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Zusammenfassung

Chronisch niereninsuffiziente Patienten (CKD[,chronic kidney disease”]-Patienten)
haben ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (,cardiovascular disease”;
CVD) und Thrombose, wobei etwa die Halfte der Patienten mit fortgeschrittener CKD
an CVD verstirbt. Thrombozyten spielen eine wichtige physiologische Rolle bei der
Aufrechterhaltung der Hdmostase, tragen aber auch zu CVD bei: Sie sind Hauptakteure
bei der Bildung von Thromben und der einhergehenden Entziindungsreaktion,
tragen zur Atherosklerose als Hauptursache fiir z. B. Herzinfarkte bei und kénnen auch
kardiale Umbauprozesse beeinflussen. CKD-Patienten leiden gleichzeitig unter einem
erhdhten Thrombose- und Blutungsrisiko, was die antithrombotische Therapie von
CKD-Patienten erschwert. CKD-Patienten, insbesondere bei fortgeschrittener CKD, sind
bislang in klinischen Studien zur antithrombotischen Therapie stark unterreprasentiert,
sodass die derzeitige klinische Praxis hauptséchlich auf Post-hoc-Subgruppenanalysen
klinischer Studien und Beobachtungsstudien beruht. Bislang sind keine Leitlinien
verfligbar, die fiir diese Patientengruppe optimiert wurden. Sowohl der Phénotyp als
auch die Funktionen der Thrombozyten von CKD-Patienten sind verdndert. Ein besseres
Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen wiirde eine weitere Verbesserung
der antithrombotischen Therapie bei CKD unterstiitzen. Im Folgenden werden die Rolle
der Thrombozyten bei CVD, die Auswirkungen von CKD auf die Thrombozyten und
deren zugrunde liegende Mechanismen sowie die aktuellen Erkenntnisse und Grenzen
der antithrombotischen Therapie bei CKD-Patienten erortert.

Schliisselworter
Chronische Nierenerkrankung - Kardiovaskuldre Erkrankungen - Thrombozyten - Acetylsalicylsdu-
re - P2Y12-Hemmung

Die Fahigkeit, an der GefdBwand zu haften,
die Thrombusbildung durch ihre Aktivie-
rung auszuldsen sowie die Fibrinbildung
zu unterstiitzen, machen Thrombozyten
zu essenziellen Regulatoren der Hamosta-
se. Diese Eigenschaften der Thrombozyten
sind jedoch auch verantwortlich fiir Throm-
boseereignisse [17], beglinstigen Entziin-
dungen und Atherosklerose und bedingen
direkt oder indirekt Umbauprozesse des
Herzens. Somit beeinflussen Thrombozy-

ten das kardiovaskuldre Risiko. Daher ist
es von hoher Wichtigkeit, den Phanotyp
und die Funktion der Thrombozyten von
Patienten mit erhdhtem kardiovaskularen
Risiko besser zu verstehen. Dies trifft auch
auf Patienten mit chronischer Nierener-
krankung (,chronic kidney disease”; CKD)
zu, die mit einem erhohten kardiovaskula-
ren Risiko behaftet sind; etwa die Halfte der
Patienten mit fortgeschrittener CKD stirbt
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aufgrund von kardiovaskularen Erkrankun-
gen (,cardiovascular disease”; CVD) [9, 13].

Thrombozyten und Hamostase:
Blutung vs. Thromboserisiko

Die Endothelzellschicht einer gesunden
GefaBwand hat einen entziindungshem-
menden und antithrombotischen Phéno-
typ. So produzieren Endothelzellen Stick-
stoffmonoxid (NO) und Prostacyclin, Sub-
stanzen, die die Aktivierung von Thrombo-
zyten hemmen. Bei einer Verletzung der
GefaBwand schiitten aktivierte Endothel-
zellen Von-Willebrand-Faktor (VWF) aus,
und das unter dem Endothel befindliche
Kollagen wird freigelegt. Diese Prozesse
I6sen die Adhdsion von Thrombozyten,
die Degranulation und die Produktion von
Thromboxan A2 aus. Eine Entziindungsre-
aktion setzt ein, die die Adhasion, Aktivie-
rung und Aggregation der Thrombozyten
verstarkt. Die Gefal3schadigungen fiihren
zur erhdhten Expression des Gewebefak-
tors (,tissue factor”), wodurch der extrinsi-
sche Weg der Blutgerinnung aktiviert wird;
die prokoagulierende Oberfliche der akti-
vierten Thrombozyten begiinstigt die Bil-
dung von Thrombin. Thrombin verstarkt
die Aktivierung der Thrombozyten und er-
mdoglicht die Bildung von Fibrin, was in die
Bildung eines stabilen Thrombus miindet
[17]. Dieser Prozess ist fiir die Blutstillung
entscheidend, jedoch erh6ht eine liberma-
Rige Reaktion das Risiko einer Thrombose.
Dies unterstreicht die Bedeutung des emp-
findlichen Gleichgewichts der Himostase.

Thrombozyten, Entziindung und
Atherosklerose

Als Atherosklerose wird der fortschreiten-
de Prozess von entziindlichen und lipidrei-
chen Lasionen in der GefaBwand bezeich-
net; er stellt beispielsweise die Hauptur-
sache fiir Herzinfarkte dar. Thrombozyten
tragen durch proinflammatorische Effek-
te zur Entwicklung atherosklerotischer La-
sionen bei [6]. Weiterhin fiihren Throm-
bozyten zur Endothelzellenaktivierung als
einer Ursache der Atherosklerose, und sie
begiinstigen durch die Freisetzung proin-
flammatorischer Chemokine die Rekrutie-
rung von Neutrophilen und Monozyten am
Ort der GefaBentziindung. Thrombozyten
konnen Leukozyten binden und aktivieren;
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im Kontext der Atherosklerose wird die Ak-
tivierung durch die Prasenz von oxidierten
Low-density-Lipoproteinen (LDL) verstarkt
und die Transformation von Makrophagen
zu Schaumzellen geférdert [6].

Neben der Bedeutung fiir die Athe-
roskleroseentstehung tragen Thrombozy-
ten auch zur Atherothrombose bei, die
bei Ruptur einer instabilen atherosklero-
tischen Lasion entsteht. Durch die Ruptur
wird thrombotisches Material aus dem In-
neren der atherosklerotischen Lasion ins
Blut freigesetzt, was eine Thrombusbil-
dung ausldst. Eine Thrombusbildung kann
auch durch eine Plaqueerosion erfolgen.
Hierbei liegt eine Schadigung der Endo-
thelzellen der atherosklerotischen Plaque
vor, was zur Freisetzung von VWF und
extrazelluldren Matrixkomponenten fiihrt,
die die Aktivierung der Thrombozyten aus-
|6sen [6].

Thrombozyten und Thrombo-
inflammation

Aktivierte neutrophile Granulozyten ha-
ben durch die Produktion von neutro-
philen extrazelluldren Fallen (,neutrophil
extracellular traps”, NET) eine essenzielle
Funktion bei der Thrombusbildung. NET
sind extrazelluldre Netzwerke, die primar
aus DNA und Proteinen bestehen. Die-
se als Immunthrombose bezeichnete neu-
trophile Reaktion ist fiir die Bekdmpfung
eindringender Krankheitserreger bedeut-
sam, jedoch kann sie auch unter sterilen
Entziindungsbedingungen aktiviert wer-
den (Thromboinflammation). Unter ent-
ziindlichen Bedingungen I6sen aktivierte
Thrombozyten die Bildung von NET aus,
und auch umgekehrt begiinstigen NET die
Aktivierung des Gerinnungssystems und
der Thrombozyten. Dies erhoht insgesamt
das Thromboserisiko der betreffenden Pa-
tienten [16].

Thrombozyten, kardiale Ischamie
und Remodelling

Indem sie zum pathophysiologischen kar-
dialen Remodelling nach einer Myokard-
ischdmie oder bei Druckiiberlastung bei-
tragen, kdnnen Thrombozyten auch direkt
auf das Herzgewebe wirken. Hierbei 16st
beispielsweise das aus Thrombozyten frei-
gesetzte Serotonin eine neutrophile De-

granulation aus und fordert dadurch die
myokardiale Ischdamie [11]. Die proinflam-
matorische Signaltransduktion von Throm-
bozyten beeinflusst Entziindungsreaktio-
nen, InfarktgroBe und kardiale Dysfunkti-
on nach einem Myokardinfarkt [15]. Dari-
ber hinaus tragt die entziindungsférdern-
de Wirkung der Thrombozyten zur kardia-
len Funktionsstérung bei und 16st auch
direkt eine Hypertrophie der Kardiomyo-
zyten aus [18]. Im CKD-Mausmodell beein-
flussten Thrombozyten durch den direkten
Crosstalk mit Makrophagen das urdmiein-
duzierte kardiale Remodelling [20].

Veranderter Thrombozyten-
phéanotyp bei CKD?

Die Literatur tiber die Auswirkungen von
CKD auf Thrombozyten ist zurzeit noch
widerspriichlich. Die vorliegende Uber-
sicht fokussiert auf Thrombozytenzahl und
-funktion bei nicht dialysepflichtigen CKD-
Patienten, da das Dialyseverfahren selbst
beide Parameter unabhdngig von den
Auswirkungen der Krankheit beeinflussen
kann. CKD-Patienten, die keine Dialyse-
behandlung erhalten, weisen in der Regel
keine verringerte Thrombozytenzahl auf
[2]. Die Funktion der Thrombozyten dieser
Patientengruppe ist hingegen beeintrach-
tigt, obwohl auch Studien verfiigbar sind,
die keine Auswirkungen der CKD auf die
Funktion der Thrombozyten zeigen. In
einer kirzlich durchgefiihrten systemati-
schen Ubersichtsarbeit gaben wir bereits
einen Uberblick tiber verfiighare Studien
zur Funktion der Thrombozyten bei CKD.
Obwohl nur eine begrenzte Anzahl von
Studien Uber eine normale oder sogar
erhdhte thrombotische Aktivitdt berich-
tet, zeigt die Mehrzahl der Studien, dass
die Funktion der Thrombozyten bei CKD
beeintrachtigt ist. Dies manifestiert sich
durch verringerte Adhdsion, Aggregation
und Sekretion von Thrombozyten bei Akti-
vierung (siehe @ Tab. 1; [3]). Diskrepanzen
in den Studienergebnissen konnten auf
Unterschiede in den Patientenkohorten
(z.B. unterschiedliche CKD-Stadien oder
unterschiedliche  Begleiterkrankungen),
den verwendeten experimentellen Assays
sowie auf die gewahlten Versuchsbedin-
gungen zurlickzufiilhren sein. Letzteres
spiegelt sich in einer jiingst durchgefiihr-
ten Metaanalyse wider, in der wir zeigen
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Tab.1 CKD(,chronic kidney disease”)-
induzierte Thrombozytenanomalien. (Ba-
sierend auf[ 1)

Parameter Ergebnis

Adhésion Verringert

Aggregation Vermindert und
erhoht?

Sekretion Verringerter Gehalt
in Granula

Thrombozyten- Reduziert

vermittelte Ge-

rinnselretraktion

Kalzium Erhohte Basalwerte

TXA,-Produktion Reduziert

TXA> Thromboxane A2

° unterschiedliche Befunde in der Literatur

verflighar

konnten, dass die kollageninduzierte
Thrombozytenaggregation bei CKD-Pati-
enten signifikant reduziert ist, wahrend
die Auswirkungen von CKD auf die ADP-
induzierte Thrombozytenaggregation we-
niger eindeutig sind [3]. Diese Ergebnisse
unterstreichen, dass die verschiedenen
Wege der Thrombozytenaktivierung nicht
gleichermalen von einer Nierenfunkti-
onsstérung beeinflusst werden.

Pathophysiologische
Mechanismen

Eine chronische, niedriggradige Entziin-
dungisteines der charakteristischen Kenn-
zeichen der CKD. Wie oben beschrieben,
fordert dieses entziindliche Umfeld die Ak-
tivierung der Thrombozyten. Umgekehrt
unterstiitzt die Aktivierung der Throm-
bozyten wiederum Entziindungsreaktio-
nen [8]. Dies wird veranschaulicht durch
die Beobachtung, dass CKD-Patienten er-
hohte Werte von Thrombozyten-Mono-
zyten-Aggregaten aufweisen. Interessan-
terweise banden Thrombozyten von Pa-
tienten mit CKD (Stadium 4-5) Uberwie-
gend an klassische Monozyten, wéhrend
bei Patienten mit CKD im Stadium 2 bis
3 die Monozyten innerhalb der Aggre-
gate Uberwiegend einen nichtklassischen
Phénotyp aufwiesen [10]. Dariiber hinaus
kann die Akkumulation urdmischer Toxine
im Blutstrom direkte pathophysiologische
Auswirkungen auf Thrombozyten bedin-
gen. Von den mebhr als 130 bislang iden-
tifizierten urdmischen Toxinen wurde nur
eine geringe Anzahl auf mdgliche Effekte
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auf die Thrombozytenfunktion getestet. In
den Studien wurden sowohl inhibitorische
als auch stimulierende Effekte urdmischer
Toxine auf die Funktion der Thrombozyten
in vitro berichtet [3]. Fiir ein geringe An-
zahl urdmischer Toxine wurden Wirkungen
auf das hdmostatische System in Tiermo-
dellen untersucht, wobei urdmische Toxi-
ne wie Indoxylsulfat und Trimethylamin-N-
oxid (TMAO) prothrombotische Wirkungen
zeigten [19, 21]. Hierbei handelt es sich
jedoch um die isolierten Auswirkungen
einzelner urdmischer Toxine auf die Funk-
tion der Thrombozyten, sodass moglicher-
weise nicht die Gesamtwirkung aller ur-
amischen Toxine zusammen reprdsentiert
wurde. Auch posttranslationale Modifika-
tionen von Proteinen, die durch urdmische
Toxine verursacht werden, kdnnen sich auf
die Funktion der Thrombozyten auswirken.
Kiirzlich wurde von Binder et al. gezeigt,
dass eine Carbamylierung des Thrombozy-
tenintegrins aypPs, eines essenziellen Re-
zeptors der Thrombozytenaggregation, zu
einer Hemmung der Thrombozytenaktivi-
tat fihrt [5].

» Carbamylierung des
Thrombozytenintegrins aPs
fiihrt zur Hemmung der
Thrombozytenaktivitat

Neben den Auswirkungen des entziin-
dungsfordernden und urdmischen Um-
felds konnen Entziindungsreaktionen und
Akkumulation urdmischer Toxine die Funk-
tion der Thrombozyten auch auf indirekte
Weise beeinflussen. So ist bei der CKD das
Endothel stetig erhohten Konzentrationen
von Entziindungsmediatoren und urdmi-
schen Toxinen ausgesetzt, was zur Endo-
thelzellenaktivierung und zur Entwicklung
einer endothelialen Zelldysfunktion fiihrt.
Dadurch werden antithrombotische Ei-
genschaften des Endothels vermindert,
und die CKD-induzierte Thrombozyten-
aktivierung wird verstarkt [4]. Insgesamt
scheint die Thrombozytendysfunktion bei
CKD das Resultat aus dem Zusammen-
spiel einer kontinuierlichen Exposition der
Thrombozyten gegeniiber chronischen,
niedriggradigen  Entziindungsprozessen
und urdmischen Toxinen sowie einer
Endothelzelldysfunktion zu sein (@ Abb. 1;
[2]). Dariiber hinaus wird die Funktion der
Thrombozyten durch Hyperkoagulabilitat

und Andmie der CKD sowie durch die
Dialyseintervention beeinflusst (@ Abb. 1;
[2]). Diese Faktoren tragen zu einem
komplexen und multifaktoriellen Prozess
bei, der der Thrombozytendysfunktion
zugrunde liegt.

Antithrombozytentherapie bei
CKD

Acetylsalicylsdure (ASS) und Inhibitoren
des Thrombozytenrezeptors P2Y;, blockie-
ren die Thrombozytenaktivierung, indem
sie in die Feed-forward-Verstarkung der
Aktivierung eingreifen. Wahrend ASS die
Cyclooxygenase-1 der Thrombozyten und
damit die Thromboxanproduktion blo-
ckiert, blockieren P2Y;>-Inhibitoren die
ADP-induzierte Aktivierung der Thrombo-
zyten. Antithrombozytentherapien wer-
den zurVerringerung des kardiovaskularen
Risikos CKD-unabhdngig verwendet. Je-
doch sind CKD-Patienten, insbesondere
solche in den fortgeschrittenen CKD-Sta-
dien 4 und 5, in den entsprechenden
groBen klinischen Studien stark unterre-
prasentiert (@ Abb. 2). Dementsprechend
stammt das gegenwadrtige Wissen uber
die Antithrombozytentherapie bei CKD-
Patienten hauptsédchlich aus Post-hoc-
Subgruppentests klinischer Studien oder
groBen Registern, die wir kiirzlich in einem
Review zusammengefasst haben [2].

ASS ist der wichtigste Thrombozyten-
hemmer, der zur Sekundérpravention von
kardiovaskuldren Ereignissen nach einem
akuten Myokardinfarkt oder nach Revas-
kularisation CKD-unabhdngig eingesetzt
wird. Gegenwadrtig liegen jedoch wider-
spriichliche Daten (ber die Wirksamkeit
von ASS bei der Hemmung der Throm-
bozytenaktivierung bei CKD vor. Den Stu-
dien zufolge ist die Hemmung bei CKD-
Patienten im Vergleich zu Nicht-CKD-Pati-
enten vergleichbar oder geringer (wie in
[2] ndher erldutert). Eine im Jahre 2022
durchgefiihrte Uberpriifung von 113 Stu-
dien mit 51.959 CKD-Patienten schlussfol-
gert, dass eine Antithrombozytentherapie
dasRisiko eines Myokardinfarkts verringert
(relatives Risiko [RR]: 0,88; 95 %-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,79-0,99), aber keine oder
nur geringe Auswirkungen auf den Tod
(RR: 0,94; 95 %-KI: 0,84-1,06) und eine un-
gewisse Auswirkung auf das Schlaganfall-
risiko (RR: 1,01; 95 %-KI: 0,64-1,59) hat. Das
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Abb. 1 A Faktoren, die moglicherweise zu einer Thrombozytenfunktionsstérung bei chronischer Nie-
renerkrankung (,chronic kidney disease”, CKD) beitragen. (Mod. n. [2], mit Biorender erstellte Abbil-

dung)

o9

Bl CKD1-2
[ CKD3
Hl CKD4
[ CKD3-5

Abb. 2 A Darstellung von CKD(,chronic kidney disease”)-Patienten in klinischen Studien zur Unter-

suchung der Wirksamkeit von P2Y12-Inhibitoren (Studieneinschluss nach CKD-Stadium, in % aller ein-
geschlossenen CKD-Patienten in randomisierten klinischen Studien [a; TRILOGY-ACS, PLATO, TRITON-
TIMI 38, PEGASUS-TIMI 54, CREDO, CURE] und Beobachtungsstudien [b; SWEDEHEART, PROMETHEUS,

ADAPT-DES und Mavrakanas et al. 2021]). (Mod. n. [2], mit Biorender erstellte Abbildung)

Auftreten schwerer Blutungen — und mog-
licherweise auch kleinerer Blutungen - ist
durch ASS bei CKD-Patienten erhoht [12].
Aufgrund derwiderspriichlichen Aussagen
in Hinblick auf den kardiovaskularen Nut-
zen gegeniiber dem Blutungsrisiko [2] ist
ASS derzeit nicht zur Primdrpravention von
kardiovaskuldren Ereignissen bei CKD-Pa-
tienten gelistet, Derzeit lauft die ATTACK-
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Studie (ATTACK, NCT03796156), in der die
Wirkung einer taglichen ASS-Behandlung
als Primarpravention fiir kardiovaskulare
und blutungsbedingte Ereignisse bei Pati-
enten mit CKD im Stadium 3 bis 4 genauer
untersucht wird [7].

Nach der Stentimplantation wird ASS
mit P2Y;-Hemmern zu einer dualen An-
tithrombozytentherapie ergénzt. Zu den

P2Y;,-Inhibitoren gehdren Clopidogrel
und die stdrkeren Inhibitoren Prasugrel
und Ticagrelor. Trotz des erhdhten Blu-
tungsrisikos von CKD-Patienten enthalten
die Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) oder der American Heart
Association (AHA) bislang keine spezi-
fischen Therapie- und Dosierungsemp-
fehlungen der P2Y;,-Inhibitoren fiir CKD-
Patienten. Bei einer dualen Antithrom-
bozytentherapie kdnnen CKD-Patienten
im Vergleich zu Nicht-CKD-Patienten ein
héheres kardiovaskuldres Restrisiko und
ein hoheres Restaktivierungspotenzial
der Thrombozyten aufweisen, wie einige,
aber jedoch nicht samtliche Studien zur
dualen Antithrombozytentherapie nach
Stentimplantation oder bei akutem Ko-
ronarsyndrom zeigen (Ergebnisse von
11 klinischen Studien, zusammengefasst
in [2]). Auch zeigen CKD-Patienten un-
ter dualer Antithrombozytentherapie ein
erhdhtes Blutungsrisiko im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung [2].

Schlussfolgerungen und
Perspektiven

Insgesamt verringert eine antithromboti-
sche Therapie das kardiovaskuldre Risiko
bei CKD. Der kardiovaskuldre Nutzen die-
ses therapeutischen Ansatzes muss jedoch
gegendaserhdhte Blutungsrisiko abgewo-
gen werden, wie auch in den KDIGO-(Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes)-
Leitlinien von 2012 betont wird [1].
Jingst zeigte eine Teilstudie der
CANTOS-Studie, dass bei mit Statinen
behandelten CKD-Patienten nach Myo-
kardinfarkt das Entziindungsrisiko (hsCRP
[,high-sensitivity C-reactive protein“Joder
Interleukin[IL]-6) ein starker Pradiktor fir
wiederkehrende schwere kardiovaskuldre
Ereignisse und die Gesamtmortalitat ist,
wdhrend dies fiir das verbleibende Cho-
lesterinrisiko (LDL- oder Nicht-HDL[,high-
density lipoprotein“]-Cholesterin) nicht
zutrifft [14]. In Anbetracht der umfang-
reichen Wechselwirkungen zwischen Im-
mun- und hdmostatischem System kénnte
eine bessere Kontrolle des (verbleiben-
den) Entziindungsrisikos auch die CKD-
bedingte Dysfunktion der Thrombozyten
teilweise beheben. Andererseits kann eine
Normalisierung der Thrombozytenfunk-
tion die CKD-induzierte Entziindungsre-



Abstract

aktion dampfen. Zusammenfassend ldsst
sich sagen, dass klinische Studien, die
sich auf die Thrombozytendysfunktion
und das Entziindungsrisiko konzentrie-
ren und im Besonderen CKD-Patienten
(CKD-Stadium 4 und hoher) einbeziehen,
niitzlich waren, um die Behandlung der
betreffenden Patienten zu optimieren
und das kardiovaskulare Risiko sowie das
Blutungsrisiko zu senken.

Fazit fiir die Praxis

= Thrombozyten sind wichtige Regulatoren
der Blutstillung, haben aber auch einen
entscheidenden Einfluss auf das kardio-
vaskuldre und thrombotische Risiko.

= Der Thrombozytenphanotyp ist bei Pati-
enten mit chronischer Nierenerkrankung
(CKD) verandert.

- Da CKD-Patienten ein erhdhtes Throm-
bose- und Blutungsrisiko haben, muss
der kardiovaskuldare Nutzen einer Anti-
thrombozytentherapie sorgfiltig gegen
das erhohte Blutungsrisiko abgewogen
werden.

= CKD-Patienten (CKD-Stadium 4 und ho6-
her) sind in klinischen Studien stark un-
terreprasentiert. Es liegen aktuell keine
Leitlinien fiir eine speziell fiir diese ge-
fahrdete Patientengruppe optimierte an-
tithrombotische Therapie vor.

= Klinische Studien mit hoher Einschluss-
rate von CKD-Patienten (Stadium 4 und
hoher) wiirden Kliniker bei der Therapie
von CKD-Patienten im Hinblick auf das
kardiovaskulare Risiko und das Blutungs-
risiko unterstiitzen.
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Platelet disorders in uremia. Mediator of cardiovascular damage

Patients with chronic kidney disease (CKD) have an increased risk of cardiovascular
diseases (CVD) and thrombosis, with around half the patients with advanced CKD
dying from CVD. Platelets not only play an essential physiological role in maintaining
hemostasis but also contribute to CVD: they are key players in thrombus formation and
the accompanying inflammatory reaction, contribute to atherosclerosis as the main
cause of myocardial infarction and can also impact cardiac remodelling processes.
Simultaneously, CKD patients suffer from an increased risk of thrombosis and bleeding,
which highly complicates the antithrombotic treatment of CKD patients. The CKD
patients, especially those with advanced CKD, were so far highly underrepresented

in clinical trials of antithrombotic treatment, so that current clinical practice is
mainly based on post hoc subgroup analyses of clinical trials and observational
studies. Guidelines specifically optimized for this vulnerable patient group are so

far unavailable. The platelet phenotype and function are altered in CKD patients,

and a better understanding of the underlying mechanisms would support further
improvement of antithrombotic treatment in CKD. This article discusses the role of
platelets in CVD, the effect of CKD on platelets and the underlying mechanisms as well
as current insights into and limitations of antithrombotic treatment of CKD patients.

Chronic renal insufficiency - Cardiovascular diseases - Blood platelets - Acetylsalicylicacid - P2Y12
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Sowohl in der ne-
phrologischen
Sprechstunde als
auch bei den Dialy-
sevisiten fiel bereits
in den letzten ein
bis zwei Dekaden
auf, wie grof3 der
Anteil hochbetag-
ter nierenkranker Patienten angewachsen

Nephrologie

ist — und das mit zunehmender Tendenz. Der
demografische Wandel macht auch vor der
Nephrologie nicht halt; die nun ins Rentenal-
ter kommenden Babyboomer werden diesen
Trend perspektivisch noch spirbarer werden
lassen.

Insofern erscheint es mehr als zeitgemas,
dass sich Ute Hoffmann und Wolfgang Pom-
mer aufgemacht haben, ein erstes deutsch-
sprachiges Nachschlagewerk zum Thema
geriatrische Nephrologie zusammenzustel-
len und herauszugeben. Mit insgesamt 45
Kapiteln wird die gesamte Komplexitat der
Nephrologie in der Altersmedizin von den
entsprechenden Experten der deutschen
Nephrologie sachlich und anschaulich — mit
vielen Abbildungen und Tabellen - abgehan-
delt und dargestellt.

Der Aufbau des Buches startet mit den al-
tersangepassten Messungen der Nierenfunk-
tion und deren Grundlagen und stellt im
Folgenden die spezifische Gebrechlichkeit
im Rahmen der Nierenfunktionseinschran-
kung dar. AnschlieBend wird der Zusammen-
hang zwischen Alter und den wesentlichen
renalen Grunderkrankungen, und dessen
Einflussnahme auf deren Therapie, erldutert.
Ein auch ethisch immer wieder diskutiertes
Thema ist die Entscheidung pro oder kontra
einer Nierenersatztherapie im hohen Alter
sowie die differenzierte Darstellung der dafiir
in Frage kommenden Optionen. SchlieBlich
werden die Aspekte der Lebensverlangerung
versus Optimierung der Lebensqualitat, Pra-
ventions-, Rehabilitations- und Erndhrungs-
ansatze sowie die spezifischen Moglichkeiten
des palliativen Vorgehens insbesondere beim
hochbetagten dialysepflichtigen Patienten
am Lebensende iberzeugend vorgestellt.

Fiir mich handelt es sich um ein sehr tber-
zeugendes Werk, das Potential zu einem
Standardwerk hat. Kein zentrales Thema
wurde libersehen, die einzelnen Kapitel sind
in ihrer Darstellung komprimiert und nicht
zu ausladend und einige sind brandaktuell
(z.B. Nierenfunktion im Alter, Impfstrategie).
Man bekommt die tdgliche Praxis vor Augen
gefiihrt und wird dafiir sensibilisiert, dass
das Alter der Patienten Einfluss auf Thera-
pieentscheidungen hat und haben muss. In
meiner zweiten Heimat Oberfranken wiirde
man sagen: Das passt!

Prof. Dr. med. Markus Ketteler
Chefarzt - Allgemeine Innere Medizin
und Nephrologie/Geriatrie
Robert-Bosch-Krankenhaus GmbH,
Stuttgart
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