannern mit Verdacht auf Prostatitis  Kultur aus den letzten Urin-
tropfen, ggf. nach rektaler Prostatamassage (von oben nach unten, nicht moglich
bei Hinweisen auf akute Prostatitis wegen Gefahr der Septikdamie).

Tab. 18.2 Indikationen zur Urindiagnostik

Asymptomatische Pat. Symptomatische Pat. Gezielte Suche bei spe-
ziellen Indikationen
® Leukozyturie, Himat- ® Alle Pat. mit klinischem ® Vor und nach in-
urie oder positiver V.a. Harnwegsinfektion, terventionellen
Nitrit-Test bei Pat. mit auBer bei Frauen mit un- Eingriffen an den
spezifischen Risikofak- komplizierter Zystitis Harnwegen
toren (Z.n. Nierentrans- | ® Anzeichen einer rezidivie- | ® In der Schwanger-
plantation, vesikourete- renden Harnwegsinfektion schaft
raler Reflux) bei ambulanten Pat. ® Bei Immunsuppres-
® Nach Beendigung der ® Anzeichen einer kompli- sion
Antibiotikatherapie bei zierten Harnwegsinfektion | ® Bei neurogenen
Schwangeren, Mannern, | ® Anzeichen einer nosoko- Harnblasenentlee-
Pyelonephritis und kom- mialen Harnwegsinfektion rungsstérungen, z.B.
plizierten Harnwegs- ® Fortbestehen der Symp- Meningomyelozele
infektionen tome unter/nach Antibio- | ® Bei unklaren Ab-
tikatherapie dominalbeschwerden
® Fieber oder Sepsis unklarer oder Flankenschmerz

Genese
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Urinteststreifen

® Bei Harnwegsinfekten ist die Leukozytenesterase positiv.

e Ebenfalls ist der Nachweis von Himoglobin und Nitrit haufig positiv, die
Kombination positiver Befunde erhoht ihren pradiktiven Wert.

e Storfaktoren b Tab. 18.3.

Urinmikroskopie und durchflusszytometrische Verfahren
e  Der mikroskopische Nachweis von Leukozyten und ggf. zusitzlich
Bakterien ist der Goldstandard in der Diagnose eines Harnwegsinfektion
(> Abb. 18.1).
® Dabei scheint eine Zentrifugation Sensitivitat und Spezifitat nicht zu verbes-
sern.
Neuere Laboranlagen erlauben die durchflusszytometrische Analyse des Urins
auf Leukozyten, Bakterien und andere partikulare Bestandteile. Manche Systeme
zeichnen gleichzeitig mikroskopische Bilder auf. Die Grenzwerte dieser Anlagen
miissen in enger Zusammenarbeit mit der traditionellen Mikroskopie und der
Mikrobiologie validiert werden. Aktuell deutet vieles darauf hin, dass sie re-
produzierbare Ergebnisse mit deutlich weniger Personaleinsatz liefern kénnen.

Mikrobiologie

Eine Erregerindefikation in der quantitativen Urinkultur und Resistenzpriifung ist
insbesondere bei komplizierten und rezidivierenden Harnwegsinfekten zentral fiir
den Therapieerfolg.

Urin, der nicht sofort auf 4 °C gekiihlt wird, weist falsch hohe Keimzahlen auf. Bei
zu langer Kithlung kommt es aber ebenfalls zu falschen Kulturbefunden.

Tab. 18.3 Storfaktoren fiir falsch positive und falsch negative Ergebnisse
beim Einsatz von Urinteststreifen (besonders wichtige Punkte fett hervor-
gehoben)

Leukozytenesterase Nitrit

Falsch positiv

® Kontamination mit Vaginal-
flussigkeit

Antibiotika

Meronem

Imipenem

Clavulanséaure

Formaldehyd

® Langes Stehenlassen des
Urins

Farbstoff im Urin (z.B. Rote
Bete)

Falsch negativ

® Vitamin C

Oxycyclin

Reaktionsfarbe wird tiberdeckt

durch

— Hohe Konzentrationen an
Bilirubin

— Hohe Konzentrationen an
Nitrofurantoin

Reaktionsfarbe wird abge-

schwacht durch

— EiweiBausscheidung > 5 g/l

— Glukoseausscheidung > 20 g/l

Borsaure-Antibiotika

Cefalexin

Gentamicin

Luftexposition

Zur Bildung von Nitrit muss
der Urin ausreichend lange
(ca. 4 h) in der Blase ver-
weilt haben

Stark verdiinnter Urin

Sehr saurer Urin

Hohe Konzentration an
Urobilinogen

Nitratarme Kost mit sehr
niedriger Nitritausscheidung
Vitamin C

Manche Bakterien (u.a. En-
terococcus faecalis) bilden
kein Nitrit
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Abb. 18.1 Urinsediment mit Leukozyturie und Bakteriurie in der Phasenkontrast-
aufnahme im Nativurin [P832]

Typlsch beim Harnwegsinfekt

10° oder mehr Keime eines einzelnen, uropathogenen Erregers wie E. coli,
Klebsiellen, Proteus.

Bei Symptomen kénnen auch 10* oder 10* Keime schon klinisch relevant sein.

In suprapubischen Punktaten sind alle Keime als pathologisch zu werten; des-

wegen sollten besonders sensitive Kulturbedingungen verwendet werden.

Die Antibiotikaresistenztestung hilft nicht nur bei der Therapieentscheidung

fiir den einzelnen Pat., sondern zeigt auch Anderungen im Erregerspektrum

der betreuten Pat. iiber die Zeit an. Es empfiehlt sich, sie im Zentrum regel-

maflig auszuwerten.

Differenzialdiagnose sterile Leukozyturie (= Leukozyturie ohne Bakterien-

nachweis):

- Falsch negativer Nachweis (zu lange Transportzeit, niedrige Keimkonzen-
tration etwa bei sehr hoher Trinkmenge)

- Infektion mit atypischen Organismen (Chlamydien, Ureaplasmen, Tuber-
kulose)

- Urothelkarzinom

- Interstitielle Nephritis

- Nephrolithiasis

- Interstititelle Nephritis

- Kontamination durch Desinfektionslésung oder Vaginalsekretion

Bndgebung

Zum Ausschluss von Harnstau und anatomischen Verinderungen ist aktuell
die primére Diagnostikmethode der Wahl der Ultraschall.

Weitere Diagnostik (Stein-CT, Zystoskopie u.a.) ist je nach Krankheitsbilder
anzupassen.

18.4 Asymptomatische Bakteriurie

Definition Bakteriurie

Bei asymptomatischen Frauen > 10° cfu/ml desselben Keims in zwei un-
abhingigen Mittelstrahlurinproben

387
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® Beiasymptomatischen Méannern > 10° cfu/ml eines Keims im Mittelstrahlurin
® Beijedem asymptomatischen Menschen > 10° cfu/ml eines Keims im Einmal-
katheterurin

Dies ist unabhéngig von einer Leukozyturie. Da in der Praxis aber hiufig keine
korrekten Mittelstrahlurine abgegeben werden und sekundir eingebrachte Bakterien
sich auch nach Abgabe in der Probe schnell vermehren konnen, sollte das Vor-
handensein von Leukozyten, gerade bei schwer zu anamnestizierenden Pat. mit
weiteren Risikofaktoren, ebenfalls in die Erwagungen mit einfliefSen.

Behandlung empfohlen
® Vor urologischem Eingriff

Behandlung zu diskutieren () Kap. 18.6.3 und b Kap. 18.6.5).

e Schwangere

e In den ersten 3 Mon. nach Nierentransplantation

®  Wichtig: Alle anderen Populationen sollten dementsprechend auch nicht ge-
screent werden.

Nach aktueller Datenlage gilt dies auch fiir immunsupprimierte Pat. Asymp-

tomatische Bakteriurien sind bei Diabetikern etwa drei- bis viermal haufiger als

in der Allgemeinbevolkerung. Ihre Therapie fithrt aber nicht zu einer geringeren

Rate von Harnwegsinfekten, ist ohne Einfluss auf die Gesamtmortalitit und erhéht

die Antibiotikaexposition vielfach, sodass sie nicht mehr empfohlen ist.

18.5 Untere Harnwegsinfektionen

~Eine untere Harnwegsinfektion (Zystitis) wird angenommen, wenn sich die Symptome
nur auf den unteren Harntrakt begrenzen, z. B. Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie),
imperativer Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse.“
S3-Leitlinie Harnwegsinfektionen 2017

® Von einer Zystitis ist auszugehen, wenn Symptome, die auf einen Infekt

auflerhalb der Blase hindeuten, fehlen.
e Dies sind vor allem:

- Fieber iiber 38 °C

- Schiittelfrost, schlechter Allgemeinzustand

- Flankenschmerzen
Wegen der vielfach hoheren Inzidenz bei Frauen als bei Mannern werden Diagnostik
und Therapie je nach Patientengruppe unterschieden.

18.5.1 Zystitis bei der Frau

N
!/ Fiir Diagnostik und Therapie bestehen keine Unterschiede zwischen pra- und
postmenopausalen Frauen.

Risikofaktoren
® Geschlechtsverkehr, insbesondere mit Verwendung von Spermiziden oder
Diaphragma

® Vorangegangene Harnwegsinfekte
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® Diabetes
® Anatomische oder funktionelle Veranderungen der ableitenden Harnwege
® Weitere Risikofaktoren:

- Jugendliches Alter bei erster Harnwegsinfektion (< 15 Jahre)

- Harnwegsinfektionen in der Familienanamnese

Typische Erreger

®  Escherichia coli (75-95 %)

¢ Andere Enterobakteriaceae (Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis)

e Seltener: Staphylococcus saprophyticus

e E.-coli-Isolate haben in Studien die beste Korrelation zu aus der Blase iso-
lierten Keimen.

Klinik

® Dysurie

e Pollakisurie
¢ Harndrang
(]

Suprapubischer Schmerz

® Himaturie ist haufig

Gelegentlich, gerade bei élteren Frauen, sind die Symptome subtiler oder werden von
Dauerproblemen wie Inkontinenz tiberlagert. Alarmzeichen sollte hier eine weniger
als eine Wo. bestehende Verédnderung mit den o.g. Symptomen sein.

Empfohlene Labordiagnostik

e Keine, solange keine Zeichen fiir Erkrankung des oberen Harntrakts oder
andere Hinweise auf komplizierten Harnwegsinfekt wie o.a.

e Ein positiver Teststreifen (Nitrit oder Leukozytenesterase alleine oder in
Kombination) erhoht allerdings die Wahrscheinlichkeit fiir eine Harnwegs-
infektion weiter.

Differenzialdiagnosen

® Vaginitis (vaginaler Pruritus oder Ausfluss, Dyspareunie)

e Urethritis (sexuell aktive Frauen mit Pyurie ohne Bakteriurie)
® Reizblase: Ausschlussdiagnose

® Beckenentziindung: Portioschiebeschmerz

Therapie
e Konservative Therapie

- Da eine auf die Harnblase beschrinkte Harnwegsinfektion meist keine
schweren Folgen hat, ist das Haupttherapieziel eine schnelle Linderung
der Beschwerden. Viele Pat. haben konservative Therapieansitze, ins-
besondere eine erhéhte Trinkmenge, bereits vor Aufsuchen des Arztes
ausgereizt.

- Bei geringen Beschwerden kann trotzdem eine weitere rein analgetische
Therapie versucht werden (z. B. Ibuprofen 400 mg 3x/d fiir 3 d). Aller-
dings fiihrte dies in Studien zu einer hoheren Rate von sekundéren Ge-
neralisierungen und einem insgesamt eher langeren Krankheitsverlauf.
Eine solche Herangehensweise kann deswegen nur in gemeinsamer Ent-
scheidung mit der Pat. erfolgen.
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Tab. 18.4 Empfohlene Antibiotika bei Harnwegsinfekt

Antibiotikum Dosierung Therapiedauer
Fosfomycin-Trometamol 3 g Granulat Einmaldosis
Nitrofurantoin 4x 50 mg (ret: 2x 100 mg) | 7 d (5d)
Nitroxilin 3x 250 mg 5d
Pivmecillinam 2x 400 mg 5d
Trimethoprim 2x 100 mg 3d

~
[

© Antibiotika sind die Standardtherapie eines Harnwegsinfekts.

® Antibiotische Therapie.

® Bei einem unteren Harnwegsinfekt ist dies am besten eine Kurzzeittherapie
mit einer gut oral bioverfiigbaren Substanz.

e Empfohlene Antibiotika ) Tab. 18.4.

® Ausweichpriparate:

- Betalaktampriparate, u.a. Amoxicillin-Clavulanséure, Cefpodoxim,
Cefdinir, Cefadroxil

- Fluorchinolone (mit neuronalen und muskuldren Nebenwirkungen, nicht
empfohlen bei lokaler Resistenzrate tiber 10 %). Ciprofloxacin 250 mg
2x/d fur 3 d

Gegen einen Priméreinsatz dieser Praparate spricht neben den direkten Neben-

wirkungen auch das hohere Risiko einer Resistenzselektion und einer Clostridioides-

difficile-assoziierten Colitis.

e Bei Verdacht auf Resistenzen (Vorbefunde oder schnell rezidivierter Infekt)
kann bei einer isolierten Zystitis mit dem Beginn der Therapie bis zum Ein-
gang des Antibiogramms gewartet werden, wenn klar ist, dass die Pat. sich bei
Generalisierungszeichen ggf. auch kurzfristig melden kann.

® Nitrofurantoin, Fosfomycin und Pivmeceillinam sind auch gegen viele ESBL-
Bildner aktiv und therapeutisch wirksam.

e Eine reguldre Kontrolle der Pat. wird nicht empfohlen, es sein denn, die
Symptome sind nach 48-72 h nicht verschwunden oder der Infekt rezidi-
viert.

18.5.2 Zystitis beim Mann

Die Harnwegsinfektraten bei Méinnern sind bereits aus anatomischen Griinden
(langere Harnrohre, trockener Harnréhrenausgang, antibakteriell wirksames
Prostatasekret) deutlich geringer, sodass bei Harnwegsinfekten ohne klaren Aus-
l6ser (z.B. Analverkehr) niedrigschwellig an eine zusitzliche Pathologie gedacht
werden sollte.

Die Symptome entsprechen den bei den Frauen genannten, ebenso die Alarm-
symptome einer Generalisierung. In der klinischen Untersuchung muss wegen
der deutlich héheren Rate sekundarer und oberer Harnwegsinfekt besonders auf
Zeichen einer Prostatitis und evtl. nur gering ausgeprigte Zeichen eines oberen
Harnwegsinfekts geachtet werden.

Deswegen sollte auch eine korperliche inklusive einer rektalen Untersuchung
durchgefiithrt werden.
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Labordiagnostik
e Urinstix zum Nachweis von Leukozyten und ggf. Nitrit
¢ Urinkultur zur Definition des Keims

Differenzialdiagnosen

e Urethritis: bei sexuell aktiven Mannern. Ulzerationen sind méglich. Es sollte
ein mikrobieller Abstrich genommen werden (incl. Neisserien und Chlamy-
dien).

® Prostatitis: Rezidivierende Symptome inkl. Schmerzen und Inkontinenz. Die
Prostata ist bei der rektalen Untersuchung schmerzhaft.

D\
!/‘ Spitestens beim ersten Rezidiv sollte auch bei jungen, sonst gesunden Mannern
eine Bildgebung zum Ausschluss Harnabflussstérung (Prostatahyperplasie,
Fehlbildungen, Neoplasie, retroperitoneale Fibrose) und Steine (Sonografie,
ggf. CT) erfolgen, Ausschluss Diabetes, ggf. Ausschluss Leukopenie oder
HIV/AIDS.

Theraple
Die aktuelle Leitlinie empfiehlt zur Primartherapie:
- Pivmecillinam: 400 mg 2x/d p.o.
- Nitrofurantoin: 100 mg 2x/d p.o. (Cave: nicht bei Prostatitis wegen man-

gelnder Gewebegangigkeit)

® Essollten eher lingere Therapiedauern als bei Frauen (dort: 5-7 d) angestrebt
werden.

e Aktuell werden generell bei einem einmaligen Ereignis zunichst keine Rou-
tinekontrollen empfohlen. Bei Komplikationen oder Rezidiven sollte die Di-
agnostik niedrigschwellig eskaliert werden.

18.6 Obere Harnwegsinfektionen

»Eine obere Harnwegsinfektion (Pyelonephritis) wird dann angenommen, wenn sich bei
den Symptomen z. B. auch ein Flankenschmerz, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/
oder Fieber (> 38 °C) finden.“

S$3-Leitlinie Harnwegsinfektionen 2017

chhtlg,e Symptome oberer Harnwegsinfekt

Fieber tiber 38 °C (ggf. individuell weniger)

Schiittelfrost

Flankenschmerzen

Generelle Allgemeinzustandsverschlechterung

Schmerzen perineal, insbesondere bei Mannern

® Bei vorerkrankten Pat. sind atypische Symptome haufig

Beispiele: Zunahme von Spastik bei Pat. mit Querschnittsldhmung, unspezifische
Infektsymptomatik bei dlteren oder geistig behinderten Personen

Komplikationen
®  Generell: Sepsis bis zum Schock und Multiorganversagen, akutes Nierenver-
sagen
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24.1 Einleitung

Die Lipoproteinapherese (oft als Lipidapherese bezeichnet) umfasst eine Gruppe
von Aphereseverfahren, die entwickelt wurden, um bei Pat. mit schweren Fett-
stoffwechselstérungen eine medikamentenunabhingige und moglichst gezielte
therapeutische Intervention zur Entfernung von Lipoproteinen anbieten zu konnen.
Auf den nachfolgenden Seiten werden, von der medikamentésen Therapie aus-
gehend, die therapeutischen Grundlagen von der Indikationsstellung tiber die
notwendigen Genehmigungsverfahren bis hin zur Durchfithrung der Lipoprotein-
apherese dargestellt.

24.2 Aphereseverfahren und Einordnung der
Lipoproteinapherese

¢ Die therapeutische Apherese subsummiert alle extrakorporalen Verfahren,
die auf die therapeutische Modulation oder Elimination von Zellen, Molekii-
len oder Pathogenen aus dem Blut ausgerichtet sind (> Abb. 24.1).

e Bei Verfahren der Lipoproteinapherese werden mittels Filtration, Prazipitati-
on oder Adsorption gezielt Lipoproteine aus dem Blut entfernt.

| Therapeutische Aphereseverfahren |
T

Selektiv | Selektiv | |Semi—se|ektiv| | Unselektiv |

¢ Y ¢V

Ziel |Ze|len| Immunglobuline |ﬂ)oproteine
Chemokine
A 4
l Plasmaaustausch
Y 4
Verfahren |Zytapherese Immun- Lipoprotein- ¢
(Elimination) adsorption pherese
Y
Photo-
pherese

Abb. 24.1 Therapeutische Aphereseverfahren [L143]

24.3 Lipoproteinapherese im Kontext der
lipidologischen Therapie

24.3.1 Lipoproteine als kardiovaskulére Risikofaktoren

e LDL ist eines von mehreren Lipoproteinen, die im Koérper fiir den Transport
des hydrophoben Cholesterins verantwortlich sind.

e Entsprechend ihrer Dichte trennen sich bei der Zentrifugation:
- Chylomikronen
- VLDL (Very Low-Density Lipoprotein)
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- IDL (Intermediate-Density Lipoprotein)

- Lipoprotein(a)

- HDL (High-Density Lipoprotein)
)
=/ Bedeutung kardiovaskulirer Risikofaktoren
Lipoproteine sollten immer im Kontext aller anderen bekannten kardio-
vaskuldren Risikofaktoren gesehen und therapiert werden. Die individuelle
Bedeutung des Risikofaktors sollte mit entsprechenden Schemata zur Risiko-
stratifizierung gepruft und individuell festgelegt werden.

® Das SCORE-System der EAS/ESC basiert auf europdischen Daten:
www.heartscore.org.

Low Density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C)
Epidemiologische Studien, umfangreiche multizentrische Studien und
Metaanalysen mit Statinen sowie Studien unter Einsatz von Ezetimib und
zuletzt der Substanzgruppe der PCSK9-Hemmer bilden die Basis fiir den
Befund, dass in linearer Beziehung eine Reduktion des LDL-C um 39 mg/dl
(1 mmol/l) zu einer relativen Risikoreduktion schwerer koronarer Ereignisse
um 25 % fiihrt (CTT 2015).

® Im Umkehrschluss bleibt ein umso grofSeres residuales Risiko, je hoher die
LDL-Cholesterinwerte unter laufender Pharmakotherapie sind.

Llpoprotem( ) (Lp[a])
Lp(a) ist ein polymorphes, komplexes Lipoprotein, das in seinem Aufbau Ver-
wandtschaft zum LDL-Lipoprotein aufweist.

® Es trigt ein zusatzliches Apolipoprotein(a), das kovalent an Apolipoprotein
B100 gebunden ist.

® Es besteht eine Homologie zu Plasminogen.

® Lp(a) werden nachfolgende Eigenschaften zugeschrieben:
- Proatherogen
- Prothrombotisch
- Proinflammatorisch

e Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass 15-25 % der Bevolkerung
Lp(a)-Spiegel tiber 30 mg/dl aufweisen.

® Die epidemiologischen Daten der Copenhagen Heart Study legen nahe, dass
Lp(a)-Spiegel tiber 30 mg/dl einen unabhangigen kardiovaskuldren Risikofak-
toren darstellen.

®  Weiterhin erh6hen hohe Lp(a)-Spiegel das Risiko fiir eine Aortenklappen-
stenose.

® Die Serumspiegel von Lp(a) sind genetisch determiniert und kénnen durch
Diit und existierende zugelassene Medikamente nicht klinisch relevant beein-
flusst werden.

e Die nicht mehr verfiigbare Nikotinsdure konnte Lp(a) um ca. 20-25 % ab-
senken.

e In den Outcome-Studien der PCSK9-Hemmer zeigen sich Reduktionen des
Lp(a) von 20-30 %, allerdings abhidngig vom Ausgangspiegel von Lp(a).

e PCSK9-Hemmer sind fiir die Therapie von erhohten Lp(a)-Werten nicht zu-
gelassen.
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e In der Lipoproteinapherese besteht derzeit die einzige therapeutische Option
fiir Pat. mit einer schweren Lp(a)-Erhéhung und progredienter kardiovasku-
larer Erkrankung.

®  Wesentliche Daten zur Wirksambkeit der Intervention entstanden durch die
deutsche Pro(a)Life-Studie und das Deutsche Lipoproteinaphereseregister
(apherese-register.org).

Triglyzeride

Eine schwere Hypertriglyzeridimie kann chronisch und akut zu unterschiedlichen
Komplikationen fiihren:

e Progrediente Atherosklerose

® Rezidivierende akute Pankreatitiden

Triglyzeride und progrediente Atherosklerose

e Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine Erhohung der Triglyzeride
ein unabhingiger Risikofaktor fiir ischdmische Ereignisse infolge einer Athe-
rosklerose darstellen.

® Eine bestehende Hypertriglyzeriddmie wird mit dem residualen kardiovaskuli-
ren Risiko unter optimaler LDL-senkender Therapie in Verbindung gebracht.

® Der therapeutische Fokus liegt auf der Behandlung der meist ebenfalls vor-
handenen LDL-Cholesterin-Erhohung, zumal CSE-Hemmer wie beispiels-
weise Atorvastatin auch eine triglyzeridsenkende Wirkung aufweisen.

e Interventionen mit Fibraten konnten bisher keinen Effekt auf koronare Ereig-
nisse unter laufender Statintherapie zeigen.

e Die REDUCE-IT-Studie zeigte 2019 erstmalig einen zusdtzlichen protektiven
Effekt von Icosapent-Ethyl, einem Abkémmling der Omega-3-Fettsaure
Eicosapentansdure, bei Pat. mit Hypertriglyzerddmie und manifester kardio-
vaskuldrer Erkrankung zusitzlich zu einer etablierten Statintherapie.

Triglyzeride und rezidivierende Pankreatitiden

e Infolge einer schweren Hypertriglyzeridamie (z. B. Chylomikronamie-Syn-
drom) konnen sich rezidivierend auftretende, akute Pankreatitiden als
schwerwiegende Komplikation manifestieren.

e Als Cut-off gilt ein Triglyzerid-Wert von iiber 885 mg/dl (10 mmol/l).

e Langfristig kann sich daraus eine endokrine und exokrine Pankreasinsuffi-
zienz entwickeln.

e Obwohl die Pat. meist seit der Kindheit an der Hypertriglyzeridimie leiden,
entwickeln sie keine frithzeitige Atherosklerose.

e Die Grofle der triglyzeridreichen Lipoproteinpartikel ist vermutlich der de-
terminierende Faktor des atherogenen Risikos.

24.3.2 Genetisch und nichtgenetisch bedingte
Hyperlipoproteindmien

® Genetisch bedingte, familidre (homozygote und heterozygote) Hyperlipo-
proteindmien manifestieren sich auf Basis autosomal dominanter Mutationen
in den Genen
- des LDL-Rezeptors,
- von PCSK9 (Gain-of-Function-Mutation),
- von Apolipoprotein B.
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® und autosomal rezessiver Mutationen im LDL-Rezeptor-Adaptor-Protein-1-
Gen oder von Apolipoprotein E.

® Bei heterozygoten Trégern finden sich oft auch polygenetische Konstellatio-
nen, die dann im Zusammenhang mit einem ungiinstigen Lebensstil friih-
zeitig zu Komplikationen fithren.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie (hoFH)
Privalenz ca. 1-3:1.000.000

e Erstmanifestation im Kindesalter

® Die Konzentration des LDL-C im Blut unbehandelt etwa 500-1.100 mg/dl
(13-28 mmol/l) und hoher

¢ Klinische Zeichen: Xanthome, Arcus corneae, Atherosklerose

e Die Lebenserwartung ist unbehandelt deutlich verkiirzt.

e Kardiovaskuldre Erkrankungen und Todesfille finden sich im Kindes- und
Jugendalter.

® Friihzeitige Erkennung und Therapie sind entscheidend.

e Plasmaaustausch bzw. Lipoproteinapherese senken die Mortalitat und ver-
zdgern die atherosklerotischen Gefifiveranderungen.

a)
!/ Medikamentdse Therapie bei homozygoter FH
Grundsitzlich sollte die Lipoproteinapherese mit der maximal moglichen

lipidsenkenden Pharmakotherapie kombiniert werden.

L)

Lipoproteinapherese bei homozygoter FH

Bei dieser Form der Fettstoffwechselstérung ist die Primarpravention indiziert,
d.h., es sollte nach Diagnosestellung bereits im Kindesalter mit der Behand-
lung begonnen werden.

® Die Wirksamkeit lipidsenkender Medikamente héngt von der residualen Re-
zeptoraktivitit ab, weshalb das Ansprechen bei hoFH geringer und abhéngig
von der zugrunde liegenden Mutation individuell sehr unterschiedlich ist.

e Therapeutische Optionen sind:
- Statine
- Ezetimib
- Ggf. Anionenaustauscher-Harz
- PCSK9-Hemmer (Evolocumab)

® PCSK9-Hemmer sollten auch bei Pat. getestet werden, die sich bereits einer
Lipoproteinapherese unterziehen, um das individuelle Ansprechen zu testen.
In der Regel wird der Effekt so gering oder nicht vorhanden sein, dass diese
Therapie wieder abgesetzt werden wird.

Heterozygote (heFH) und polygenetische Stérungen

®  Auch heterozygote und polygenetische Hyperlipoproteinamien fithren zu
einer lebenslangen, meist moderaten Erh6hung des LDL-Cholesterins.

® Bei polygenetischen Storungen findet sich oft auch eine deutliche Erh6hung
der Triglyzeride.

e Insbesondere in Kombination mit einem ungiinstigen Lebensstil kommt es
frithzeitig zur Manifestation atherosklerotischer Gefédflerkrankungen und
schwerwiegender Gefaflereignisse.
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e Zu unterscheiden sind folgende Konstellationen:

- Heterozygote LDL-Hypercholsterindmie (z. B. heterozygote Mutation des
LDL-R)

- Isolierte, schwere Hypertriglyzeridimie

- Kombinierte Hyperlipoproteindmie mit Erh6hung von LDL-C und Trigly-
zeriden

- Lp(a)-Hyperlipoproteinimie (Lp[a]-HLP) auf Basis des Polymorphismus
im Lp(a)-Gen und der korrespondierenden Isoformen kommt es zu
erhohten Konzentrationen von Lp(a).

D Heterozygote familidre Hypercholesterinimie (heFH)
Pat. mit heterozygoter familidrer Hypercholesterinamie sind Hochrisiko-
patienten.

¢ In der Primérpravention sollte das LDL-C bei heFH auf < 100 mg/dl
(2,6 mmol/l) oder mindestens um 50 % gesenkt werden, wenn der Ausgangs-
wert zwischen 100 und 200 mg/dl (2,6 und 5,2 mmol/l) liegt.

e Die Diagnosestellung der heFH sollte im Kindesalter erfolgen, damit die
Therapie frithzeitig begonnen werden kann.

Schwere Hypertrigylzeridamie
Schwere Hypertriglyzeridimien im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter
haben meist monogenetische Ursachen. Haufig finden sich Mutationen im:
- Lipoprotein-Lipase(LPL)-Gen (homozygote oder compound heterozygote)
- Apolipoprotein CII-Gen
- Apolipoprotein CIII-Gen
- Apolipoprotein AV-Gen
- Apolipoprotein E-Gen

® Eine massive Akkumulation von Chylomikronen (und VLDL) wird als Chy-
lomikrondmie-Syndrom bezeichnet.

® Die familidren Dysbetalipoproteindmie Typ III (Genotyp Apo E2/E2) ist mit
einem hohen kardiovaskuldren Risiko verbunden.

® Milde bis moderate Hypertriglyzeridimien sind meist polygenetisch bedingt
und finden sich hdufig auch in Kombination mit entsprechenden Erhéhungen
des LDL-Cholesterins.

Nlchtgenetlsch bedingte Dyslipidamie
Der fehlende Nachweis einer genetischen Stérung bei bestehender Dyslipida-
mie schlief3t eine behandlungspflichtige Problematik niemals aus.

e Abhingig von der Kombination kardiovaskuldrer Risikofaktoren kann eine
entsprechende Hypercholesterindmie ebenfalls zu frithzeitigen atherosklero-
tischen Lésionen in verschiedenen Geféfigebieten (Carotiden, Koronarien,
Aorta, Beingefifie) beitragen.

® Auch in dieser Konstellation ist einen Indikation zur Lipoproteinapherese in
Einzelfillen auch in der Primédrpravention zu priifen.

®

=/ Lipoproteinapherese zur Sekundirprivention

In der Sekundarpravention hat die Lipoproteinapherese einen klaren Stellen-

wert, wenn das LDL-C nicht in den anzustrebenden Zielbereich abgesenkt

werden kann (> Kap. 24.4).



24.3 Lipoproteinapherese im Kontext der lipidologischen Therapie 585

24.3.3 Therapeutische Ziele

.) Behandlung der Dyslipiddmie
Nach derzeit giiltigen therapeutischen Leitlinien definiert sich der Zielwert
einer Intervention bei Dyslipiddmie anhand des individuellen Risikoprofiles.
Dabei sollte sich grundsitzlich die Herangehensweise bei der Sekundar-
pravention und der Primérprévention nicht unterscheiden.

e Manifeste Krankheitsbilder wie Schlaganfall, Herzinfarkt, periphere arterielle
Verschlusskrankheit stellen immer ein Kriterium fiir die Einordnung eines
Pat. in die hochste Risikokategorie dar. Hiufig werden auch rezidivierende Er-
eignisse beobachtet.

® Die derzeit giiltigen Leitlinien der European Society for Atherosclerosis und
der European Society for Cardiology definieren nachfolgende Zielbereiche:

- Pat. mit einem sehr hohen Risiko (alle Pat. mit atherosklerotischen Fol-
gekrankheiten): LDL-Cholesterin-Senkung auf < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l)
und um mindestens 50 %.

- Pat. mit einem hohen Risiko: LDL-Cholesterin-Senkung auf < 70 mg/dl
(1,8 mmol/l) und um mindestens 50 %.

- Bei Pat. mit rezidivierenden Ereignissen innerhalb von 2 Jahren sollte ein
LDL-Cholesterin < 40 mg/dl (1 mmol/l) als Zielbereich erwogen werden

24.3.4 Stufenschema der lipidologischen Therapie

e Die Indikationsstellung zur Lipoproteinapherese sollte am Einzelfall erfolgen.

o Die therapeutische Basis stellen bei allen Stérungen eine Optimierung des Le-
bensstils und - insbesondere auch bei Hypertriglyzeridimien - die Beachtung
didtetischer Mafinahmen dar.

® Die medikamentdse lipidsenkende Therapie sollte in jedem Fall konsequent
und in maximal tolerabler Dosis erfolgen und auch nach Beginn einer Lipo-
proteinapherese fortgefithrt werden.

e Das Stufenschema der lipidologischen Therapie ist in » Abb. 24.2 dargestellt.
Diese Stufen stellen zugleich die Eskalation der Kostenintensitét der Behand-
lung dar.

BasismaRnahmen

Optimierung des Lebensstils, Nikotinkonsum beenden, kérperliche Aktivitat steigern

| Ezetimib

| (ggf.) Anionenaustauscher

| PCSK-9-Hemmer

| Lipoproteinapherese

Abb. 24.2 Stufenschema der lipidologischen Therapie [L143]
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