Symptome
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Labor- und Apparate-Diagnostik

Krankheitsbeginn meist schleichend.
Schwindel und Synkope.

Muskelschwiiche, Ermiidbarkeit, Gewichts-
abnahme: haufig.

Ubelkeit, Diarrho: in ~50% der Fille.

Hyperpigmentierung der Haut: kann wie
nahtlose Sonnenbriune wirken.

Psychische Verinderungen: insbesondere
Depression.

Akute Riickenschmerzen: nur in einigen
Fillen bei bilateraler Nebennierenblutung,
selten.

Klinischer Befund

Orthostatische Hypotonie: spricht typischer-
weise nicht auf i.v. Fliissigkeitszufuhr an.

Hypotonie: systolischer Blutdruck meist
<110 mmHg.

Generalisierte Hyperpigmentierung: hiufig,
besonders an exponierten Hautstellen so-
wie den Streckseiten der Gelenke.

Bukkale Hyperpigmentierung: meist in Ver-
bindung mit generalisierter Hyperpigmen-
tierung.

Narbenhyperpigmentierung: betrifft nur die
nach Krankheitsbeginn entstandenen Nar-
ben.

Anzeichen organspezifischer Autoimmun-
prozesse: z.B. Vitiligo, Schilddriisenerkran-
kungen.

Hyponatridmie: verminderte Wasseraus-
scheidung aufgrund erhohter ADH-Kon-
zentration und Glukokortikoid-Wirkung
auf die Nierentubuli (héufig).

Hyperkalidmie: meist leicht erhohte Werte
(in 40 % der Fille normale Werte).

Familienanamnese endokriner Autoim-
munerkrankungen.

Hyperkalzimie: in 10 % der Fille.

Hypoglykimie: gelegentlich bei Kindern
oder untererndhrten Patienten.

Serum-Kortisol-Bestimmung: idealerweise
um 8 Uhr morgens, aussagekriftige Werte
jedoch auch unter Strefbedingungen er-
haltlich. Bei Werten <7 pg/dl liegt in der
Regel eine NNR-Insuffizienz vor, Werte
von 7-18 pg/dl gelten als unklarer Befund,
bei Werten > 18 pug/dl ist ein Morbus Ad-
dison sehr unwahrscheinlich. (Hinweis:
Kortisolwerte liegen am Nachmittag und
Abend auch bei gesunden Personen norma-
lerweise <7 /dl).

Plasma-ACTH-Bestimmung: Konzentration
bei primdrer NNR-Insuffizienz —meist
> 80ng/l; niedrige Kortisol- und ACTH-
Werte weisen auf eine Hypophysenerkran-
kung hin (Proben miissen in geeignetem
Reagenzglas gesammelt, auf Eis gelegt, zen-
trifugiert und sofort eingefroren werden).

Elektrolyt-Bestimmung.

ACTH-Stimulationstest: ACTH, 250 ug i.v.;
Kortisolbestimmung sofort sowie nach 30
bzw. 60 Minuten (unauffillig sind Werte
>20pg/dl; eine hohere Sensitivitit des
Tests a8t sich bei Verwendung von 1pg
ACTH erreichen).

Blutbild und Blutausstrich: Eosinophilie,
Makrozytose bei gleichzeitigem Vitamin-
By,-Mangel, normozytire Anamie nach Vo-
lumensubstitution.

Thoraxrontgen: zur Diagnose einer Tuber-
kulose.

Insulin-Hypoglykidmie-Test: zur Unterschei-
dung zwischen primirer und sekundirer
NNR-Insuffizienz: potentiell ~gefihrlich
und in der Regel unnétig. Unter kontrollier-
ten Bedingungen werden 0,15 E/kg Insulin
injiziert und die Blutzuckerwerte iiber-
wacht, bis ein Wert <40mg/dl erreicht
ist. Blutproben zur Bestimmung der Korti-
sol- und ACTH-Konzentrationen werden
zur Bestimmung des Ausgangsniveaus
und wihrend sowie 30 und 60 Minuten
nach der Hypoglykimie gemessen.

Differentialdiagnose

Sekundire (hypophysiire) NNR-Insuffizi-
enz: niedrige ACTH- und Kortisolantwort
auf insulininduzierte Hypoglykimie.
Andere Ursachen der Hyperpigmen-
tation, z.B. Himochromatose, ektope
ACTH-Bildung.

Atiologie

Autoimmun bedingte Adrenalitis.
Tuberkulose (selten): Befall der gesamten
Nebenniere, im Rontgenbefund oder CT er-
kennbare Kalzifikation.

Seltene Ursachen, in 80-90% der Fille bi-
lateraler Befall:

Nebennierenblutung, meist unter Antikoa-
gulanzien-Therapie oder im Rahmen einer
Sepsis.

Medikamente, z. B. Ketoconazol, Suramin.
HIV-assoziierte Adrenalitis.

Metastasen.

Sarkoidose.

Himochromatose.
Adrenoleukodystrophie.

Amyloidose.

Kongenitale Nebennierenhyperplasie.

Epidemiologie

Die Inzidenz des Morbus Addison wird auf
40-60:1 Million geschitzt.

Die Erkrankung tritt bei Frauen doppelt so
haufig auf wie bei Ménnern.

Komplikationen

Tod: Bei unerkanntem Morbus Addison
bzw. wenn der Patient bei Belastung keine
zusitzlichen Steroide erhalt oder Substituti-
onssteroide nicht einnimmt. Beim Schmidt-
Syndrom (Morbus Addison in Kombina-
tion mit Hypothyreose) muf Hydrokorti-
son vor dem Thyroxin gegeben werden,
um eine Verstirkung der NNR-Insuffizienz
durch Schilddriisenhormon zu vermeiden.

Assoziierte autoimmunbedingte endokrine
Insuffizienz: Vitamin-B;,-Mangel, Hypo-
thyreose, Hypoparathyreoidismus.
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THERAPIE

Pharmakotherapie

Bei akuter Erkrankung oder Hypotonie
Bei Verdacht auf Morbus Addison sind so-
fortige diagnostische und therapeutische
Mafinahmen erforderlich.

Liegt noch keine Diagnose der Erkrankung
vor, erfolgt Blutentnahme zur Bestimmung
der Kortisol- und ACTH-Konzentrationen
sowie zur Durchfithrung von Schilddriisen-
funktionspriifungen.

Hydrokortison, 100 mg iv. als Bolusinjek-
tion.

Initial 11 physiologische Kochsalzlosung in-
nerhalb einer Stunde als Bolus, danach phy-
siologische Kochsalzlésung als Infusion.
Glukose i.v. als Bolus zur Behandlung der
Hypoglykimie.

Inotrope Medikamente sind in der Regel
unnétig und kaum erfolgversprechend.

Dauerbehandlung

® Standarddosierung

Hydrokortison, 100 mg i.m. alle 8 Std., bis
eine Besserung der klinischen Symptome
eintritt; Patienten auf Intensivstation oder
unter antikoagulativer Therapie erhalten
100 mg in 50 ml physiologischer Kochsalz-
16sung mittels 2 mg/Std. i.v. Infusion.

® Kontraindikationen
Keine.
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® Besonderheiten

Sind die Patienten bei Bewufitsein und in
der Lage, Fliissigkeit zu sich zu nehmen,
kann in der Regel auf orales Hydrokortison
umgestellt werden; die typische Substitu-
tionsdosierung liegt bei 20mg morgens
und 5mg vor dem Schlafengehen.

In manchen Fillen werden statt dessen auch
Prednisolon und Dexamethason verab-
reicht.

Patienten, die hohe Hydrokortisondosen
erhalten, benétigen meist keine Mineralo-
kortikoidsubstitution. Bei standardmifig
dosierter oraler Substitution mit Hydrokor-
tison kann eine Mineralokortikoidsubstitu-
tion durch Fludrokortison erforderlich sein
(50-100 mg/Tag).

® Wechselwirkungen
Keine.

® Nebenwirkungen

Bei kurzfristiger Behandlung und Beach-
tung der angegebenen Dosierung sind Ne-
benwirkungen selten, eine Glukoseintole-
ranz kann jedoch auftreten.

Behandlungsziele

Prognose

Bei entsprechender Therapie normale Le-
benserwartung.

Wiederherstellung der NNR-Funktion
nur in seltenen Fillen maglich.

Nachsorge

Elektrolytbestimmung in regelmifligen Ab-
stinden sowie bei Krankheit.

2 Std. nach Fludrokortisongabe eventuell
Uberpriifung der Plasmareninaktivitat.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Linderung der Beschwerden, Wiederher-
stellung physiologischer Mineralokorti-
koid- und Kortikosteroidkonzentrationen
im Blut.
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Ein entsprechender Hinweis sollte immer
am Korper getragen werden (Brieftasche,
Armband, Halsband) und der rasche Zu-
griff auf ein ,,Notfallpaket“ (Hydrokortison,
100 mg-Ampulle, mit physiologischer
Kochsalzlosung, Nadel und 2 ml-Spritze)
moglich sein.

Patient und Angehorige sollten fiir den Fall,
daB eine orale Steroideinnahme nicht még-
lich ist, eine i.m. Injektion vornehmen kon-
nen.

Der Patient sollte dariiber aufgeklirt wer-
den, dafl bei Krankheit oder kérperlicher
Belastung ein hoherer Hydrokortisonbedarf
besteht.
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Symptome und klinischer Befund

Akute interstitielle Nephritis

Manifestiert sich in der Regel als akutes
(potentiell reversibles) Nierenversagen
ohne Oligurie, seltener als akute auf chroni-
sche Niereninsuffizienz.

Das klinische Bild kann durch die Sym-
ptome einer zur Einnahme des auslésenden
Medikaments fithrenden Erkrankung oder
einer extrarenalen Infektion gepragt sein.

Fieber, Erythem, Eosinophilie: in den mei-
sten Fillen mit Betalaktam-Antibiotika as-
soziiert (die auler den NSAR am héufigsten
eine interstitielle Nephritis auslosenden
Medikamente).

NSAR sind _charakteristischerweise nicht
mit einem Uberempfindlichkeitssyndrom,
sondern mit akutem Nierenversagen und
hdufig mit einer groflen Proteinurie
(>3,5g Eiweifl pro Tag) assoziiert.

Arthralgien und Lymphadenopathie.

Anteriore Uveitis und granulomatose Infil-
tration anderer Organe: in wenigen Fillen
mit idiopathischer Erkrankung.
Chronische interstitielle Nephritis
Manifestiert sich in der Regel schleichend
als chronische (irreversible) Niereninsuffi-
zienz.

Das klinische Bild kann durch die Sym-
ptome der Grunderkrankung oder der zur
Analgetika-Einnahme fithrenden Erkran-
kung geprigt sein.

Das klinische Bild unterscheidet sich nicht
von dem einer chronischen Niereninsuffi-
zienz anderer Genese.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Grofles Blutbild: mit Differentialblutbild
zum Nachweis einer Eosinophilie bei akuter
interstitieller Nephritis.

Bestimmung der Blut-Harnstoff-Stickstoff-
konzentration, Kreatinin-Clearance, Ei-
weiflausscheidung im  24-Stunden-Urin:
zur quantitativen Beurteilung der Nieren-
funktion.

Blutkulturen und andere spezifische serolo-
gische Tests: bei Verdacht auf systemische
Infektion, Kollagenose oder Vaskulitis (Zy-
linder, Leukozyturie).

Mikroskopische Untersuchung und Kultur
des Mittelstrahlurins.

Untersuchung auf Bence-Jones-Proteinurie
und Serum-Eiweifelektrophorese: zur Erfas-
sung eines Myeloms.

Ultraschalluntersuchung des Harntrakts
und Abdomenleeraufnahme: bei allen Pa-
tienten.
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Nierenbiopsie: bei allen Patienten mit Nie-
renfunktionsstérung und normal grofien,
nicht hydronephrotischen Nieren im Ultra-
schall, aufler bei eindeutiger Diagnose auf-
grund des Kklinischen Bildes (z. B. prirenale
Ursache einer akuten Tubulusnekrose)
oder vorausgegangener Untersuchungen
(z.B. Diagnose einer Refluxnephropathie
oder Papillennekrose durch intravenose
Urographie); bei kleinen Nieren ist eine
Nierenbiopsie mit einem hohen Risiko ver-
bunden. In diesem Fall liefert eine sorgfil-
tige Anamnese sicherere diagnostische Da-
ten.

Differentialdiagnose

Akute interstitielle Nephritis

Akute Nierenfunktionsstérung anderer
Genese, insbesondere rapid progressive
Glomerulonephritis (idiopathisch oder
im Rahmen einer systemischen Vaskuli-
tis).

Chronische interstitielle Nephritis
Alle anderen Ursachen einer chronischen
Niereninsuffizienz.

Atiologie

Ursachen der akuten interstitiellen
Nephritis

Arzneimitteliiberempfindlichkeit: Betalak-
tam-Antibiotika (z. B. Methicillin, Ampicil-
lin), andere Antibiotika (z.B. Sulfonamide,
Rifampicin), NSAR (z.B. Fenoprofen, Indo-
metacin), Diuretika (z. B. Thiazide, Furose-
mid) und verschiedene andere Medika-
mente (z.B. Phenindion, Phenytoin, Allo-
purinol).

Infektionen: komplizierte Harnwegsinfek-
tionen (insbesondere bei Diabetikern)
oder komplizierte extrarenale Infektionen
(z. B. Streptokokken-, Legionellen-, Brucel-
leninfektion, Tuberkulose, Infektion durch
Leptospiren, Mycoplasma, Toxoplasma
spp,. infektidse Mononukleose, Hantavi-
rus-Infektion).

Immunologische Erkrankungen: die inter-
stitiellen Verinderungen konnen ausge-
prégter als die glomeruliren sein (z.B. Lu-
pus erythematodes, Polyarteriitis nodosa).
Idiopathisch.

Ursachen der chronischen interstitiellen
Nephritis

Toxische und metabolische Ursachen:
Analgetika, Lithium, Cisplatin, Blei, Cad-
mium, Hyperkalzimie.

Granulomatose Ursachen: Sarkoidose, Tu-
berkulose, Arzneimittel.

Immunologische Ursachen: in Assoziation
mit primérer Glomerulonephritis, Sjogren-
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Syndrom, Transplantatabstofung, rheuma-
toider Arthritis.

Andere Ursachen: Refluxnephropathie, Zu-
stand nach Harnabflulbehinderung, Mye-
lom, Sichelzellanimie, Strahlenschiden,
Balkan-Nephropathie, hereditar.

Ursachen der Papillennekrose
Analgetika-Nephropathie,  Sichelzellana-

mie, Diabetes mellitus, Obstruktion mit In-
fektion, Tuberkulose, Kryoglobulindmie.

Epidemiologie

Die genaue Inzidenz der akuten interstitiel-
len Nephritis ist unbekannt.
Nierenbiopsie-Studien deuten darauf hin,
daf8 diese Erkrankung in bis zu 8 % aller
Fille einem akuten Nierenversagen zugrun-
de liegt; die tatsichlichen Zahlen liegen si-
cherlich noch héher.

20-40 % der auf terminales Nierenversagen
behandelten Patienten weisen eine intersti-
tielle Nephritis auf.

Komplikationen

Akute interstitielle Nephritis

Die Hauptkomplikationen sind jene des
akuten Nierenversagens.

Chronische interstitielle Nephritis

Die Hauptkomplikationen sind jene der
chronischen Niereninsuffizienz.
Salzverlust, renale tubuldre Azidose, gele-
gentlich Debré-Toni-Fanconi-Syndrom.

Nicht mit dem Grad der Nierenfunktion kor-
relierende symptomatische Andmie: bei
Analgetika-Nephropathie.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Bei Patienten, die mit den Anzeichen einer
schweren Uridmie zum Arzt kommen, kann
vor der endgiiltigen diagnostischen Abkla-
rung und Einleitung einer Therapie eine
Stabilisierung durch notfallmifige Dialyse
erforderlich sein.

Akute interstitielle Nephritis
Arzneimittelinduziert: Absetzen des aus-
l6senden Medikaments; Prednisolon, tgl.
40 mg, mit rasch ausschleichender Dosie-
rung, kann die Wiederherstellung der nor-
malen Nierenfunktion beschleunigen.
Infektions-assoziiert: Antibiotika-Therapie
je nach Erreger; Steroide sind erst nach er-
folgter Infektionstherapie angezeigt.
Idiopathische Erkrankung in Assoziation
mit Uveitis: Steroidgabe wie bei der arznei-
mittelinduzierten Nephritis fiihrt zu einer
drastischen Verbesserung der renalen und
okuldren Lisionen.

Chronische interstitielle Nephritis
Toxininduziert: Absetzen der entsprechen-
den Noxen.

Refluxnephropathie: Harnwegsinfekte im
Kindesalter miissen entschlossen durch ge-
eignete Antibiotika behandelt werden; da-
nach langfristige niedrigdosierte Chemo-
prophylaxe, bis der Reflux beseitigt oder
das Nierenwachstum abgeschlossen ist.
Sarkoidose: langfristige Steroidtherapie bei
minimaler zur Aufrechterhaltung einer sta-
bilen Nierenfunktion erforderlichen Dosie-
rung (Einzelheiten sieche Sarkoidose).
Tuberkulose: antituberkulotische Chemo-
therapie; gleichzeitige Gabe niedrigdosier-
ter Steroide fiihrt zu einer geringeren Ver-
narbung des Nierengewebes (Einzelheiten
siehe Tuberkulose, extrapulmonale).
Myelom: Uberweisung an Hamatologen
oder Onkologen zur Einleitung einer geeig-
neten Therapie empfehlenswert; eine Hypo-
volimie ist zu vermeiden; Allopurinol zur
Vermeidung einer akuten Uratnephropa-
thie (Einzelheiten siche Multiples Myelom).

Analgetika-Nephropathie

Absetzen der auslosenden Medikamente.
Bereitstellung psychologischer Unterstiit-
zung.

I"Ibeiwachung und Behandlung wie folgt:
Hypertonie: Antihypertensiva (Diuretika
haufig ungeeignet).

Salzverlust: langsame orale Substitution
kann die glomerulire Filtrationsrate ver-
bessern.
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Renale tubulire Azidose: orales Natriumbi-
karbonat.

Nicht mit der Schwere des Krankheitsbildes
korrelierende Anidmie (gastrointestinaler
Blutverlust): Misoprostol, Eisensubstitu-
tion.

Vorzeitige renale Osteodystrophie: Alfacal-
cidol und Kalziumkarbonat.

Haufige Harnwegsinfekte: lingerfristige
standardmiBige Behandlung der oberen
Harnwegsinfektion.

Obstruktion durch abgestoflene nekroti-
sche Papillenspitzen: Nephrostomie oder
Doppel-J-Stent.

Erhohte Inzidenz urothelialer Blasentumo-
ren: regelmifige zytologische Harnunter-
suchung.

Beschleunigte renovaskulire Arterioskle-
rose.

Behandlungsziele

Akute interstitielle Nephritis

Bei Bedarf Dialyse bis zur Wiederherstel-
lung der normalen Nierenfunktion.

Chronische interstitielle Nephritis
Stabilisierung der Nierenfunktion.
Verlangsamung des Krankheitsfortschritts
und Reduzierung der Komplikationsrate
der chronischen Niereninsuffizienz.

Bei Bedarf Einleitung einer Nierenersatz-
therapie.

Prognose

Akute interstitielle Nephritis

Die normale Nierenfunktion kann bei vie-
len Patienten durch rasche Therapie wie-
derhergestellt werden.

Chronische interstitielle Nephritis

Durch Absetzen des ausldsenden Toxins
oder spezifische therapeutische Mafinah-
men (wenn mbglich) kann die Nieren-
funktion in einigen Fillen stabilisiert
oder verbessert werden.

Bei schwerer Funktionsstorung (Serum-
kreatinin > 300 umol/l) ist ein progre-
dienter Verlauf zur terminalen Nierenin-
suffizienz wahrscheinlich; auch bei der
chronischen Glomerulonephritis korre-
liert der Schweregrad der interstitiellen
Schidigung sehr eng mit dem Krankheits-
fortschritt.

Nachsorge

Akute interstitielle Nephritis

Bei unvollstindiger Wiederherstellung der
Nierenfunktion ist eine langfristige Nach-
sorge angezeigt.

Chronische interstitielle Nephritis
Langfristige Nachsorge ist erforderlich.
Blutdrucksenkung verlangsamt den Krank-
heitsfortschritt.

Bei Salzverlusten (5-10%) ist eine Substi-
tution mit Natriumchlorid oder Natriumbi-
karbonat angezeigt.

Phosphatbinder (z.B. Kalziumkarbonat)
beugen der Entwicklung eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus vor; eine Hyper-
kalzimie ist zu vermeiden.
Vorbereitungen zur Nierenersatztherapie
sollten rechtzeitig ergriffen werden.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Bei Patienten mit gewohnheitsmifigem
Analgetikaabusus kann sich psychologische
Unterstiitzung und Beratung giinstig aus-
wirken.

Gesundheitsfordernde Mafinahmen am Ar-
beitsplatz haben zur Begrenzung der beruf-
lichen Schwermetallbelastung beigetragen.
Patienten mit chronischer Niereninsuffizi-
enz weisen eine beschleunigte Atherogenese
auf; Aufgabe des Rauchens und Ernihrung
mit einem geringen Anteil gesdttigter Fett-
sduren sollte empfohlen werden.

Bei arzneimittelinduzierter interstitieller
Nephritis ist jede weitere Einnahme des
auslésenden Medikaments oder verwandter
Substanzen zu unterlassen.

Literatur
1. Schlondorff D, Segerer 5 (1996) Die akute,
medikamenteninduzierte tubulointerstitielle
Nephritis. Internist 37 (11):1084 - 1091
2. Pommer W, Molzahn M (1996) Die Analgeti-
kanephropathie. Internist 37 (11):1129-1136
. Haas-Wohrle A, Felten H, Kuhn K (1996)
Tubulointerstitielle Nierenbeteiligung bei
Systemerkrankungen. Internist 37
Mk -11s
4. Kliem V, Lonnemann G, Brunkhorst R (1996)
Durch Nephrotoxine verursachte tubulointer-
stitielle Nephropathien. Internist 37
(11):1116-1128

NEPHRITIDEN, INTERSTITIELLE

()



Symptome

Hiufig Nierensteinleiden und/oder Hima-
turie in der Anamnese.

Schwere intermittierende kolikartige Abdo-
minalschmerzen, charakteristischer Flan-
kenschmerz, eventuell in die Leiste aus-
strahlend; keine Linderung durch Lagein-
derung.

Ubelkeit, Erbrechen, Diaphorese, Harn-
drang, Dysurie.

Schiittelfrost und Fieber: bei kompliziertem
Verlauf mit Obstruktion und Infektion.

Klinischer Befund
Extreme Unruhe, Diaphorese.

Hdamaturie: typischerweise Mikro-, eventu-
ell auch Makrohamaturie.

Hiufiges Wasserlassen, Tachykardie.
Flankendruckschmerz auf der betroffenen
Seite; moglicherweise leichter abdominaler
Druckschmerz mit tiefer Palpation ohne pe-
ritonitische Zeichen.

Fieber: bei assoziierter Harnwegsinfektion.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Akutdiagnostik

Abdomenleeraufnahme: dient im allgemei-
nen dem raschen Nachweis und der Abkla-
rung der Gréfle kalziumhaltiger Steine
(strahlenundurchléssig), liefert jedoch
keine Daten fiir die Funktionsbeurteilung.

Intravenose Pyelographie: ermdglicht eine
in jeder Hinsicht exzellente Beurteilung
der Steine und ist leicht verfiigbar; Einsatz
aufgrund der Belastung durch die erforder-
lichen intravendsen Kontrastmittelgabe je-
doch eingeschrinkt.

Ultraschalluntersuchung der Nieren: eben-
falls umfassende Steindarstellung; in der
Mitte des Ureters lokalisierte Steine werden
jedoch nicht erfaflt; auerdem erfordert das
Verfahren einige Erfahrung.

Spiral-CT ohne Kontrastmittel: vermutlich
das am besten geeignete bildgebende Ver-
fahren; liefert umfangreiche Daten iiber
alle Steintypen und Lokalisationen; diese
Technik steht jedoch lingst nicht iiberall
zur Verfiigung.
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Sammeln und Filtrieren des gesamten
Harns: zum Auffangen abgehender Steine.

Labordiagnostik: Elektrolyte, Kreatinin,

grofes Blutbild, Urinkultur.

Basisdiagnostik

Die folgenden Untersuchungen sind bei der
Erstkonsultation eines Patienten mit un-
komplizierten Nierensteinen indiziert.

Genaue Anamnese: zur Beurteilung von All-
gemeinzustand, Lebensgewohnheiten und
ernihrungsbedingten Risikofaktoren.

Rontgendiffraktometrische kristallographi-
sche Untersuchung eines Steins, Brand-Pro-
be zum Nachweis einer Cystinurie.

Bluttests: Bestimmung von Elektrolyten,
Kalzium, Phosphor, Harnséure, Kreatinin.

Komplettdiagnostik

Diese Untersuchungen sind bei rezidivie-
rendem Nierensteinleiden oder Nierenstei-
nen bei Niedrigrisikogruppen (z. B. weibli-
che Schwarze, Kinder) angezeigt. Die Kom-
plettdiagnostik umfaft neben der gesamten
Basisdiagnostik die im folgenden aufge-
fiihrten Untersuchungen.

Mindestens 2maliges Sammeln des 24-Stun-
den-Urins zur Bestimmung der folgenden
Parameter (optimale Werte in Klammer):
Volumen (>2-2,51).

Kalzium (< 300 mg bei Minnern, < 250 mg
bei Frauen).

Oxalat (< 40 mg).

Harnsidure (<800mg bei
< 750 mg bei Frauen).

Zitrat (> 320 mg).

Natrium (< 200 mval).
Phosphor (< 1100 mg).
pH-Wert (> 5,5 und < 7,0).
Falls noch nicht erfolgt, eventuell intrave-
nose Pyelographie zum Ausschlufl einer
Markschwammniere.

Minnern,

Differentialdiagnose

Eine vollstindige differentialdiagnosti-
sche Abklirung der Abdominalschmerzen
ist immer erforderlich.

Pyelonephritis.

Salpingitis.

Appendizitis.

Divertikulitis.

Extrauteringraviditat.

Stieldrehung einer Ovarialzyste.

NEPHROLITHIASIS

Atiologie

Nach der vorherrschenden Steinkompo-
nente lassen sich 4 Haupttypen von Nieren-
steinen unterscheiden, deren Pravalenz und
typische Ursachen im folgenden beschrie-
ben sind.

Kalziumsteine: Privalenz 70-80%; typi-
sche Ursachen sind Hyperkaliurie, Hyper-
urikosurie, Hyperoxalurie, geringes Harn-
volumen, idiopathisch.

Harnséuresteine: Pravalenz 2 -5 %, typische
Ursachen sind Hyperurikosurie, Hyper-
urikimie, niedriger Harn-pH-Wert, gerin-
ges Harnvolumen.

Cystinsteine: Privalenz 1 -2 %; typische Ur-
sache ist ein angeborener Defekt des tubu-
liren Aminosauretransports.

Struvitsteine: Privalenz 7-20%; typische
Ursache ist eine Harnwegsinfektion durch
ureasebildende Keime (Ausguflsteine).

Epidemiologie

Den meisten Schitzungen zufolge liegt die
Privalenz der Nephrolithiasis bei 3-5 %.
Nephrolithiasis tritt bei Ménnern 2-3mal
héufiger auf als bei Frauen.

Nierensteine werden bei Weilen 3-4mal
haufiger diagnostiziert als bei Schwarzen.
Nierensteine treten typischerweise bei Man-
nern zwischen dem 20. und 50. Lj. auf.

Komplikationen

Chronische Niereninsuffizienz, Pyelone-
phritis, perinephritischer Abszef3, Urosep-
sis.

Akutes Nierenversagen: durch unilaterale
Obstruktion bei nur noch einer funktions-
fihigen Niere oder bilaterale obstruierende
Nierensteine.

Rezidivierende Steinbildung, Vernarbun-
gen der Ureteren.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Nichtpharmakotherapie

~ NEPHROLITHIASIS

Nachsorge

Akute Steinkolik

Antibiotische Abdeckung: bei > 5 Leukozy-
ten/Gesichtsfeld im Sediment.
Schmerzmedikation mit Opiaten.
Stationdre Aufnahme und Einleitung einer
iv. Antibiotikatherapie: bei Gefahr einer
obstruktiven Pyelonephritis.

Steinprophylaxe

Die im folgenden aufgefiihrten Mafinah-
men kénnen in Abhingigkeit von den Er-
gebnissen der Steinanalyse und der Unter-
suchung des 24-Stunden-Urins eingeleitet
werden.

Kalziumsteine: 1diopathische Hyperkalz-
urie: Hydrochlorothiazid, tgl. 25mg; Ka-
liumzitrat: 2mal tgl. 25-30 mval.
Hyperurikosurie: Allopurinol, 2mal tgl.
100 mg.

Hyperoxalurie: Kalziumkarbonat, 3mal tgl.
1g nach den Mahlzeiten.

Hypozitraturie: Kaliumzitrat 2mal tgl.
25-30 mval.

Harnsduresteine: Natriumbikarbonat, 4mal
tgl. 650mg (um den Harn-pH-Wert bei
>7,0 zu halten); Allopurinol, 2mal tgl.
100 mg.

Struvitsteine: antibiotische Langzeitprophy-
laxe (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) er-
wigen.

Cystinsteine: Natriumbikarbonat, 4mal tgl.
650mg; entschlossene Fliissigkeitszufuhr
(siehe Hinweise zu Erndhrung / Lebensfiih-
rung).

Abwartende Behandlung durch verstirkte
Fliissigkeitszufuhr, 2,5-31/Tag (Trinken
nach jeder Blasenentleerung).

Die Therapie hingt von der Steingréfie ab:
< 6 mm: spontaner Abgang in 90-95 % der
Fille (80 % innerhalb von 4 Wochen).
6-10mm: geringere Wahrscheinlichkeit
der Steinpassage, Urologen hinzuziehen.
> 10 mm: urologische Intervention.

Bei eingeklemmten obstruierenden oder
groflen Steinen (= 0,6 cm):

Zystoskopische Steinextraktion bei Lokali-
sation im distalen Ureter.

Extrakorporale Stowellenlithotripsie
(ESWL), perkutane Nephrolithotomie, en-
doskopische urologische Verfahren oder
ein offener chirurgischer Eingriff sind bei
Lokalisation im proximalen Ureter oder
Nierenbecken in Erwigung zu ziehen.
Eine stationire Aufnahme ist bei einer
Steingréfle von < 6mm in der Regel nicht
erforderlich.

Behandlungsziele

Erhalt der uneingeschréinkten Nierenfunk-
tion.

Verminderung oder Vermeidung rezidivie-
render Steinbildung.

Prognose

Rezidivierende Nierensteine kiinnen zur
chronischen Niereninsuffizienz fiithren,
die Entwicklung einer terminalen Nieren-
insuffizienz ist jedoch selten.
Rezidivierende Struvitsteine sind mit der
héchsten Rate einer progredienten Nie-
renschidigung (28 % iiber 7 Jahre) assozi-
lert.

Die Einfithrung der ESWL fiihrte zu einer
dramatischen Senkung der mit Nieren-
steinen assoziierten Morbiditit.

In der akuten Phase der Steinpassage sollte
der Patient tiglich bis wochentlich zur
Uberwachung des Steinabgangs einbestellt
werden.

Bei Steineinklemmung iiber 4 Wochen ist
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine chirurgi-
sche Intervention erforderlich.

Die differenziertere Beurteilung der Nieren-
steinerkrankung wird in der Regel 1 Monat
nach der Steinpassage in die Wege geleitet.
Nach dem Steinabgang sollte eine 2jihrige
Behandlung mit regelmifligen Kontrollen
geplant werden.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Erhohte Fliissigkeitszufuhr: tgl. etwa 31
Wasser, gleichmiig iiber 24 Stunden ver-
teilt.

Vermeidung von Dehydratation und natiir-
lichen Diuretika wie Kaffee oder Tee.
Vermeidung salz- und/oder proteinreicher
Speisen; beides kann zu verstirkter Kal-
zium- und Harnsédureausscheidung und
verminderter Zitratausscheidung fiihren.
Erndhrungsempfehlungen sind je nach
Steinzusammensetzung  unterschiedlich;
allgemeine Richtlinien sind:

Oxalatarme Ernihrung bei Hyperoxalurie.
Eventuell Reduzierung purinhaltiger Nah-
rungsmittel bei Hyperurikosimie.
Cystinsteine erfordern aufgrund des anzu-
strebenden Harnvolumens von 3-3,51/
Tag eine sehr rigorose Fliissigkeitszufuhr;
die Harnausscheidung sollte nachts genau
so0 hoch wie tagsiiber und die Cystinkonzen-
tration unter 250 mg/l Urin gehalten wer-
den.
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Symptome

Symptome einer Hypertonie.

p einer ierten koronaren, ze-
rebralen und peripheren Gefiflerkrankung:
bei arteriosklerotischen Verinderungen.

Akute Dyspnoe: bei plotzlich auftretendem
Lungenédem.

Klinischer Befund

Hypertonie: typischerweise schwer, erfor-
dert Behandlung durch 2-3 Antihyperten-
siva.

Paraumbilikales Strémungsgeréusch.

Femoralisgeriusch und fehlende Beinpulse:
bei arteriosklerotischen Verinderungen.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Plasmakreatininbestimmung.

Bestimmung der Eiweiflausscheidung im 24-
Stunden-Urin: bei Nierenarterienstenose
Proteinurie im nicht nephrotischen, gele-
gentlich im nephrotischen Bereich (bis zu
3,5g pro Tag oder dariiber).

Plasmareninaktivitit: ~ erhéhte =~ Werte
(> 10 ng/ml/Std.) bei Patienten mit norma-
ler Natriumbilanz sind Hinweis auf Nieren-
arterienstenose.

Nierensonographie: Bestimmung der Nie-
rengrofle (bei Nierenlinge < 8cm ist eine
Revaskularisation in der Regel nicht erfolg-
versprechend); mit Nierenarterienstenose
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Angiographischer Befund mit ausgedehnten arte-
riosklerotischen Veranderungen bei renovaskulirer
Erkrankung.

iibereinstimmende asymmetrische Nieren-
vergroflerung.

Nierenszintigraphie: durch Vergleich von
Szintigrammen vor und nach Captoprilgabe
kann die Sensitivitit und Spezifitit dieser
Methode gesteigert werden.

Nierenangiographie: bei chronischer Nie-
reninsuffizienz und schwerer Aortenskle-
rose nur von begrenztem Wert.

Auflerdem kommen die bei anderen arte-
riosklerotischen Verinderungen angezeig-
ten Untersuchungsmethoden in Frage.

Magnetresonanz-Angiographie: keine ne-
phrotoxischen Kontrastmittel erforderlich;
kostenintensiv.

Spiral-CT: kann Angiographie und Magnet-
resonanz-Angiographie ersetzen

NIERENARTERIENSTENOSE

Differentialdiagnose

Hypertonie anderer Genese.
Niereninsuffizienz anderer Genese.
Linksventrikulire Funktionsstérung,

Atiologie

Fibromuskulire Verinderungen: mediale
Muskelhyperplasie.

Arteriosklerotische Verinderungen: die iib-
lichen Ursachen der Arteriosklerose.
Vaskaulitis der grofien Gefifle, z. B. Takaya-
su-Krankheit.

Epidemiologie

Fibromuskulire Verinderungen sind selten
(gehduft bei jiingeren Frauen).
Arteriosklerotische Veranderungen sind bei
30 % der Patienten mit pathologischem Ko-
ronarangiogramm und bei 42 % der Patien-
ten mit pathologischem peripherem Angio-
gramm vorhanden.

Komplikationen

Maligne Hypertonie.
Chronische Niereninsuffizienz.

Terminale Niereninsuffizienz: in einigen
Fillen kann durch Diagnose und Behand-
lung der Nierenarterienstenose eine langfri-
stige Dialyse umgangen werden.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Behandlungsziele

Hypertoniebehandlung mit den iiblichen
Antihypertensiva (Einzelheiten siehe Hy-
pertonie), aufler in folgenden Fillen:
Fibromuskulire Dysplasie oder bilaterale
Nierenarterienstenose: keine ACE-Hem-
mer, da diese bei bestehender Nierenarte-
rienstenose die Nierenfunktion beeintrich-
tigen konnen.

Arteriosklerotische Verinderungen: keine
Betablocker, da in den meisten Fillen
eine periphere Geféiflerkrankung vorliegt;
ACE-Hemmer konnen die Nierenfunktion
beeintrichtigen.

Angiographische Therapie

Die jiingsten Erfahrungen mit Angioplastie
unter Einsatz von Stents sind vielverspre-
chend, insbesondere in komplizierten Fil-
len.

Das mit diesem Verfahren assoziierte Risi-
ko einer atheromatsen Embolie ist bei
Vorliegen einer Atherosklerose betricht-
lich.

Hinweis: der Einsatz von Stents ermoglicht
sogar eine angioplastische Therapie von
Stenosen im Bereich der Miindungsstellen.

Chirurgische Therapie

Nach wie vor Goldstandard bei Patienten
mit klar definierter renovaskuldrer Hyper-
tonie und/oder renovaskulir bedingter Nie-
reninsuffizienz, bei denen eine Rekonstruk-
tion méglich erscheint.

Blutdruckkontrolle.

Aufrechterhaltung der Nierenfunktion.
Privention eines plétzlich auftretenden
Lungenddems.

Prognose

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei
fibromuskulidren Verinderungen 929%,
bei arteriosklerotischen Verinderungen
67 %; der wichtigste prognostische Faktor
ist das Alter.

Rezidive sind méglich, insbesondere nach
Angioplastie.

Nachsorge

Blutdruck- und Plasmakreatininbestim-
mung sowie bildgebende Untersuchungs-
verfahren sollten wiederholt werden; bei
Verdacht auf erneute Stenosierung ist
eine Angiographie angezeigt.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Empfehlenswert sind die zur Vermeidung
arteriosklerotischer Verinderungen iibli-
chen Mafinahmen wie Nikotinabstinenz,
Gewichtsreduktion und Senkung der Blut-
fettwerte.

ERIENSTENOSE
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Labor- und Apparate-Diagnostik

NIERENINSUFFIZIENZ, CHRONISCHE

Epidemiologie

Eine irreversible Nierenschidigung wird
haufig durch chronisch erhdhte Harnstoff-
(Blut-Harnstoff-Stickstoff [BUN]) und
Kreatininkonzentrationen entdeckt; in vie-
len Fillen entwickelt sich eine terminale
Niereninsuffizienz.

Volle Kompensation: glomeruldre Filtra-
tionsrate (GFR) <90ml/Min., Kreatinin
< 1,5mg/dL

Kompensierte Retention: GFR < 60 ml/Min.,
Kreatinin > 1,5 mg/dl.

Dekompensierte Retention: GFR < 10ml/
Min,, Kreatinin > 5 mg/dl.

Terminale Niereninsuffizienz: GFR < 5ml/
Min., Kreatinin >10 mg/dl.

Symptome

Verschlechterung des Allgemeinzustands,
Miidigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit,
Belastungsdyspnoe.

Pruritus, Krankheitsgefiihl, Appetitverlust,
Schlafstérungen.

Benommenbheit, Muskelzuckungen, nachlas-
sende intellektuelle Fihigkeiten, Diarrho:
spiter Krampfanfille und Koma.

Symptome der Grundkrankheit.
Klinischer Befund

Andmie.

Hypertonie.

Bldsse und Hautpigmentierung.
Pruritus, Kratzspuren, Himatombildung.

Augenrétung: hoher Kalzium-Phosphor-
Quotient, Urdmie.

Odembildung.
Polyneuropathie: betroffen sind héufig die

sensiblen Nerven, motorische Nerven nur
bei schwerer Uridmie.

Proximale Myopathie: schwere Knochen-
stoffwechselstérung, Nihrstoffmangel.

Kussmaul-Atmung: bei schwerer Azidose.

Perikarditis: kann bei schwerer Nierenin-
suffizienz zur Herzbeuteltamponade fiih-
ren.

Bestimmung von Serumelektrolyten, Harn-
stoff (BUN), Kreatinin, Kreatinin-Clear-
ance, Eiweif$ im 24-Stunden-Urin, Kalzium
und Phosphat.

Abdomenleeraufnahme: zur Erfassung von
Nephrolithiasis und Nephrokalzinose.

Ultraschalluntersuchung der Nieren: zur Be-
urteilung der Nierengrofie und Ausschluf8
eines Obstruktion.

Nierenbiopsie: zur Erfassung spezifischer
Verinderungen der Grunderkrankung;
kontraindiziert bei Nierenschrumpfung
oder im Spitstadium der chronischen Nie-
reninsuffizienz.

Immunelektrophorese, Untersuchung auf
Bence-Jones-Proteinurie: zur Diagnose eines
multiplen Myeloms bei ilteren Patienten.

Darstellung der Nierenarterie: Spiral-CT
oder Magnetresonanz-Angiographie bei
Verdacht auf Nierenarterienstenose.

Differentialdiagnose

Akutes Nierenversagen: kurze Anamnese,
auf Grunderkrankung hinweisender Un-
tersuchungsbefund, normale Hiamoglo-
binwerte, kein Hinweis auf renale Osteo-
dystrophie, normale oder vergrifierte
Nieren.

Atiologie

Abhingig vom Lebensalter konnen ver-
schiedene Ursachen in Frage kommen:
Chronische Glomerulonephritis (20-30%
der Fille).

Diabetes mellitus (20 -30 %).
Hypertonie (20-30 %).
Chronische interstitielle
(10-20%).
Autosomal-dominante Zystenniere (10 %).
Nierengefiflerkrankung (~ 10 %).
Arzneimittel (2,5 %).

Familidr gehiufte hereditire Nephritis.

Im hoheren Lebensalter: multiples Myelom,
arteriosklerotische Nierenarterienstenose,
Obstruktion und Amyloidose.

Im Kindesalter: kongenitales Fehlen, Dys-
plasie oder Obstruktion der hinteren Ure-
thraklappen, familidre juvenile Nephrono-
phthise (Zystenniere).

Familien- oder Eigenanamnese der Nieren-
erkrankungen (z.B. Harnwegsinfekte im
Kindesalter).

Nephritis
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Die jéhrliche Inzidenz der chronischen Nie-
reninsuffizienz mit progredientem Verlauf
und Entwicklung einer terminalen Nieren-
erkrankung liegt je nach ethnischer Zuge-
horigkeit und geographischer Lage bei
100-500: 1 Million.

Komplikationen

Anamie.

Renale Osteodystrophie.

Hypertonie.

Blutung (Thrombozytenfunktionsstorung).
Polyneuropathie.

Perikarditis.

Akute oder chronische Niereninsuffizienz:
kompliziert durch Hypovoldmie, Hyperto-
nie, Infektion, toxische Substanzen, iiber-
miflige Blutdrucksenkung.

Beschleunigte Arteriosklerose: erhdhtes Ri-
siko fiir Apoplex, Myokardinfarkt und peri-
phere Gefiflerkrankung.

Progredienter Verlauf

Die chronische Niereninsuffizienz entwik-
kelt sich hiufig zur terminalen Niereninsuf-
fizienz, ein langsamer Verlauf ist jedoch
méglich, und die (eingeschrinkte) Nieren-
funktion kann in einigen Fillen iiber meh-
rere Jahre hinweg stabil bleiben.
Besonders aussagekriftig fiir die Verlaufs-
beurteilung ist die Bestimmung der Se-
rum-Kreatininkonzentration (Serumkreati-
nin ist mit Muskelmasse und Nierenfunk-
tion assoziiert).

Die Serum-Kreatininkonzentration steigt
bei Verschlechterung der Nierenfunktion
exponentiell an.

Ein leichter Anstieg der Serum-Kreatinin-
konzentration kann einen schwerwiegen-
den frithzeitigen Funktionsverlust signali-
sieren.

Die Darstellung der reziproken Serum-
Kreatininwerte als Funktion der Zeit ist
ein hilfreicher Indikator fiir die Verlaufsbe-
urteilung.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Behandlungsziele

Spezifische Behandlung der Grunderkran-
kung.

Vermeidung nephrotoxischer Arzneimittel
und NSAR, bei anderen Arzneimitteln Do-
sisanpassung je nach Grad der Niereninsuf-
fizienz.

ACE-Hemmer zur Blutdrucksenkung, ins-
besondere auch bei Diabetikern; anzustre-
ben ist ein diastolischer Blutdruck von
<90mmHg. Zuriickhaltung bei Verdacht
auf Nierenarterienstenose oder bei chro-
nisch erhohten Kreatininwerten von
> 3,0mg/dl.

Eventuell Erythropoetin zur Behandlung
der Animie und Verbesserung des Allge-
meinbefindens.

Verlangsamung des Krankheitsfortschritts
zur terminalen Niereninsuffizienz durch
einige oder alle der folgenden Mafinahmen:
Entschlossene Senkung der systemischen
Hypertonie (120-130/70 - 80 mmHg).
Senkung des intraglomeruliren Kapillar-
drucks durch ACE-Hemmer oder Kalzium-
kanalblocker.

Eiweiflarme Ernshrung (in einigen Fillen).
Behandlung der Risikofaktoren fiir be-
schleunigte Arteriosklerose.

Nichtpharmakotherapie

Himodialyse oder Peritonealdialyse kon-
nen zur Behandlung der Urimie eingesetzt
werden; die Prognose hingt vom Alter, der
zugrundeliegenden Nierenerkrankung und
der Angemessenheit der Behandlung ab.
Die Transplantation bietet die beste Lang-
zeitprognose und Lebensqualitit; es sollte
alles unternommen werden, um bei poten-
tiellen Kandidaten fiir eine Transplantation
frithzeitig eine entsprechende Indikation zu
stellen.

Verlangsamung des Krankheitsfortschritts,
Hinauszégerung der terminalen Nierenin-
suffizienz.

Vermeidung einer renalen Osteodystro-
phie.

Blutdrucksenkung.

Vermeidung einer akuten oder chronischen
Niereninsuffizienz (z. B. durch Behandlung
von Harnwegsinfektionen und Korrektur
einer Obstruktion).

Prognose

Frithzeitige Dialyse oder Transplantation
wirkt lebensverldngernd.
Begleitkrankheiten im Rahmen einer Mul-
tiorganerkrankung konnen die Lebenser-
wartung senken.

Nachsorge

Nach der Diagnosestellung muf} der Krank-
heitsfortschritt in regelméBigen Abstinden
anhand der folgenden Parameter festgehal-
ten werden:

Gewicht (Erndhrungs- und Hydrationszu-
stand).

Blutdruck (Blutdrucksenkung kann den
Krankheitsfortschritt verlangsamen).
Harnstoff-Stickstoff (kann sich durch er-
hohten Katabolismus oder Proteinaufnah-
me verindern).

Kreatinin.

Hamoglobin.

Serumkalzium (iatrogene Hyperkalzimie
ist aufgrund der Nephrotoxizitit von Kal-
zium zu vermeiden).

Serumphosphat.

Alkalische Phosphatase im Serum.
Albumin (insbesondere zu Beurteilung der
Ernihrung).
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Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Empfehlenswert ist eine hochkalorische Er-
nihrung mit Kaliumrestriktion und Be-
grenzung der Proteinaufnahme auf tgl.
0,5-0,75g/kg KG; in spiteren Stadien
kann die Begrenzung der Proteinaufnahme
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und
Appetitlosigkeit vermindern.

Die Phosphataufnahme sollte ebenfalls ein-
geschrinkt und die Resorption durch Phos-
phatbinder (Kalziumkarbonat ist Alumini-
umhydroxid vorzuziehen) verringert wer-
den.

In einigen Fillen kann eine Vitamin-D-Sub-
stitution durch heute iibliche synthetische
Priparate erforderlich sein.
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Symptome

Das klinische Bild wird in der Regel durch
die Symptome der Grunderkrankung be-
herrscht.

Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Krankheitsge-

fiihl, Lethargie, Myoklonien: bei verspitet
gestellter Diagnose Entwicklung der Sym-
ptome einer Urdmie.

Krampfanfille und Koma: in schweren Fil-
len.

Klinischer Befund

Oligurie: tigliche Harnmenge < 500ml;
Klassischer, jedoch nicht in jedem Fall vor-
handener Befund.

Odem.

Perikardreiben.

Asterixis.

Myoklonien.

Jugularvenenstauung.

Galopprhythmus.
Labor- und Apparate-Diagnostik

Prioritit haben Erkennung und Dokumen-
tation der potentiell lebensbedrohlichen
Komplikationen, Ausschluf pri- oder post-
renaler Faktoren, Diagnose einer primiren
Nierenerkrankung, Unterscheidung zwi-
schen akuter und chronischer Niereninsuf-
fizienz sowie Uberwachung der Therapie.

Bestimmung der Elektrolytwerte und chemi-
schen Parameter im Blut: zum Nachweis
von Hyperkalidmie, Azidose, Hyponatri-
dmie, Hyperphosphatimie, Hypo-/Hyper-
kalzimie, Grad der chemischen Urimie.

Uberwachung des zentralen Venendrucks,
Messung des Wedge-Drucks: bei Verdacht
auf Vorliegen prirenaler Faktoren unter
Verwendung eines Swan-Ganz-Katheters.

Thoraxrontgen: zum Nachweis einer Hyper-
voldmie.

EKG, Echokardiographie: zum Ausschlufl
prirenaler Faktoren oder perikardialer Ver-
anderungen, Hyperkalidmie.

bﬂ Tl 1, £
Hrasc ucnun, auj
nahme: zum Ausschlufl postrenaler Fakto-
ren.

Abd, 1

Urin-Natriumkonzentration und -Osmolali-
tit: zur Erfassung einer prirenalen akuten
Niereninsuffizienz.

Urinstatus: Proteinurie, dysmorphe Ery-

throzyten, Erythrozytenzylinder, weitere
Manifestationen einer primiren Nierener-
krankung.

Serologie: zum Nachweis einer Glomerulo-
nephritis und Vaskulitis (antinukleirer An-
tikérper, Komplement, antineutrophiler zy-
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toplasmatischer Antikdrper (ANCA), anti-
glomeruldrer Basalmembranantikérper.

Bestimmung von Kreatinkinase und Hydro-
xybutyratdehydrogenase: zum Nachweis
von Rhabdomyolyse und Himolyse.

Blutausstrich: zum Nachweis von Schistozy-
ten und Bestimmung der Thrombozyten-
zahl, zur Erfassung einer mikroangiopathi-
schen hiamolytischen Anédmie.
Blutkulturen: zur Erfassung einer Sepsis.
Geri 1gst Fibri und Fibrin-
spaltproduktanalyse: zum Nachweis einer
disseminierten intravasalen Gerinnung.

Leberfunktionsproben: zur Diagnose eines
hepatorenalen Syndroms.

Nierenbiopsie: eventuell bei Verdacht auf
akutes Nierenversagen aufgrund einer pri-
miren Nierenerkrankung, die eine spezifi-
sche Therapie erfordern kann.

Ultraschalluntersuchung, Bestimmung der
alkalischen Phosphat Skelettrontgen:
zur Bestimmung der Nierengrofle, zum
Nachweis einer metabolischen Knochener-
krankung sowie einer Animie, zur Unter-
scheidung zwischen chronischer und akuter
Niereninsuffizienz.

Immun- und Eiweiflelektrophorese: zum
Nachweis eines multiplen Myeloms bei ilte-
ren Patienten.

Differentialdiagnose

Prirenal: unzureichende Durchblutung
einer gesunden Niere.

Primire Nierenerkrankung: z.B. akute
oder rapid progressive Glomerulonephri-
tis.

Postrenal: Harnabflufibehinderung bei
normaler Nierenfunktion.

Atiologie

Die Atiologie ist haufig komplex und durch
mehrere Mechanismen charakterisiert.
Maogliche Ursachen sind im folgenden auf-
gefiihrt.

Prarenal

Schock (Hypovolimie, vermindertes Herz-
zeitvolumen, verminderter peripherer Wie-
derstand, Sepsis, Anaphylaxie).
Hepatorenales Syndrom.

ACE-Hemmer.

Renal

Akute Tubulusnekrose (die hiufigste Ursa-
che eines im Krankenhaus erworbenen Nie-
renversagens): Ischidmie, Toxine (z. B. Ami-
noglykoside, Paracetamol, Hyperkalzimie).
Akute Glomerulonephritis.
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Akute interstitielle Nephritis: z.B. durch
NSAR, Antibiotika (Sulfonamide, Penicil-
line).

Infektion (Leptospirose, Legiondrskrank-
heit).

Thrombotische Mikroangiopathien: z.B.
hiamolytisch-urdmisches Syndrom, throm-
botische thrombozytopenische Purpura, as-
soziierte Erkrankungen (z.B. Nierenkrise
im Rahmen einer Sklerodermie, maligne
Hypertonie, Prieklampsie, akute Schwan-
gerschaftsfettleber, postpartales akutes Nie-
renversagen).

Vaskuldre Ereignisse: Nierenvenenthrom-
bose, Nierenarterienembolie oder -throm-
bose, Aortendissektion, Cholesterinembo-
lie.

Pigmentnephropathie: Rhabdomyolyse, in-
travasale Hamolyse.

Multiples Myelom: Leichtketten-Nephropa-
thie

Infe.ktion: bilaterale Pyelonephritis.

Postrenal

Intrarenale Obstruktion: Urat, Arzneimit-
tel, Himoglobin, Myoglobin, Leichtketten.
Extrarenale Obstruktion: Steine, Tumoren,
Blutgerinnsel, Blasenausgangsobstruktion,
Retroperitonealfibrose.

Epidemiologie

Bei ~50 von 1 Mio. Menschen entwickelt
sich jahrlich ein dialysepflichtiges akutes
Nierenversagen.

Das akute Nierenversagen entwickelt sich
meist im Rahmen anderer akuter Erkran-
kungen.

Komplikationen

Sepsis, ARDS (nichtkardiogenes Lungen-
odem): meist in Verbindung mit akutem
Multiorganversagen.

Gastrointestinale Blutung: durch gastri-
sches Strefulkus verursacht.

Blutung: urimiebedingte Funktionsstérung
des Thrombozytenendothels und Sepsis
filhren zu einer hamorrhagischen Diathese.

Opportunistische  Infektionen, schlechte
Wundheilung, Muskelatrophie: durch Ur-
dmie- und Infektions-assoziierten Hyperka-
tabolismus.

Hypertonie: hiufig mit Hypervolimie, gele-
gentlich mit primirer Nierenerkrankung
assoziiert.

Hypotonie: hiufig mit Sepsis, gelegentlich
mit okkulter myokardialer Ischimie assozi-
iert.

Hyperkalidmie: insbesondere bei Vorliegen
von Azidose und Gewebezerfall.



THERAPIE

Pharmakotherapie
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Nichtpharmakotherapie

Bei akuter Tubulusnekrose

Diuretika erst nach Wiederherstellung von
Isovoldmie und maximalem Herzzeitvolu-
men: Schleifendiuretika in steigender Do-
sierung (Bumetanid, 2-5mg iv. alle 4-6
Std., je nach Harnausscheidungsrate) und
Dopamin (2,5-5pug/kg KG/Min.) kénnen
die Harnausscheidung wiederherstellen;
kontraindiziert bei Obstruktion, vor Kor-
rektur einer Hypovoldmie oder bei erhoh-
tem Risiko von Herzrhythmusstérungen.

Bei fokal-nekrotisierender und rapid
progressiver Glomerulonephritis

Steroide, Cyclophosphamid, eventuell Plas-
mapherese, nach Moglichkeit nur nach
bioptischer Bestitigung der Diagnose.

Bei akuter interstitieller Nephritis
Absetzen verursachender Arzneimittel,
eventuell Steroidtherapie.

Bei Infektion

Hochdosierte Langzeittherapie mit geeigne-
ten Antibiotika (iiber mindestens 4-6 Wo-
chen).

Bei hdmolytisch-urdmischem Syndrom

und thrombotischer thrombozytopenischer
Purpura

Plasmapherese mit FFP (Einzelheiten siehe
Hiémolytisch-urdmisches Syndrom).

Bei Pigmentnephropathie, Myelomniere
Forcierte alkalische Diurese: 0,9%ige
Kochsalzlosung, 500ml, im Wechsel
mit 1,26%iger Natriumbikarbonatlosung,
500ml, alle 4 Std; Bumetamid, 1-5mg
iv. alle 8 Std, um die Harnausscheidungs-
rate bei >100ml/Std. zu halten; kontra-
indiziert bei nicht auf Volumenersatz und
Diuretikagabe ansprechender Oligurie.

Optimierung des vaskuldren und extrazel-
luldren Fliissigkeitsvolumens.
Maximierung der Durchblutung vitaler Or-
gane und Beseitigung einer Harnabfluflbe-
hinderung.

Kontrolle von Azidose und Hyperkalidmie.
Ausreichende enterale Nihrstoffzufuhr, bei
Bedarf totale parenterale Erndhrung; zuvor
Fliissigkeitsbilanzierung.

Verbesserung der himatologischen Situa-
tion: der Himoglobinwert sollte bei
~ 10 g/dl gehalten, Albumin kann zur Stiit-
zung des intravasalen onkotischen Druckes
in Erwigung gezogen werden.
H,-Antagonisten kénnen zur Vermeidung
eines streffbedingten Magengeschwiirs ge-
geben werden.

Nierenersatztherapie

(Dialyse oder Hamofiltration)

Eine zwingende Indikation zur sofortigen
Nierenersatztherapie besteht bei gemeinsa-
mem Auftreten von Hypervoldmie und de-
kompensierter Herzinsuffizienz, Hyperkali-
dmie, schwerer Azidose oder symptomati-
scher Urdmie bei Patienten mit Oligurie.
In ausgewihlten Fillen kann sie zur Unter-
stiitzung bei akutem Multiorganversagen,
Nihrstoffzufuhr und notwendiger Fliissig-
keitssubstitution im Rahmen eines mifligen
oder schweren Nierenversagens bei Patien-
ten eingesetzt werden, bei denen eine Di-
uretikatherapie allein nicht ausreicht.
Uridmische Blutung: eventuell Vasopressin
iv. (0,3-0,6 mg/kg KG) als Einzeldosis, da-
nach konjugierte Ostrogene (tgl. 0,6 mg/kg
KG) iiber 5 Tage.

Behandlungsziele

Verhinderung einer akuten Tubulusne-
krose.

Behandlung einer Obstruktion und Vermei-
dung eines progredienten Nierenschadens.
Diagnose und Behandlung einer primiren
Nierenerkrankung.

Nierenersatztherapie.

Prognose

Bei der akuten Tubulusnekrose hingt die
Uberlebenszeit im wesentlichen von der
Anzahl der zusitzlich von Organversagen
betroffenen Organe ab.

Bei akuter Tubulusnekrose kommt es in
vielen Fillen zur nahezu vollstindigen
Wiederherstellung der Nierenfunktion
ohne Entwicklung einer chronischen Nie-
renerkrankung.

In einigen Fillen kann ein partieller Be-
handlungserfolg erzielt werden, die Nie-
renfunktion bleibt iiber einige Monate
oder Jahre konstant, spiter entwickelt
sich jedoch eine Hypertonie und progre-
dient verlaufende chronische Nierenin-
suffizienz.

Nachsorge

Eine langfristige Nachsorge empfiehlt sich
bei persistierender Hypertonie, einge-
schrinkter Nierenfunktion, Himaturie
oder Proteinurie.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Das akute Nierenversagen ist ein medizini-
scher Notfall und tritt in der Regel im Kran-
kenhaus auf; empfehlenswert ist eine Er-
niahrungsumstellung, die ausreichend Ener-
gie bei minimaler Akkumulation von Toxi-
nen gewishrleistet (tgl. 40-60g Protein,
40- 60 mval Natrium, 40 - 60 mval Kalium).
Wihrend der unterstiitzenden Erhaltungs-
therapie beim akuten Nierenversagen ist
eine rigorosere Zufuhr von Protein (tgl.
>1,0g/kg KG) und Kalorien (tgl
> 25kcal/kg KG) mit entsprechender Fliis-
sigkeitsbilanzierung empfehlenswert.

Das akute Nierenversagen tritt nicht allein,
sondern in der Regel im Rahmen einer an-
deren akuten Erkrankung auf.
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Symptome und klinischer Befund

Tigliches Zigarettenrauchen iiber mehrere
Wochen.

Fortgesetztes Rauchen trotz bekannter Ge-
sundheitsrisiken.

Auftreten von Nikotinentzugssymptomen
innerhalb von 24 Stunden nach abruptem
Aufgeben des Rauchens: Dysphorie, Schlaf-
storungen, Reizbarkeit, Angst, Unruhe,
Konzentrationsstorungen, vermehrter Ap-
petit.

Beeintrichtigung der Leistungsfihigkeit im
sozialen oder beruflichen Bereich: kann im
Rahmen von Entzugssymptomen auftreten.

Labor- und Apparate-Diagnostik

Nach Rauchgewohnheiten fragen: sollte sy-
stematisch bei jeder Konsultation erfolgen,
um alle Raucher zu erfassen.

Der Nikotinstatus sollte als Teil der Vital-
funktionen betrachtet (z.B. Eintrag in die
Patientenkarte) oder der Eintrag ,,Nikotin-
abusus“ in Liste akuter Probleme vorge-
nommen werden.

Fagerstrom-Test zur Erfassung der Nikotin-
abhingigkeit: dient der Einschitzung der
korperlichen Abhingigkeit (siehe Tabelle).
Es besteht eine Korrelation zwischen dem
Grad der Abhingigkeit (Punktzahl > 6)
und Schwere der Entzugssymptome,
Schwierigkeit der Entwohnung und Auftre-
ten von Rezidiven.

Differentialdiagnose

Nicht anwendbar.
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T NIKOTINABUSUS
Fagerstrom-Test zur Beurteilung von Nikotinabhéngigkeit
Fragen Punkte
1. Wieviele Minuten nach dem Aufstehen rauchen Sie ihre erste < 5 Minuten 3
Zigarette? 6-30 Minuten 2
31-60 Minuten 1
> 60 Minuten 0
2. Fillt es Ihnen schwer, an bestimmten Orten, z. B. Kirche, JA 1
Bibliothek, Kino nicht zu rauchen? NEIN 0
3. Auf welche Zigarette konnten Sie am schwersten verzichten? Die erste morgens 1
Jede andere 0
4. Wieviel Zigaretten rauchen Sie pro Tag? >3 3
21-30 2
1-20 1
<10 0
5. Rauchen Sie in den ersten Stunden nach dem Aufstehen mehr JA 1
als wahrend des Ubrigen Tages? NEIN 0
6. Rauchen Sie auch, wenn Sie so krank sind, dal Sie den groften JA 1
Teil des Tages im Bett verbringen? NEIN 0
Atiologie Komplikationen

Das Nikotin ist die beim Zigarettenrauchen
zur Sucht fiihrende Substanz.

Die Abhingigkeit entsteht iiber eine ver-
stirkte Expression von Nikotinrezeptoren
im Gehirn, Verinderungen im Glukose-
stoffwechsel des Gehirns und Freisetzung
von Katecholaminen.

Zu einer positiven Verstirkung kommt es
durch Nikotinfreisetzung beim Rauchen,
zu einer negativen durch Entzugssymptome
beim Versuch, das Rauchen aufzugeben.

Epidemiologie

Weltweit gibt es 1 Milliarde Raucher.

In den USA rauchen 25 % der erwachsenen
Bevolkerung.

Tiglich beginnen 3000 Jugendliche mit dem
Rauchen; die meisten lebenslangen Raucher
haben bereits vor dem High-School-Ab-
schlufl mit dem Rauchen begonnen.
Jahrlich treten in den USA 440.000 Todes-
fille im direkten Zusammenhang mit dem
Rauchen auf.

Karzinom: ursichlich mit Bronchialkarzi-
nom assoziiert; starke Assoziation mit
Mundhéhlen-, Kehlkopf-, Osophagus-, Bla-
sen-, Nieren-, Pankreas-, Magen- und Zer-
vikalkarzinom.

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung:
Hauptrisikofaktor der chronisch-obstrukti-
ven Lungenerkrankung; Raucher weisen
eine geringere Sekundenkapazitit (FEV;)
und einen rascheren Riickgang der Sekun-
denkapazitit auf als Nichtraucher.

Koronare Herzkrankheit: 2-4fach erhohte
Inzidenz der koronaren Herzkrankheit
und des plétzlichen Herztodes.

Zerebrale Durchblutungsstorung: beinahe
2fach erhohtes Risiko, einen Apoplex zu er-
leiden.

Schwangerschaft: Rauchen wihrend der
Schwangerschaft erhéht die Inzidenz von
Mangelgeburten, spontanem Abort, Placen-
ta praevia und Plazentalosung.



THERAPIE

Pharmakotherapie

B

Nichtpharmakotherapie

Allen Patienten, die > 10 Zigaretten/Tag
rauchen, sollte eine Nikotinsubstitutions-
therapie empfohlen werden, da sie erwiese-
nermaflen die Erfolgsrate einer Entwoh-
nung erhdht.

Beim Nikotinpflaster sind Compliance und
damit Erfolgaussichten ohne systematische
Beratung hoher als bei Kaugummis; die Pra-
ferenzen des Patienten sollten jedoch be-
riicksichtigt werden.

Eine 8wdchige Substitution ist genauso wir-
kungsvoll wie lingere Therapien; ausschlei-
chende Dosierung der Pflaster verbessert
die Erfolgsrate nicht, kann jedoch psycholo-
gisch giinstig sein.

Nikotinpflaster (transdermales Nikotin)

® Standarddosierung
5-10 Zigaretten/Tag:
(10- 14 mg/24 Std.).

> 10 Zigaretten/Tag: Hochstdosis (kann je
nach Préparat unterschiedlich sein).

mittlere  Dosis

= Kontraindikationen

Schwangerschaft Gr. 8; instabile Angina
pectoris, Myokardinfarkt oder chirurgische
Revaskularisation in den vorausgegange-
nen 4 Wochen, schwere Arrhythmien.

B Besonderheiten

Auf unbehaarte Hautstelle kleben, Stelle tgl.
wechseln.

Die maximale systemische Konzentration
wird erst nach 2 - 3 Tagen erreicht; in dieser
Zeit eventuell Kaugummis zur Uberbriik-
kung.

® Wechselwirkungen

Keine durch Nikotinsubstitution; das Feh-
len anderer im Rauch enthaltener Stoffe
kann jedoch den Stoffwechsel vieler Sub-
stanzen einschlieflich Coffein und Theo-
phyllin vermindern und daher eine Dosisre-
duktion erforderlich machen.

® Nebenwirkungen .
Hautreaktionen: Pruritus, Odem, Erythem;
Schlafstérungen.

Kaugummis

® Standarddosierung

<20 Zigaretten/Tag oder
Punktzahl < 6:2-mg-Streifen.
>20 Zigaretten/Tag oder Fagerstrom-
Punktzahl > 6: 4-mg-Streifen.

® Kontraindikationen
Schwangerschaft Gr. 8; kardiovaskulire
Kontraindikationen wie bei Nikotinpflaster.

Fagerstrom-

m Besonderheiten

~ 1 Streifen/Std.; alle 15-30 Minuten kauen
und zwischen Gaumen- und Wangen-
schleimhaut liegen lassen; siurehaltige Ge-
tranke vermindern die Resorption.

® Wechselwirkungen
Wie bei Nikotinpflaster.

® Nebenwirkungen
Ermiidung der Kaumuskulatur, Schluckauf,
Aufstoflen, Ubelkeit.

Die 4 ,A" der Raucherberatung:

1. Schritt: ask (fragen): jeden einbestellten
Patienten nach den Rauchgewohnheiten
fragen.

2. Schritt: advise (beraten): alle Raucher
durch individuelle Aufklirung iiber ge-
sundheitliche, soziale oder wirtschaftliche
Aspekte dazu bewegen, das Rauchen aufzu-
geben.

3. Schritt: assist (unterstiitzen): wenn der
Patient bereit ist, das Rauchen aufzugeben,
festen Termin setzen; totale Abstinenz emp-
fehlen; Nikotinsubstitution und unterstiit-
zendes Material zur Verfiigung stellen.

4. Schritt: arrange (nachbetreuen): Nachsor-
getermin in der Praxis oder am Telefon aus-
machen, idealerweise in der ersten Woche.
Erfolge anerkennen; bei Riickfillen poten-
tielle Griinde besprechen.

Die 4 ,R” der Patientenmotivation:

1. relevance (Relevanz): Bedeutung der Ni-
kotinabstinenz fiir Alter, Gesundheit, Fami-
lie oder soziale Situation, etc. des Patienten.
2. risks (Risiken): Aufklirung iiber Gesund-
heitsrisiken fiir Patienten und Familienan-
gehorige.

3. rewards (Belohnungen): den Patienten
eine Liste zusammenstellen lassen, wie er
sich selbst bei Erfolg belohnen kénnte.

4. repetition (Wiederholung): bei Riickfil-
len Punkte nach Bedarf nochmals durchge-
hen.

Behandlungsziele

Behandlung der somatischen und psychi-
schen Aspekte der Nikotinabhingigkeit
durch entsprechende Nikotinsubstitution
und Beratung.

Raucher darin unterstiitzen, das Rauchen
endgiiltig aufzugeben.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Nikotin-Nasenspray: Wirksamkeit ist weni-
ger gut dokumentiert als jene von Pflaster
und Kaugummi; bis zu 40 Hiibe/Tag kén-
nen zum Erreichen der maximalen Effekti-
vitit erforderlich sein.
Bupropionhydrochlorid wurde vor kurzem
von der FDA (USA) zur Behandlung des
Nikotinabusus zugelassen; der genaue
Wirkmechanismus ist unbekannt, es wird
jedoch vermutet, dafl das Medikament
iiber Verinderungen der dopaminergi-
schen und noradrenergischen Pfade auf
die fiir Sucht- und Entzugsverhalten verant-
wortlichen Hirnzentren einwirkt. Mit baldi-
ger Veroffentlichung von Studienergebnis-
sen ist zu rechnen.

Hypnose und Akupunktur haben in Studien
zu enttduschenden Ergebnissen gefiihrt. Bei
weniger starken Rauchern kann sich die Er-
folgserwartung jedoch positiv auswirken.
Clonidin hat sich zur Behandlung der Ent-
zugssymptome oder Nikotinentwéhnung
als nicht wirksam erwiesen.

NIKOTINABUSUS

Prognose

3-49% der Raucher geben jihrlich das
Rauchen spontan und ohne drztliche Hilfe
auf.

Mit Nikotinsubstitutionstherapie und
drztlicher Betreuung liegen die Raten
bei annihernd 20-25 %.

Riickfille sind hidufig und treten meist in-
nerhalb der ersten 3 Monate auf.

Nachsorge

Ersten Nachsorgetermin am besten in der
ersten Woche nach Aufgabe des Rauchens
vereinbaren.

Zweites Gesprich innerhalb des ersten Mo-
nats (in der Praxis oder telefonisch).
Erfolge anerkennen.

Griinde fiir einen Riickfall einschlieflich
unzureichender Nikotinersatztherapie mit
dem Patienten besprechen.

Riickfilligen Patienten empfehlen, aus dem
Riickfall zu lernen und sich einen neuen
Termin zu setzen.

Zur Riickfallprivention Beachtung der 4
»R“ der Patientenmotivation sowie Erfas-
sung und Behandlung hinzukommender
Probleme wie Gewichtszunahme oder De-
pression.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebensfiihrung

Die wichtigste Mafnahme zur Behandlung
der Nikotinsucht ist die Anderung der Le-
bensgewohnheiten: die Entwéhnung vom
Rauchen bei den alltiglichen Aktivititen
und in Gesellschaft.

Der Patienten sollte 1. die Unterstiitzung
von Familienangehérigen, Freunden und
Arbeitskollegen erbitten, 2. Zigaretten aus
seiner alltiglichen Umgebung entfernen,
3. schwierige Situationen voraussehen und
Mechanismen zum Umgang mit diesen Si-
tuationen entwickeln.
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Symptome

Lymphknotenschwellung im Bereich von
Hals, Achseln oder Leiste: unerklirliche
»Knoten“ filhren den Patienten meist zum
Arzt.

Die Erkrankung kann sich zum Zeitpunkt
der Erstkonsultation bereits an mehreren
Stellen manifestieren.

Systemische Symptome, z.B. B-Symptome
des Morbus Hodgkin (Fieber, Nacht-
schweif, Gewichtsverlust), sind seltener
als beim Morbus Hodgkin.

Symptome konnen auch durch eine be-
stimmte Lokalisation der Erkrankung ver-
ursacht werden, z.B. Obstruktion der
Vena cava superior durch mediastinale
Lymphknotenschwellung oder primir ex-
tranodal (z.B. im ZNS oder Gastrointesti-
naltrakt) lokalisierte Lymphome.
Extranodale Primérmanifestationen finden
sind hiufiger beim Non-Hodgkin-Lym-
phom als beim Morbus Hodgkin.

Klinischer Befund

Palpierbare Lymphadenopathie: eine sorg-
filtige Untersuchung aller Lymphknotenre-
gionen ist unerlaglich.

Hepatosplenomegalie: moglich.

Anzeichen eines Befalls weiterer Organe:
z.B. Pleuraerguf infolge einer Infiltration
des Lungenparenchyms, Hautinfiltration
(selten).

Labor- und Apparate-Diagnostik

Die ersten Untersuchungen dienen der Be-
stitigung der Diagnose.

Benotigt wird eine geeignete, nicht in For-
malin gelegte Gewebeprobe.

Eine standardmifige Anfirbung mit Ha-
matoxylin-Eosin oder Giemsa kann zur
Diagnose fiihren.

Immunhistochemische ~ Untersuchungen,
insbesondere der Nachweis von Markern
fiir T- und B-Zell-Lymphozyten und Leuko-
zytenantigen, dienen der Subklassifikation
und ermdglichen die Unterscheidung zwi-
schen undifferenzierten Lymphomen und
Karzinomen.

Die weiteren systematisch und sorgfiltig
durchzufithrenden Untersuchungen dienen
der genauen Lokalisierung und nach Mag-
lichkeit der Beurteilung der Tumormasse.
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Grofles Blutbild: in der Regel normal.

Urin- und Elektrolytstatus: als Referenz-
werte.

Leberfunktionsproben: kénnen Hinweis auf
Leberbeteiligung geben.

Bestimmung  der  Laktatdehydrogenase:
Marker zur Beurteilung der Tumormasse
und -aktivitit.

Thoraxrontgen: zum AusschluB eines Infil-
tration hilirer oder mediastinaler Lymph-
knoten oder der Lunge.

CT von Thorax und Abdomen: zum Aus-
schluf einer Lymphknoten- oder Organbe-
teiligung in dieser Region.

Knochenmarkuntersuchung: ~ Stanzbiopsie
ist am geeignetsten.
Untersuchung des Nasenrachenraums.

Lumbalpunktion mit Zytologie: nur bei
schwerem Verlauf.

Differentialdiagnose

Andere Ursachen einer Lymphadenopa-
thie, z. B. Morbus Hodgkin.

Infektiése Ursachen, z. B. Toxoplasmose,
infektiose Mononukleose, Epstein-Barr-
Virusinfektion.

Atiologie

Die Ursache ist unbekannt, folgende Fakto-
ren kénnten jedoch eine Rolle spielen:
Epstein-Barr-Virus: mit dem in Afrika en-
demisch auftretenden Burkitt-Lymphom
assoziiert.

Adulte T-Zell-Leukdmie/-Lymphom: tritt
nur in Assoziation mit HTLV (human T-
cell-leucaemia-virus) auf.

HIV-Infektion: insbesondere primir im
ZNS lokalisierte Non-Hodgkin-Lymphome
(ohne HIV-Assoziation selten).

Epidemiologie

Das Durchschnittsalter bei Krankheitsbe-
ginn liegt bei 50 Jahren.

Mittel- oder hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome sind bei jiingeren Patienten
haufiger.
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Komplikationen

Rekurrierende oder atypische Infektionen.
Autoimmune Hiamolyse und Thrombozyto-
penie.

Knochenmarkinsuffizienz.
Gastrointestinalblutung oder -perforation.

Kompression von wichtigen Strukturen:
Verschluflikterus, postrenales Nierenversa-
gen.

Klassifikation

Non-Hodgkin-Lymphome bilden eine hete-
rogene Krankheitsgruppe, die sich aus un-
terschiedlichen Zelltypen, meist T- und B-
Lymphozyten entwickelt; das breite patho-
logische Spektrum spiegelt sich in den viel-
faltigen klinischen Manifestationen, im un-
terschiedlichem Ansprechverhalten auf die
Therapie und in unterschiedlichen Lang-
zeitresultaten wieder.

Verschiedene Klassifikationen wurden vor-
geschlagen und entwickelt; am niitzlichsten
sind jene, die eine Aussage iiber das weitere
klinische Verhalten und die Prognose er-
moglichen.

Klassifikationen:

Rappaport-Klassifikation.
Lukes/Collins-Klassifikation.
Kiel-Klassifikation (nach Lennert).

Die Working formulation (hier verwendet):
der urspriingliche internationale Versuch
der Ubersetzung von einer Klassifikation
in das andere gedachte System wird heute
als eigene Klassifikation verwendet; Non-
Hodgkin-Lymphome werden in Lymphome
mit geringem, mittlerem und hohem Malig-
nitdtsgrad eingeteilt, wobei jeder Grad mit
einer eigenen Therapie und Prognose asso-
ziiert ist.

Staging

Der Schweregrad der Erkrankung kann
nach der urspriinglich fiir den Morbus
Hodgkin entwickelten Ann-Arbor-Klassifi-
kation eingestuft werden (siehe Morbus
Hodgkin).

Das Staging ist weniger wichtig als beim
Morbus Hodgkin, da in allen Stadien (mit
Ausnahme des Stadium I des Non-Hodg-
kin-Lymphoms) eine Chemotherapie indi-
ziert ist.



THERAPIE

Pharmakotherapie

Die Behandlung sollte nach Méglichkeit im
Rahmen einer klinischen Studie erfolgen
und gehort in die Hande eines spezialisier-
ten Hdmatologen oder Onkologen.
Non-Hodgkin-Lymphome mit maBigem
Malignitatsgrad

Die Behandlung sollte unmittelbar nach
Abschlufl der Untersuchungen eingeleitet
werden.

Diese Lymphome sprechen in der Regel auf
viele Chemotherapeutika an, und eine gan-
ze Reihe von Kombinationstherapien kén-
nen zur Heilung fithren.

Stadium I kann eventuell mit Strahlenthera-
pie allein erfolgreich behandelt werden, ein
lokal begrenzter Befall ist beim Non-Hodg-
kin-Lymphom jedoch eher die Ausnahme.
Die Standardtherapie ist CHOP (Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin, Predni-
son), in der Regel im monatlichen Zyklus
iiber 6 Monate gegeben; andere Behand-
lungsprotokolle umfassen noch weitere
Substanzen, z.B. PACEBOM (Prednison,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid,
Bleomycin, Vincristin, Methotrexat), und
werden hoherdosiert gegeben, wodurch
sich die Gesamtbehandlungsdauer ver-
kiirzt; die Vorteile von CHOP iiberwiegen
jedoch nach wie vor.

Allopurinol, tgl. 300 mg, sollte iiber minde-
stens 1 Monat gegeben werden.
Nebenwirkungen sind Haarausfall, Ubelkeit
(héufig vermeidbar) und Myelosuppression
(die eine Dosisreduktion in nachfolgenden
Behandlungszyklen erfordern kann).

Non-Hodgkin-Lymphome mit geringem
Malignitatsgrad

Diese Lymphome sprechen ebenfalls auf
Chemotherapie an; obwohl sie sich klinisch
nicht aggressiv verhalten, lassen sie sich in
der Regel durch Standardtherapie nicht hei-
len.

Ein konservativer Ansatz wird haufig befiir-
wortet, insbesondere bei ilteren asympto-
matischen Patienten, da durch eine friihe
Behandlung keine Verbesserung der Uber-
lebenszeit erreicht wird.

50 % der Patienten zdgern die Behandlung
um bis zu 3 Jahre hinaus.

Bei eindeutig lokal begrenztem Lymphom
mit geringem Malignititsgrad ldBt sich
durch Strahlentherapie eventuell eine lang-
fristige Remission erreichen.

Das Ansprechen auf die Therapie ist gut,
zwischen den Behandlungszyklen liegen
haufig lange therapiefreie Intervalle.
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Initial wird in der Regel orales Chlorambu-
cil gegeben, meist als Intervall-, nur selten
als Dauertherapie.
Kombinationschemotherapien, z.B. Cyclo-
phosphamid mit Prednison, Vincristin
und eventuell Anthracyclin, werden gele-
gentlich eingesetzt, bieten gegeniiber einer
initialen Chlorambucilgabe jedoch keine
Vorteile.

Die neuen Therapeutika Fludarabin und 2-
Chlorodeoxyadenosin kénnen bei Rezidi-
ven erfolgversprechend eingesetzt werden.
Interferon-o wurde erst vor kurzem fiir die
Behandlung des Non-Hodgkin-Lymphoms
mit geringem Malignititsgrad zugelassen,
seine Indikationen und Vorziige sind je-
doch noch unklar.

Monoklonale Antikorper stellen im Mo-
ment eine vielversprechende neue Behand-
lungsmaoglichkeit beim Non-Hodgkin-Lym-
phom mit geringem Malignititsgrad dar
und sind im Rahmen von Forschungspro-
jekten an einigen Zentren erhiltlich.
Nebenwirkungen des Chlorambucil sind
Myelosuppression und leichte Ubelkeit.

Non-Hodgkin-Lymphome mit hohem
Malignitatsgrad

Lymphoblastische Lymphome und Burkitt-
Lymphome weisen ein sehr aggressives kli-
nisches Verhalten auf und manifestieren
sich hdufig durch generalisierte Erkrankung
mit Knochenmark- und ZNS-Befall; sie er-
fordern eine stationire intensive, stark
myelosuppressive Therapie (dhnlich wie
bei Leukdmie) sowie eine ZNS-Prophylaxe.

Behandlungsziele

Heilung bei minimaler Toxizitit.
Palliativbehandlung, falls eine Heilung
nicht méglich ist.

Weitere Behandlungsmaglichkeiten

Hochdosierte Therapie und autologe Kno-
chenmarktransplantation sind in folgenden
Fillen indiziert:

Mittelschwerer Verlauf: Alter <60 Jahre,
auf Chemotherapie noch ansprechende re-
zidivierende Erkrankung.

Leichter Verlauf: Kriterien schwierig zu de-
finieren, da aufgrund der prognostisch un-
giinstigen Natur der Erkrankung eine lang-
fristige Nachkontrolle zur Beurteilung des
Behandlungserfolgs erforderlich ist.

Eine allogene Transplantation kann bei jun-
gen Patienten mit hochgradiger Erkran-
kung in Betracht gezogen werden.

Prognose

Geringer Malignititsgrad

Nach 5 Jahren sind ~70% der Patienten
noch am Leben, jedoch nur bei wenigen
trat eine vollstindige Remission ein; bei
den meisten Patienten endet die Erkran-
kung letztendlich tédlich.

In vielen Fillen kommt es spiter zur
Transformation zum hochmalignen und
chemotherapierefraktiren ~ Non-Hodg-
kin-Lymphom.

Mittlerer und hoher Malignitatsgrad

Die vollstindige Remissionsrate liegt bei
lokal begrenzter Erkrankung bei ~ 85 %,
bei generalisierter Erkrankung bei ~ 55 %.
Die krankheitsfreie Uberlebensrate liegt
insgesamt bei ~ 40 % und hiingt von ver-
schiedenen Faktoren ab; prognostisch un-
giinstig sind Stadium III oder IV, hohe
Laktatdehydrogenasekonzentrationen,
Ausbleiben einer vollstindigen Remission
nach Ersttherapie und hoheres Lebens-
alter.

Nachsorge

Wihrend der Therapie ist eine regelmifige
Nachsorge mit kérperlicher Untersuchung
und grofiem Blutbild vor jedem chemothe-
rapeutischen Behandlungsintervall erfor-
derlich; die Toxizitdt mufl iiberwacht und
Komplikationen behandelt werden.

Nach Abschluf der Therapie muf8 erneut
ein umfassendes Staging durchgefiihrt wer-
den; bei vollstindiger Remission ist eine
Nachsorge zur Friiherfassung eines Rezi-
divs angezeigt.

Hinweise zu Erndhrung/
Lebersfiihrung

Viele Patienten konnen wihrend der Be-
handlung ihr 2ormales Leben weiterfiihren,
bei einigen ist das Allgemeinbefinden je-
doch stark herabgesetzt und eine stationire
Aufnahme angezeigt.
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