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Anlage eines Dialysezugangs bei
Problempatientinnen/-patienten

FVO1

Zusammenhang zwischen
Fliissigkeitsiiberladung,
ambulantem Blutdruck und
Pulswellencharakteristika bei
Hamodialysepatientinnen
unter apparativem
Volumenmanagement

S. MufSnig; S. Krenn'; J. Niknam
Saeidi; L. Naar; F. Brosch;

D. Schneditz?; S. Wassertheurer?;
C. Mayer?; J. Beige®; M. Hecking
Nephrologie und Dialyse, Universitits-
klinik fiir Innere Medizin 111,

Medizinische Universitit Wien, Wien/A;

! Center for Health ¢ Bioresources,

AIT Austrian Institute of Technology
GmbH, Wien/A; * Institut fiir Physio-
logie, Medizinische Universitit Graz,
Graz/A; > KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Ambulanter Blut-
druck und Pulswellencharakteris-
tika sind bei Himodialysepatient-
Innen stirkere Mortalitdtspradik-
toren als peridialytische Messun-
gen. Reduktion der Fliissigkeits-
iberladung (fluid overload, FO) gilt
als priméarer Hebel der Blutdruck-
kontrolle, doch der intra-indivi-
duelle Zusammenhang mit inter-
dialytischem Blutdruck und Puls-
wellencharakteristika ist nicht be-
kannt. Ziel dieser Arbeit war es
zu iiberpriifen, ob das Einstel-
len von Euvoldmie (i.e., Reduk-
tion des FO) physiologische Blut-
druck-Muster wiederherstellt.
Methode: In einer Substu-

die des Qualititsverbesserungs-
projekts “Long-Itch” (Vifor
Pharma Deutschland GmbH) mit
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FV01-1: Interdialytische Verldufe des peripheren systolischen Blutdrucks (pSBP, A) und der
Pulswellengeschwindigkeit (PW, B), gesamt und stratifiziert nach postdialytischer Fliissigkeits-
iiberladung (Hypovolamie: <—1,1L; Euvolamie: —1,1 bis +1,1 L; Hypervoldmie: >1,1L).
Obere Reibe: Einzelmessungen mit Glattungskurve (gam). Untere Reihe: mittlere Differenz
zum jeweils ersten Messzeitpunkt. Rote Kreise: Tagmessungen (07:01-23:00); blaune Dreiecke:
Nachtmessungen (23:01-07:00). ,,Day 1“und ,Day 3 markieren die Dialysetage, die das

interdialytische Intervall einrabmen.

zielgerichtetem Volumenmanage-
ment an einem Bioimpedanz-nai-
ven Himodialysezentrum tiber

13 Wochen wurden zu Studienbe-
ginn und am Ende FO via Bioim-
pedanzspektroskopie, sowie inter-
dialytische 44-Stunden-Messungen
von Blutdruck und Pulswellencha-
rakteristika erhoben. Mittels tren-
ded cosinor linear mixed-effects
Modellen wurden intra-individu-
elle Zusammenhinge des postdia-
lytischen FO mit interdialytischen

Verldufen analysiert (adjustiert fiir
Alter, Geschlecht, Dialysealter, Ko-
morbidititen, antihypertensive Me-
dikation und Dialyseschicht).
Ergebnisse: Analysiert wurden 120
Visiten (77 Beginn, 43 Ende) von 80
PatientInnen (70 % mannlich; Al-
ter 68 + 14 Jahre; medianes Dialy-
sealter 38 [18-64] Monate). Bei in-
itial fliissigkeitsiiberladenen Pa-
tientInnen (N =36) sank der post-
dialytische FO von 2,7+ 1,3 L auf
0,9+1,7 L. Pro 1L FO-Anstieg
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FV01-2: Pridiktierte Verldufe von Blutdruck und Pulswellencharakteristika bei drei Niveaus
postdialytischen Fliissigkeitsstatus (-1,1L, OL, +1,1L) aus den trended cosinor linear

mixed-effects models. Die Kurven zeigen, wie das Fliissigkeitsnivean interdialytische Ausgangs-

werte, Steigung und zirkadiane Rhythmik innerbalb desselben Patienten beeinflusst (iibrige
Confounder konstant gebalten, auf Stichprobenmittelwert bzw. -median fixiert). Schattierte
Bereiche: 95 %-Konfidenzintervalle aus parametrischem Bootstrap; graue Flichen: Nacht-
stunden (23:01-07:00). pSBP/pDBP: peripherer systolischer/diastolischer Blutdruck; cSBP/
cDBP: zentraler systolischer/diastolischer Blutdruck; SV: Schlagvolumen; PR: peripherer

Widerstand; FO: Hyperhydratation.

innerhalb des Patienten zeigten sich
signifikante Anstiege des peripheren
systolischen (4,54 mmHg; p<0,001)
und diastolischen (2,55 mmHg;
p<0,001) Blutdrucks, des periphe-
ren Widerstands (0,03 ssmmHg/
mL; p=0,011), des Augmenta-
tionsindex (1,38 %; p=0,007),

der Vorwirts- (0,56 mmHg;
p=0,025) und Riickwirtswel-
lenamplitude (0,61 mmHg;
p=0,027), des Reservoirdruckma-
ximums (3,83 mmHg; p<0,001)

und der Pulswellengeschwindig-
keit (0,12 m/s; p=0,007) (Abb. 1).
Stirkerer FO flachte zudem die
interdialytischen Steigungen aller
Blutdriicke, des peripheren Wider-
stands, der Amplitude der reflek-
tierten Pulswelle, des Maximus des
Reservoirdrucks und der Pulswel-
lengeschwindigkeit ab und modifi-
zierte die zirkadiane Rhythmik meh-
rerer Pulswellenparameter (Abb. 2).
Zusammenfassung: Fliis-
sigkeitstiberladung ist auf’

PatientInnenebene mit erhéhtem
interdialytischem Blutdruck und
verinderten Pulswellencharakte-
ristika assoziiert und nivelliert de-
ren physiologische Trends. Euvo-
limie kann physiologische Mus-
ter teilweise wiederherstellen und
stiitzt die Zielgewichtssteuerung
mittels Bioimpedanzspektroskopie.

Schwangerschaft und Niere

FV02

Einfluss der Natrium- und Kalium-
zufuhr auf die Odembildung beim
experimentellen nephrotischen
Syndrom

D. Essigke; M. Z. Kalo; M. Worn;

B. N. Bohnert; F. Artunc

Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universititsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard Karls
Universitdt Titbingen, Tiibingen

Hintergrund: Der epitheliale Nat-
riumkanal (ENaC) im distalen Ne-
phron ist ein zentraler Regulator der
Natrium- (Na*) und Kalium- (K")
Homoostase und wird durch die
diitetische Na'- und K*-Zufuhr mo-
duliert. Im experimentellen neph-
rotischen Syndrom der Maus fiihrt
eine proteasuriebedingte ENaC-Ak-
tivierung zu renaler Natriumreten-
tion und Odembildung. Vor diesem
Hintergrund wurde gepriift, ob die
diitetische Natrium- und Kalium-
zufuhr die ENaC-vermittelce Odem-
bildung im experimentellen neph-
rotischen Syndrom moduliert.
Methode: Zur Induktion des ex-
perimentellen nephrotischen Syn-
droms wurde ein genetisches Maus-
modell mit induzierbarer Po-
docin-Deletion (Nphs2%r°d) ver-
wendet. Nach der Induktion er-
hielten die Miuse definierte Dii-
ten mit variierender Na‘- und
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K*- Zusammensetzung (Kontroll-
nahrung, Na'-reich, Na‘- arm, K'-
reich und K*-arm). Die Tiere wur-
den tiber 14 Tage nachverfolgt. Das
Koérpergewicht wurde tiglich be-
stimmt, Spontanurinproben seriell
mittels Blasenmassage gewonnen.
Ergebnisse: Nach Induktion der
Nephropathie entwickelten alle
Nphs2*rd -Miuse unabhingig von
der Diit eine vergleichbare Prote-
inurie (> 120 mg/mg Kreatinin an
Tag 10; p=0,15). Unter Kontroll-
diic zeigte sich eine ausgeprigte Na-
triumretention mit Abfall der Na-
triumausscheidung von 332+ 30
auf 4+0,3 pmol/mg Kreatinin (Tag
5-8), begleitet von einer Korperge-
wichtszunahme von +28+3 % und
Aszitesbildung. Eine natriumrei-
che Diit verstirkte die Odembil-
dung deutlich mit einer Kérperge-
wichtszunahme von > +40 % bereits
an Tag 7, was zum vorzeitigen Ab-
bruch des Experiments fiihrte. Im
Gegensatz dazu verhinderte eine na-
triumarme Diit die Gewichtszu-
nahme weitgehend (+2,8+ 1,2 %). Va-
riationen der Kaliumzufuhr hat-
ten hingegen keinen relevanten
Einfluss auf die Odembildung (K-
arm: +24 £ 3 %; K-reich: +30+5 %).
Die Plasmaelektrolyte blieben in
allen Gruppen stabil (Na* 145-

149 mmol/l; K*< 5,2 mmol/l).
Zusammenfassung: Die diiteti-
sche Natriumzufuhr ist ein ent-
scheidender Treiber der Odembil-
dung beim experimentellen nephro-
tischen Syndrom, wihrend die Ka-
liumzufuhr keinen relevanten Ein-
fluss zeigt. Weitere Studien sind er-
forderlich, um potenzielle Interak-
tionen zwischen Natrium- und Ka-
liumzufuhr zu charakterisieren.

Nephroonkologie

FVO03

Spatial Transcriptomics Identify
Mechanisms of Kidney Inflamma-
tion in Immune Checkpoint Inhib-
itor-Associated Acute Interstitial
Nephritis

L. Ostendorf; Q. Qin; S. L. Wells;

C. Gao; M. Tran'; F. M. Alikhan’;

X. Zhang'; A. Chewcharat’; R. S. Rider?;
S.A. Prell’; R. B. Chowdbury’;

A. Weins?; S. 1. Shab?; K. Mistry;

T. Bowman’; A.-C. Villani*

N.R. LeBoeuf; U. Selamet’; K. S. Ravi;
E. Sharon®; D.E. Leaf; D. G. Moledina®
M. E. Sise*; I. De Vlaminck’; D. A. Rao;
K. Wei; S. Gupta®

Division of Rhewmatology Inflammation
and Immunity, Brigham and Womens
Hospital, Boston/USA; ! Brigham

and Womens Hospital, Boston/USA;

2 Department of Pathology, Brigham

and Womens Hospital, Boston/USA;

3 Brigham and Womens Hospital, Boston,
MA/USA; * Massachusetts General
Hospital, Boston/USA; * Dana-Farber/
Harvard Cancer Center, Boston; © Yale
School of Medicine, New Haven/USA;

7 Cornell University, Ithaca/USA

Objective: Immune checkpoint in-
hibitor-associated acute intersti-
tial nephritis (ICI-AIN) is a se-

vere immune-related adverse event
in patients treated with check-
point inhibitors. Previous stud-

ies indicate dense lymphocytic in-
filtrates in the kidney and high lev-
els of the CXCR3 ligands CXCLO9,
10, and 11. However, our under-
standing of the mechanisms driv-
ing kidney injury and spatial or-
ganisation of the inflammation in
ICI-AIN are not well-understood.
Method: Using spatial transcrip-
tomics (Xenium Prime 5K), we an-

alyzed 4 kidney biopsies from

patients with ICI-AIN and 4 biop-
sies of ICI-treated patients with
acute tubular necrosis (ICI-ATN)
as controls. We used tessera to de-
tect spatial neighbourhoods.
Results: We identified cellular
neighbourhoods corresponding to
the anatomical parts of the kidney
parenchyma, in addition to fibrotic
and inflammatory niches. Gene ex-
pression associated with Interfer-
on-gamma (IFN-y)/STAT1 signal-
ing was strongly increased in ICI-
AIN compared to ICI-ATN. (A) All
inflammatory niches showed in-
creased abundance in ICI-AIN, how-
ever CD8" T cell infiltration and
proinflammatory myeloid cells were
the dominant immune niches. CD8*
T cells showed an increased expres-
sion of genes associated with re-
peated stimulation, and tissue-res-
idency, and were the main source
of IFN-y. (B) IFN-y likely induced a
proinflammatory program in my-
eloid cells, resulting in increased
production of CXCL9, 10, and 11
and tissue-degrading enzymes like
MMP9. Additionally, IFN-y signal-
ing in ICI-AIN was linked to re-
duced oxidative phosphoryla-

tion in kidney tubules. (C, D)
Conclusion: Using spatial tran-
scriptomics, we were able to in-

fer new insights into the dis-

ease pathophysiology of ICI-AIN.
IFN-y-producing CD8" T cells are
likely central to the pathogen-

esis of ICI-AIN and could serve

as future therapeutic targets.
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FV03-1

Systemischer Lupus - ein
interdisziplindrer Blick

FV04

Banff criteria in Lupus Nephritis:
inflammation in fibrotic areas (i-
IFTA) predicts poor outcomes
M. Plif; T. Turner-Stokes*;

N. Niebusch?; P. Korsten’;

B. M. W. Schmidt; C. Roufosse’;

J. H. Brisen*; V. Gidecke;

L. Lightstone’; C. Hinze

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Centre for
Inflammatory Disease, Department
of Immunology and Inflammation,
Imperial College London, London/
UK; 2Medizinische Klinik I, Marien
Krankenbaus Herne, Herne; ° Klinik
fitr Rheumatologie und Klinische
Immunologie, St. Josef-Stift Senden-
horst, Sendenhorst; * Nephropathologie,
Institut fiir Pathologie, Medizinische
Hochschule Hannover, Hannover
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Objective: Lupus nephritis (LN) is
the most common end organ com-
plication of systemic lupus erythe-
matosus (SLE) and shows a hetero-
geneous response to treatment. The
current histopathological classifi-
cation system focuses almost exclu-
sively on glomerular inflammation.
However, tubulointerstitial inflam-
mation can also be prominent and
its impact on renal dysfunction and
prognosis remains underexplored.
Method: In this international
multi-centre retrospective cohort
study, 70 kidney biopsy samples of
patients with acute, new-onset LN
class III or IV were re-analysed us-
ing light microscopy and conven-
tional histopathological stains. Each
sample was scored according to the
2018 Banff Classification of Renal
Allograft Pathology. Routine clini-
cal data was collected for the time of
biopsy and 12 months later. Treat-
ment was documented and the re-
sponse was classified according to

the 2024 KDIGO guidelines for
LN, which defines complete remis-
sion as an improvement or stabi-
lization in kidney function (eGFR
+10-15 % of baseline) and a reduc-
tion of proteinuria to <500 mg/g.
The correlation between Banff
scores and clinical parameters at bi-
opsy as well as treatment response
at 12 months was tested in univar-
iate and multivariable models.
Results: 87.1 % of patients were
female, and median age was 36
years. Median eGFR at biopsy was
77 ml/min/1.73 m* and proteinuria
1010 mg/g creatinine. A relevant
proportion of samples exhibited in-
terstitial inflammation (Banft i, ;,
24.3 %), tubulitis (Banff t; 5, 22.9 %),
or peritubular capillaritis (Banff
ptcis, 22.5 %). Significant inflamma-
tion in areas of interstitial fibrosis
and tubular atrophy (Banff i-IFTA)
was detected in 55.7 % of samples.
In a multivariable logistic regression
model incorporating age, sex, study
centre, baseline eGFR, extent of fi-
brosis and treatment regime as co-
variates, i-IFTA showed an indepen-
dent and statistically significant as-
sociation with non-complete re-
mission at 12 months (OR=6.0,
95% CI [1.3, 31.6], p=0.035).
Conclusion: Application of the
Banff classification system to LN
kidney biopsies reveals substan-
tial tubulointerstitial inflamma-
tion. This study identifies i-IFTA as
a highly relevant but under-appre-
ciated variable in LN with a strong
negative impact on treatment re-
sponse. The composition of this in-
flammatory micro-environment
warrants further investigation.
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CKD in der Allgemeinbevélkerung

FVO05

B-Arrestin ortholog krz is re-
quired for maintaining slit
diaphragm architecture in podo-
cyte-like nephrocytes

J. Milosavljevic; C. Guillarmain;

S. B. Windisch; K. Lang; T. Hermle
Medizinische Klinik IV/ Abteilung
Nephrologie, Universitdtsklinikum,
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg,
Freiburg

Objective: B-arrestins are endoso-
mal regulators that promote the
internalization of multiple mem-
brane proteins, including the slit
diaphragm core component neph-
rin. B-arrestin expression is up-
regulated in experimental mod-

els of diabetic kidney disease and
has been implicated in the patho-
genesis of albuminuria. Here, we
investigate the role of krz, the

only Drosophila ortholog of mam-
malian B-arrestins, in regulat-

ing the slit diaphragm architec-
ture in podocyte-like nephrocytes.
Method: Airyscan super-resolu-
tion confocal microscopy was used
to examine slit diaphragm archi-
tecture upon loss of krz. Ex vivo as-
says utilizing endocytosis of fluo-
rophore labeled tracers were per-
formed to assess nephrocyte func-
tion. In addition, transgenic over-
expression of both Drosophila and
mammalian B-arrestins was used to
further characterize their effects.
Results: RNA-interference medi-
ated knockdown of krz in nephro-
cytes resulted in ectopic localiza-
tion of endogenously GFP-tagged
fly nephrin (sns-GFP) below the
cell surface, whereas overexpression
of krz or human B-arrestins had no
overt structural effects. Loss of krz

led to fragmentation of the endo-
plasmic reticulum, along with mis-
localization and reduced size of Pt-
dIns3P-positive vesicles, as indi-
cated by a FYVE-GFP reporter. En-
docytic tracer uptake was impaired
by silencing of krz and late endo-
somes exhibited perinuclear mislo-
calization. However, degradative ca-
pacity as indicated by abundance
of transgenic LAMP1-GFP was un-
changed, suggesting preserved en-
dolysosomal degradation. Applica-
tion of Lysotracker to label acidic
organelles ex vivo further con-
firmed proper acidification of lyso-
somes despite their ectopic local-
ization. We hypothesized that al-
tered endocytic trafficking impairs
turnover of slit diaphragm proteins
and thereby affects filtration barrier
permeability. To test this, krz-defi-
cient nephrocytes were incubated
ex vivo with two fluorescent tracers
of different sizes, and their uptake
ratio was quantified. Loss of krz
shifted uptake toward the smaller
tracer, indicating reduced perme-
ability of the filtration barrier.
Conclusion: B-Arrestin ortho-

log krz is required for proper en-
dosomal organization and slit
diaphragm architecture, with

its depletion reducing filtra-

tion barrier permeability.

Trends Himodialyse 2026

FV06

Erythritol and Xylitol predict
Mortality, Cardiovascular Events
and Kidney Disease Progression in
Chronic Kidney Disease: Insights
from the GCKD study

A. Thiele; H. Meiselbach’;

M. P. Schneider’; H. Karakaya?®;

B. Bdrthlein?; M. Schmid?;

W. Gronwald’; P.]. Oefner>;

P. Sekula® A. Kottgen”; T. Saritas®;
K.-U. Eckardt’; N. Wilck1%;

M. Witkowski?

Medizinische Klinik mit Schwer-

punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité
Mitte, Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Berlin; * Medizinische Klinik 4,
Nephrologie und Hypertensiologie,
Universitdtsklinikum, Friedrich-
Alexander-Universitdt Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; 2 German

Heart Center of Charité Depart-

ment Cardiology, Angiology and
Intensive Care, Charité — Universitits-
medizin Berlin, Berlin; > Medizinisches
Informations und Kommunikations-
zentrum, Universititsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; * Institut fiir
Medizinische Biometrie, Informatik und
Epidemiologie (IMBIE), Universitits-
klinikum Bonn (AGR), Universitit
Bonn, Bonn; * Institut fitr Funktionelle
Genomik, Fakultit fiir Medizin,
Universitdt Regensburg, Regens-

burg; ® Department fiir Daten-geleitete
Medizin, Institut fiir Epidemiologie
und Privention, Universitditsklinikum,
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg,
Freiburg; " Medizin IV, Nephrologie
und Institut fiir genetische Epidemio-
logie, Universitdtsklinikum, Albert-
Ludwigs-Universitit Freiburg, Freiburg
8 Medizinische Klinik II, Nephrologie und
Klinische Immunologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen;
? Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; 1* ECRC-Kooperation von MDC
und Charité, Experimental and Clinical
Research Center, Berlin

Objective: Erythritol and xylitol
are widely used sugar substitutes

11



that have been linked with adverse
cardiovascular outcomes in recent
observational studies and with a
pro-thrombotic state in vivo. As both
are predominantly cleared by the
kidneys, circulating levels may accu-
mulate in patients with chronic kid-
ney disease (CKD). However, their
prognostic relevance for kidney dis-
ease progression and long-term out-
comes in patients with established
CKD remains poorly characterised.
We therefore investigated the asso-
ciation of circulating erythritol and
xylitol with mortality, cardiovascu-
lar events, and kidney disease pro-
gression in the German Chronic
Kidney Disease (GCKD) study.
Method: Levels of erythritol and xy-
litol were assessed in 5,143 baseline
plasma samples of participants from
the GCKD study using untargeted
metabolomics studies. Participants
were assigned into quartiles for each
sweetener and time-to-event anal-
yses performed using Cox propor-
tional hazards models. Outcomes
were all-cause mortality, 4-point
major adverse cardiovascular

events (4P-MACE), and a composite
kidney endpoint (CKE: >40 % eGFR
decline, eGFR < 15 mL/min/1.73 m?,
kidney replacement therapy, or re-
nal death). The main model was ad-
justed for demographics, cardiomet-
abolic risk factors, hsCRP, eGFR,
and UACR. Incremental prognos-
tic value was assessed using Har-
rell’s C-statistic, IDI, and NRI.
Results: Median erythritol and xy-
litol levels were higher across higher
CKD categories The median fol-
low-up of the participants was 10.5
years. Higher baseline erythritol and
xylitol levels were consistently as-
sociated with adverse outcomes. In
fully adjusted models (quartile Q4
vs Q1), erythritol was associated

12
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with higher risk of all-cause mor-
tality (hazard ratio (HR) 2.29, 95 %
confidence interval (CI) 1.78-2.95),
CKE (HR 1.70, CI 1.40-2.06) and
4P-MACE (HR 1.46, CI 1.15-1.85).
Xylitol showed similar associa-

tions with all-cause mortality (HR
1.99, CI 1.57-2.52), CKE (HR 1.65,
CI 1.36-1.99) and 4P-MACE (HR
1.34, CI 1.07-1.69). Adding eryth-
ritol and xylitol to the clinical risk
model improved risk discrimina-
tion as assessed by Harrell’s C-sta-
tistic and improved risk reclassifi-
cation as assessed by IDI and NRI.
Conclusion: In the GCKD study, el-
evated levels of circulating erythri-
tol and xylitol independently associ-
ated with all-cause mortality, cardio-
vascular events, and kidney disease
progression. These findings sup-
port erythritol and xylitol as poten-
tial biomarkers for CKD risk strat-
ification and warrant further eval-
uation of their safety in CKD.

Rationale extra-
korporale Therapien

FVO07

Deutsches Shuntregister: Erste 6
Monatsdaten

M. Hollenbeck; W. Schierling’;

M. Burbelko? M. Das’; E. Linder?;
H.P. Lorenzen®; G. Schliepers;

T. M. Steinke’; J. Fiinfgeld*
KfH-Nierenzentrum Bottrop, Bottrop;
! Abteilung fiir Gefdfchirurgie,
Universitdtsklinikum, Universitit
Regensburg, Regensburg; * Klinik

fitr Radiologie und interventionelle
Therapie, Vivantes-Klinikum im
Friedrichshain, Berlin;  Klinik fiir
diagnostische und interventionelle
Radiologie, Helios Klinikum Duisburg,
Duisburg; * ClarCert GmbH, Neu-Ulm;
3 Klinik fitr Nephrologie, Angiologie,
Hypertensiologie und Rheumatologie,

Klinikum Siloah, Klinikum Region
Hannover, Hannover; * Zentrum fiir
Nieren-, Hochdruck- und Stoffwechsel-
erkrankungen, Hannover; "Klinik fiir
Gefdifschirurgie, Helios Klinikum Krefeld,
Krefeld

Hintergrund: Die vier Deutschen
Fachgesellschaften fiir Angiolo-

gie (DGA), Gefifichirurgie und Ge-
filmedizin (DGG), Interventio-
nelle Radiologie und minimal-inva-
sive Therapie (DeGIR) und Neph-
rologie (DGfN) haben ein System
zur Zertifizierung Interdisziplini-
rer Dialysezugangszentren etabliert,
bei denen bislang Struktur- und
Prozessqualitit abgebildet wurden.
Im Januar 2025 wurde das Deut-
sche Shuntregister gestartet, um zu-
sitzlich die Ergebnisqualitit zu er-
fassen. Ende September 2026 wer-
den die ersten 6-Monats Follow-
up Daten zur Verfiigung stehen.
Methode: Aktuell sind in Deutsch-
land 40 Zentren als regionale Shunt-
zentren oder als Shunt-Referenz-
zentren zertifiziert. Alle zertifizier-
ten Zentren sind seit Januar 2025
verpflichtet, Neuanlagen von AV-
Shunts und zentralvendsen Kathe-
tern im Register zu erfassen. Do-
kumentiert werden Patientencha-
rakteristika, Vorerkrankung, durch-
gefiihrte Diagnostik, Vorgehens-
weise einschliesslich Anisthesiever-
fahren sowie Komplikationen in
den ersten 14 Tagen. In einem fol-
low up nach 6 Monaten wird die er-
folgreiche Nutzung als Dialysezu-
gang und ggfs. hierzu erforderli-
che weitere MafSnahmen erfasst.
Ergebnisse: Priliminire Daten

aus der Pilotphase geben inter-
essante Einblicke auf das opera-
tive Setting (ambulant / statio-
nir), die Art der Anisthesie, die Lo-
kalisation der Anastomose, die
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Begleittherapie sowie die Verwend-
barkeit zur Dialyse. Die zertifizier-
ten Zentren miissen die Daten bis
September 2026 an ClarCert ver-
sendet haben. Wir erwarten Ergeb-
nisse von mehr als 2500 Opera-
tionen. Bis zum DGfN Jahreskon-
gress werden die Ergebnisse vor-
liegen und prisentiert werden.
Zusammenfassung: Das Deutsche
Shuntregister ermdglicht erstmals
die systematische Erfassung der Be-
handlungs- und Ergebnisqualitit
bei der Schaffung von Dialysezugin-
gen in Deutschland. Durch Bench-
marking und Vergleich mit Zahlen
anderer nationaler Register werden
sich Aspekte ergeben, die zur Verbes-
serung der Ergebnisse fithren sol-
len. Im Rahmen der Diskussion um
die Ambulantisierung von Shuntan-
lagen haben wir durch das Deutsche
Shuntregister eine gute Basisdoku-
mentation aus dem Jahre 2025, um
die Qualitit der in den kommenden
Jahren unter anderen Voraussetzun-
gen angelegten Dialysezugingen be-
obachten und bewerten zu kénnen.

Teilhabe und Selbstverantwortung
bei chronischer Nierenerkrankung

FV08

Lebensqualitit, Fatigue und all-
tagsrelevante Einschriankungen
1Jahr nach Nierenlebend-
spende - Ergebnisse des
SOLKID-Lebendspenderegisters
S. Krincke; M. Koch?; S. Reuter?;

E. Bormann?; J. Wegner?;

C. Sommerer*; B. Suwelack?; on bebhalf
of SOLKID-GNR Registry Group?
Institut und in der Poliklinik fiir
Medizinische Psychologie, Universitdts-
klinikuwm Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, Universititsmedizin,

Jobannes-Gutenberg-Universitdt, Mainz;
2 Allg. Innere Medizin und Notauf-
nabme sowie Nieren- und Hoch-
druckkrankbeiten und Rbhewmato-

logie, Medizinische Klinik D, West-
falische Wilbelms-Universitit Miinster,
Miinster; * Institut fiir Biometrie und
Klinische Forschung, Westfdlische
Wilbelms-Universitit Miinster, Miinster;
* Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg;
S Transplantationszentren Deutschland,
Miinster

Hintergrund: Das psychoso-

ziale Outcome einer Nierenlebend-
spende konnte in Deutschland bis-
her nur in vergleichsweise kleinen
Stichproben untersucht werden.
Das deutschlandweite SOLKID-
Lebendspenderegister bietet erst-
mals die Moglichkeit, grof3e Fall-
zahlen prospektiv zu analysieren.
Methode: Es wurden prospektiv er-
hobene Daten von 1318 Nierenspen-
der:innen vor Lebendspende (T0)
und 922 Nierenspender:innen 1
Jahr nach Lebendspende (T1) unter-
sucht hinsichtlich Fatigue (MFI-20)
und Lebensqualitit (SF-12). Bei Per-
sonen mit einem Testwert, der sich
mehr als 1 Standardabweichung
vom Mittelwert der alters- und ge-
schlechtsangepassten Norm unter-
schied, wurde von relevant normab-
weichenden Werten ausgegangen.
Ergebnisse: In der korperlichen Le-
bensqualitit zeigten zu T0 0,54 %
der Personen gegeniiber der Norm
verringerte Werte und zu T1 5,29 %.
In der psychischen Lebensquali-

tit ergaben sich zu TO bei 5,56 %
verringerte Werte und zu T1 bei
12,57 %. Fiir die Fatigueskalen fan-
den sich normabweichend er-
hohte Werte wie folgt: allgemeine
Fatigue: zu TO 4,77 % und zu T1

16,59 %; korperliche Fatigue: zu TO
4,86 % und zu T1 12,15 %; mentale
Fatigue: zu T0 6,75 % und zu T1
12,15 %; verminderte Aktivitit: zu
T0 5,16 % und zu T1 14,19 %; ver-
minderte Motivation: zu T0 5,84 %
und zu T1 11,71 %. Eine normab-
weichende Erhohung in allen funf
MFI-Skalen zeigte sich bei 29 von
922 Personen (3,15 %). Bei 262 Per-
sonen (28,42 %) ergaben sich er-
hohte Werte in mindestens einer
der fiinf MFI-Skalen. Von diesen
Spender:innen berichteten 42/260
Personen (16,15 %; entsprechend
4,56 % der gesamten T1-Kohorte)
eine miflige bis sehr starke Ein-
schrinkung im Alltag. 28/258 Per-
sonen mit erhohten Fatiguewerten
in mindestens einer MFI-Skala fiihl-
ten sich zu T1 weniger als 50 % fit
fiir berufliche oder alltigliche Ak-
tivitdten (10,85 %; entsprechend
3,04 % der gesamten T1-Kohorte).
Zusammenfassung: Die Mehrheit
der Spender:innen zeigt 1 Jahr nach
Nierenlebendspende keine alltagsre-
levante korperliche oder psychische
Beeintrichtigung. Ein kleiner Anteil
von etwa 5 % gibt jedoch eine mi-
Rige bis sehr starke Einschrinkung
im Alltag in Verbindung mit erhéh-
ten Fatiguewerten an. Gleichzei-

tig weisen aber deutlich mehr Spen-
der:innen normabweichend erhohte
Fatiguewerte auf, ohne eine entspre-
chende alltagsbezogene Einschrin-
kung anzugeben. Dies spricht fiir
eine differenzierte Interpretation
von Fragebogenscores und unter-
streicht die Notwendigkeit, betrof-
fene Spender:innen in der postope-
rativen Nachsorge gezielt zu iden-
tifizieren und zu unterstiitzen.
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Harnwegsinfektionen

FV09

CCL8 als moglicher Verstdrker
der Atherosklerose nach voran-
gegangener Pyelonephritis

M. Forster; L. Possenriede; P. Falabat;
G. W. Sendtner; J. Miranda; F. Wagen-
lebner’; S. von Vietinghoff

Sektion fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitdts-
medizin Bonn, Bonn; ! Kinderuro-
logie und Andrologie, Klinik und Poli-
klinik fiir Urologie, Universititsmedizin
Gieflen, Giefen

Hintergrund: Akute Infektio-

nen wie Harnwegsinfekte erho-

hen die Inzidenz von kardiovas-
kuldren Ereignissen. Inflamma-
torische Prozesse tragen mafgeb-
lich zur Atherogenese und Plaque-
instabilitit bei. Wie Harnwegsin-
fekte Atherosklerose und Plaquein-
stabilitit mechanistisch beeinflus-
sen und welche Rolle Chemokine
in diesem Kontext spielen, ist aktu-
ell ungeklirt. Unsere Arbeitsgruppe
hat kiirzlich ein Mausmodell ent-
wickelt, um zugrundeliegende Me-
chanismen adressieren zu kénnen.
Methode: Die Genexpressionspro-
file von Nieren und Aorten aus Ldlr
“* Mausen, die nach einer vorange-
gangenen Induktion einer Pyelone-
phritis eine fettreiche Diit erhielten,
wurden analysiert und mit einem
humanen Datensatz von Athero-
sklerosepatient*innen verglichen.
Migration, Apoptose, Phagozytose
von Monozyten und Polarisierung
von primiren humanen, aus Mono-
zyten abstammenden Makrophagen
wurden in vitro genauer untersucht.
Eine Quantifizierung der Verinde-
rungen von Chemokinexpressionen
infolge von oxLDL- Stimulationen
erfolgte mittels qPCR und ELISA.
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Ergebnisse: In der Genexpression
der murinen Aorten zeigte sich eine
Hochregulierung immunologischer
Gene im Vergleich zu Miusen ohne
Pyelonephritis. Parallele Immun-
prozesse wurden in humanen athe-
rosklerotischen Plaques und muri-
nen post-pyelonephritischen Aor-
ten entdeckt. Der humane CCR-2
Ligand CCL8 zeigte dabei sowohl in
humanen als auch murinen athe-
rosklerotischen Lisionen eine er-
hohte Expression. CCL8-Konzent-
rationen stiegen ebenfalls im Serum
von Patient*innen mit akuter Py-
elonephritis an. Als potenziell zu-
grundeliegender Mechanismus er-
hoéhe CCL8 die Migration von insbe-
sondere klassischen humanen pri-
miren Monozyten und hemmt de-
ren Apoptose. Dabei hat CCL8 kei-
nen Einfluss auf die Phagozytose
von oxLDL und die Makrophagen-
polarisierung. OxLDL erhoht syn-
ergistisch mit LPS die CCL8-Kon-
zentration in den Zelliiberstinden.
Im Mausmodell kommt es in Ldlr
- Miusen, in welchen eine erhéhte
LDL-Konzentration vorliegt, eben-
falls zu erhohten CCLS8-Leveln.
Zusammenfassung: Pyeloneph-
ritis fithrt in atherosklerotischen
Plaques zu einer vermehrten Gen-
expression von Genen der angebo-
renen Immunitit, wobei CCL8 das
am meisten hochregulierte Chemo-
kin ist. Aufgrund vergleichbarer Er-
gebnisse in humanen atherosklero-
tischen Plaques sollten immunolo-
gische Prozesse und insbesondere
CCLS8 als mechanistische Ziele be-
trachtet werden, um Plaquedestabi-
lisierungen nach bakteriellen Nie-
reninfektionen zu verhindern.

Hypertonie im jungen Lebensalter

FV10

Urinary Albumin-to-Creatinine
Associates More Closely than
Protein-to-Creatinine Ratio with
Kidney Outcomes in Pediatric
Chronic Kidney Disease

S. A. Murunga; J. Hofstetter;

A. Bayazit’; A. Duzova?; L. Obrycki’;
A. Doyon; J. Bacchetta*; R. Shroff>;

J. Thumfart®; F. Lugani’; J. Harambat®;
U. Querfeld®; F. Schaefer

Pidiatrische Nephrologie, Zentrum

fitr Kinder- und Jugendmedizin,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidel-

berg, Heidelberg; ! Division of Pediatric
Nephrology, Cukurova University, School
of Medicine, Adana/TR; ? Pediatric
Nephrology and Rhewmatology Unit,
Department of Pediatrics, Hacettepe
University, Ankara/TR; * The Childrens
Memorial Health Institute, Warsaw,/
PL; *Société de Néphrologie Pédiatrique,
Hopital Femme Meére Enfant, Centre de
Référence des Maladies Rénales Rares,
Bron/F; ° Paediatric Nephrology, Great
Ormond Street Hospital for Children,
University College London, London/
UK; Klinik fiir Pidiatrie mit Schwer-
punkt Nephrologie, Campus Virchow-
Klinikum, Charité — Universititsmedizin
Berlin, Berlin; ”IRCCS Istituto Ginnina
Gaslini, University of Genoa, Genova/I;
8 Department of Pediatrics, Bordeaux
University Hospital, Bordeaux/F

Objective: Urinary albumin-to-cre-
atinine ratio (WACR) and pro-
tein-to-creatinine ratio (uPCR) are
established markers for risk strat-
ification in pediatric chronic kid-
ney disease (CKD). Yet, their rela-
tive strength of association with
CKD progression remains un-
clear. We compared a head-to-
head evaluation of uACR and
uPCR associations with estimated



glomerular filtration rate (eGFR)
decline and kidney survival in a
large pediatric CKD cohort.
Method: We analyzed 596 children
aged 6-17 years with CKD stages
3-4 from the 4C cohort. Baseline
uACR and uPCR were log-trans-
formed and z-standardized. CKD
progression was evaluated using an-
nual eGFR slope and a compos-

ite kidney outcome (50 % eGFR
loss, eGFR < 10 mL/min/1.73 m?,
or kidney replacement therapy).
Associations per 1-SD increase
were estimated using adjusted lin-
ear mixed-effect and Cox mod-

els. Differences in effect sizes were
assessed using bootstrap-based
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bias-corrected and accelerated

95 % confidence intervals (CI).
Results: Mean (SD) age was

12.4 (3.3) years; 70 % had con-
genital anomalies of the kidneys
and urinary tract (CAKUT). Me-
dian (IQR) eGFR was 28 (14) mL/
min/1.73 m? Over a median fol-
low-up of 2.5 (3.8) years, 334 events
occurred. A 1-SD increase in log-
uACR and log-uPCR was associ-
ated with a 2.17-fold (95 % CI: 1.84
to 2.55) and 1.70-fold (95 % CI: 1.52
to 1.90) higher risk of the compos-
ite outcome, respectively; uUACR
showed a 28 % stronger associa-
tion (HR uACR / HR uPCR=1.28;
95% CI: 1.12 to 1.53). No relative

difference was found in overall
eGFR slope change (slope A uACR
-slopeA uPCR=-0.05; 95 % CI-0.50
to 0.24), but uACR showed stron-
ger associations in children with ad-
vanced CKD and severe proteinuria.
Conclusion: Both uACR and uPCR
were independently associated with
CKD progression in this pediatric
cohort. In direct comparison, uACR
demonstrated stronger associa-
tions with adverse kidney outcomes,
suggesting a comparatively greater
prognostic signal and supporting
current guideline emphasis on albu-
minuria for risk stratification and
intervention outcome monitoring.

H H 1
Subgroup HRuscr (95% CI) - HRuper (95% CI) : HRuace/HRupce (95% CI) :
In Overall Cohort: 2,17 (1.84; 2.55) H E 2 1.70 (1.52; 1.90) H - 1.28 (1.12: 1.53) gl
In Age Subgroups: H H H
< median 1.4 (1.58; 2.39) e 1.58 (1.33; 1.88) e 1.23 (1.06; 1.45) o
>= median 2.44 (1,88, 3.20) ' — 1.70 (1.48; 1.97) T 1.44 (1.09; 2,00) e
In Sex Subgroups: H E i
Girls 2.20 (165 2.94) e 1.90 {1.54; 2.35) e 1.16 (0.93; 1.52) e
Boys 2.17 (1.78; 2.66) i = 1.64 {1.42; 1.89) B T 1.32 [1.12; 1.66) |-
In UACR Subgroups: H H |
<039l 173 (119 2.51) - — . 1.84 (1,34 2.52) - — 0.94 (0.65; 1.39) :—-'—c
031.0gl 252 (0.57: 1.08)  ——to 0.85 (0.51:142)  +——atei 2.8 [0.55; 14.98) B E———
»=1glg 3.38 (1.86; 6,15) H — 1.38 (111, 1.72) ) —— 2.45 (1.10; 6.06) e
In UPCR Subgroups: i i i
<0590 1.10 (0.61; 1.98) »—-.—- 1.51 (0.83; 2.63) »—-—o—c 0.73 (0.24; 2.04) -—o—:—-
0515gl 1,51 (1.0 2.20) e 130 (063;268) +—l—o— 1.16 (0.57; 2.29) ]
>= 150l 285 (1.99; 4.07) ' —e— 1.50 (1.23; 1.84) - 1.89 (1.25; 3.34) e —
In Diagnosis Subgroups: H H |
CAKUT 2.52 (2.0% 3.42) H —.— 175 (1.51; 2.04) - 145 (1.18: 1.03) e
Nen-CAKUT 1.75(1.37: 2.24) E . 1,63 (1.37; 1.94) E - 1.07 [0.90; 1.35) |:§-|
In eGFR Subgroups: ' ' .
<45 247 (2.00; 2.93) H o 1.86 (1.67; 2.08) H o 1.33 (1.15: 1.59) |
»=45 1.09 (0.88; 4.49) ——— 2.85 (1.35; 6.02) D o————— 0.84 (0.20;3.34) +——@————
In MAP Subgroups: E E i
<125D8 227 (191;2.71) ' . 1.76 (1.56; 1.89) . 1.28(1.12; 1.59) Ty
>= 1.25DS 1.90 (1.23: 2.95) L —— 1,50 (1.19; 2.15) L ——i 1.19 (0.77: 2.01) [ —

H : i

05 10 20 40 80 160 0.5 10 2.0 40 8.0 025 05 10 20 40 80 160
HRuacr (95% CI) HRypcr (95% CI) favours uPCR  favours uACR

FV10-1: Forest plots in left and middle panel indicate covariate-adjusted hazard ratios for a 1-unit increase in standardized UACR or UPCR,
with horizontal lines and numbers in parentheses indicating the 95 % confidence intervals (CI), respectively. In the right plot panel, the dots

and numbers indicate the ratios of the uACR- and uPCR-related hazard ratios, with horizontal lines and numbers in parentheses indicating the

bias-corrected and accelerated 95 % Cl as obtained from bootstrapping. The dashed vertical lines show where bazard ratios would indicate no

change in risk of adverse kidney outcome by a 1-unit increase in standardized UACR or uPCR (left and middle panel), or where the ratio of

uACR- and uPCR-related hazard ratios would indicate equal strength of positive association with risk of adverse kidney outcome between UACR

and uPCR (right panel).
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! ! i
Subgroup S RGER_ W8 e (9575 €1 2 ARG Wopa, e (¥5% € : 0GR 3iope ucx - § SOFR_B0pe e (W% T X
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Entscheidendes aus dem Tubulus

FV11

Tubular C1q reduction under
SGLT2 inhibition modulates mono-
cyte driven neutrophil response in
pyelonephritis

G. W. Sendtner; ]. Miranda;

P. Nauwmann; M. Weis; K. Ludwig’;

A. Schmidt"; C. Kurts?; F. Wagen-
lebner?; S. von Vietinghoff

Sektion fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitdts-
medizin Bonn, Bonn; ! Institut

fitr Humangenetik, Universitdts-
klinikum Bonn, Bonn; 2 Institut

fitr Experimentelle Immunologie,
Medizinische Fakultit, Rbeinische Fried-
rich-Wilbelms-Universitit Bonn, Bonn;

? Kinderurologie und Andrologie, Klinik
und Poliklinik fiir Urologie, Universitdts-
medizin Gieflen, Gieflen

Objective: Glucose is a potent en-
hancer of bacterial growth, and
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sodium glucose cotransporter 2 in-
hibitors (SGLT2i) increase glucos-
uria. However, clinical trials and me-
ta-analyses have not shown an in-
creased risk for urinary tract infec-
tions in SGLT2i treated patients.
This discrepancy suggests compen-
satory mechanisms that maintain
antibacterial defense despite glu-
cosuria. We therefore aim to inves-
tigate renal and immune mecha-
nisms that mediate this protection
during SGLT2i induced glucosuria.
Method: Mechanistic studies were
performed in a C57BL/6] pyelo-
nephritis model with pharmaco-
logic SGLT?2 inhibition, followed by
quantification of bacterial burden,
histology, flow cytometry, and bulk
RNA sequencing of infected kid-
neys. Transcriptional findings were
validated by immunostaining and in
vitro experiments using HK-2 cells
and primary mouse proximal tubu-
lar cells. Additional in vitro assays,

including neutrophil killing assays,
PBMC cytokine profiling, and neu-
trophil migration assays, were used
to confirm in vivo observations.
Results: SGLT?2 inhibition did not
increase renal or urinary bacterial
burden, whereas glucose supplemen-
tation enhanced bacterial growth in
vitro. Neutrophil effector functions,
including NETosis, remained intact
under hyperglycemic conditions.
Bulk RNA sequencing revealed a se-
lective downregulation of comple-
ment component Clq, confirmed by
in vitro analyses. Functionally, Clq
modulated PBMC cytokine produc-
tion, particularly chemokine axes
regulating monocyte and neutro-
phil recruitment. In line with this,
neutrophil migration assay demon-
strated reduced neutrophil mi-
gration towards monocytes when
pre-stimulated with Clq, while

we did not detect alterations in
their phagocytosis or NETosis. UK



Biobank participants with UTI diag-
noses (N10, N39.0) exhibited signifi-
cantly higher baseline plasma C1qA
levels than matched controls, while
CRP levels remained unchanged.
Conclusion: Our data supports a
model in which SGLT2 inhibition
reduces proximal tubular Clq ex-
pression. Neither hyperglycemia nor
direct C1q exposure impairs neu-
trophil-intrinsic defense mecha-
nisms. Instead, C1q modulates cy-
tokine responses in monocytes

and thereby influences the mono-
cyte-neutrophil axis in pyelone-
phritis. Integration of mechanistic
mouse data with human proteomics
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indicates that systemic Clq lev-

els are associated with UTI suscep-
tibility, suggesting a previously un-
recognized clinical risk factor.

AKI - Stellenwert der Nephrologie
in Akut- und Intensivmedizin

FV12

Integrated metabolomics data
analysis for phenotyping and risk
stratification in sepsis-associated
acute kidney injury

C.F. Mabler; G. Poschet?; C. Morath?;

B. S. Tavris Gocebe; M. Zeier;

J. Weinmann-Menke; T. Brenner?;

M. A. Weigand*; C. Schmidt’; C. NufShag

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; ' Metabolomics Core Techno-

logy Platform, Centre for Organismal
Studies, Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; 2 Nephrologie und Hypertensiologie,
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Validation and Conclusion:

Triglyceride driven separation reproduced in plasma from independent validation cohort.
Prognostic axis decoupled from inflammation, opposite metabolites seperate AKI and septic shock.
Triglyceride score, endotypes and related metabolomic pathways as targets for stratified care.
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Objective: Sepsis-associated acute
kidney injury (SA-AKI) is the most
common form of AKI in ICU pa-
tients; uniform treatments have
failed because of biological het-
erogeneity. We hypothesized that
metadata-driven plasma metabo-
lomics could disentangle inflam-
mation, AKI severity and prog-
nostic risk on distinct principal
axes (PCA), yield a metabolite-based
severity score, and project transcrip-
tomic sepsis endotypes onto meta-
bolic pathway-specific signatures.
Method: ICU patients meeting Sep-
sis-3 criteria (n=160) were pro-
filed at admission by targeted
plasma metabolomics (Biocrates
MxP, Quant 500 XL, >1000 me-
tabolites); independent valida-

tion (n=40 plasma) used the Bio-
crates assay. With MetaProViz we
ran PCA with ANOVA-based ex-
plained variance per PC, cross-con-
text differential analysis, pseudo-
time clustering across KDIGO 0-
III, and projection onto transcrip-
tomic endotypes (inflammatory/
adaptive/coagulopathic).

Results: Severe AKI occurred in
87/160 (54 %) and septic shock in
97/160 (61 %) patients. PCA resolved
two PC axes dissociating disease se-
verity from outcome: PC1 (37.9 %)
loaded inflammation, shock and
AKI severity (CRP p<0.001, AKI
p=0.045, shock p=0.058), while
PCS (3.6 %) carried kidney end-
points (7d-RRT p<0.001, RRT/
death p<0.001). Cross-context anal-
ysis revealed seven metabolites

with opposite directional changes,
i.e. their concentration alterations
with AKI inverted in the pres-

ence of septic shock, distinguish-
ing sepsis-modulated from shared
AKl-associated signals. Pseudo-
time clustering across KDIGO
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stages showed an abrupt triglycer-
ide (TG) rise between KDIGO I
and II, as well as increases of amino
acids and uremic markers (TMAO,
kynurenine). The TG-based sever-
ity score rose between quartiles of
protein-based biomarkers (creati-
nine, cystatin C, suPAR, PENK, Bio-
ADM, Q1 vs Q4, p<0.05). Tran-
scriptomic sepsis endotypes (IE 42,
AE 58, CE 33) had distinct lipid
fingerprints (IE: sphingolipids/
bile acids; AE: glycerophospholip-
ids; CE: lysophospholipids). Valida-
tion re-detected 59/74 top metabo-

lites and reproduced TG separation.

Conclusion: Metadata-driven
plasma metabolomic phenotyp-
ing separates not only metabolic
changes associated with disease se-
verity from those related to clini-
cal outcome, but also defines me-
tabolites that dissect systemic in-
flammatory burden from AKI se-
verity. A TG score complements es-
tablished markers of structural
and functional kidney impair-
ment, while three transcriptomic
endotypes map specifically to dis-
tinct metabolic pathways. These
could serve as biomarkers to sup-
port endotype-stratified care.

Diabetes, System-
diagnostik und -therapie

FV13

Protein 4.10 (FRMD3) inter-
agiert mit dem Insulinrezeptor
und Insulin-like Growth-Faktor
Rezeptor und hemmt die Trans-
aktivierung des LDL-Rezeptor
Promotors

J. Zottmann; S. Kamp; A. D. Biermann;
E. Konigshausen; L. Sellin

Klinik fiir Nepbrologie, Universitdts-
klinikum, Heinrich-Heine-Universitdt
Diisseldorf, Diisseldorf

Hintergrund: Protein 4.10 ist das
Genprodukt eines Kandidaten-

gens der diabetischen Nephropa-
thie (FRMD3). FRMD3 wurde als
eines der Kandidatengene der diabe-
tischen Nephropathie in Typ 1 Dia-
betikern identifiziert. Die genaue
Funktion und Bedeutung von Pro-
tein 4.10 ist bis heute ungeklirt.
Das Protein 4.10 hat in der Niere
fiinf Isoformen. Zwei Isoformen ha-
ben einen lingeren c-Terminus. Die
drei anderen Isoformen haben die-
sen lingeren c-Terminus nicht. In
Vorarbeiten konnte wir zeigen, dass
Protein 4.10 als Adapter fiir Ne-
phrin und Aktin fungiert. Unter
hoch-Glukose Bedingungen dnderte
sich das Bindungsverhalten zwi-
schen Nephrin und Protein 4.10
nicht. So entstand die Hypothese,
dass eventuell Protein 4.10 das In-
sulinrezeptorsignaling beeinflusst.
Methode: In HEK293 T Zellen wur-
den humane Insulinrezeptor (hIR)
oder der Insulin-like Growth Factor
Receptor in Verbindung mit Protein
4.10 exprimiert. Es wurden aus den
Zelllysaten Coimmunprizipitatio-
nen mit der Immobilisation der full-
length Rezeptoren und deren cyto-
plasmatischer Anteile durchgefiihrt.
In Luciferase-Reporter Assays wurde
die Transaktivierung des LDL-Re-
ceptor-Promotors als Readout fiir
die Aktivierung des Insulinrezep-
tors und des Insulin-like growth fac-
tor Rezeptors in Gegenwart von Pro-
tein 4.10 und Insulin genutzt.
Ergebnisse: In Co-Immunopri-
zipitationen konnte gezeigt wer-
den, dass der humane Insulinre-
zeptor mit dem Protein 4.10 inter-
agiert. Die Interaktion mit dem In-
sulinrezeptor lisst sich den c-ter-
minalen 103 Aminosiuren von
Protein 4.10 zuordnen. Ebenfalls
konnte fiir den Insulin like-Growth
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factor Rezeptor gezeigt werden,
dass dieser auch mit dem Protein
4.10 interagiert und diese Inter-
aktion ebenfalls den c-termina-
len 103 Aminosiuren zugeschrie-
ben werden kann. Die Transaktivie-
rung des LDL-Receptorpromotors
durch den Insulin-like Growth fac-
tor Receptor wird durch Protein
4.10 in Luciferase Assays gehemmt.
Zusammenfassung: Die erstma-
lig nachgewiesene Protein-Protein
Interaktion des Protein 4.10 mit
dem Insulin-Rezeptor und dem In-
sulin-like Growth Faktor Rezep-
tor ermdglicht neue physiologi-
sche und pathophysiologische
Einflussnahme von Protein 4.10
auf die Rezeptorsignaltransduk-
tion. Im Promotorassay zeigt sich
durch die Expression von Protein
4.10 eine Hemmung der Transak-
tivierung des LDL-Rezeptor-Pro-
motors, welcher auch das Ziel des
Insulinrezeptorsignalings ist.

Palliation und Alters-
medizin bei CKD

FVi4

Urinary peptidomic aging clock
predicts all-cause mortality and
enables in-silico intervention
evaluation

S. Biglari; M. Alejandra Jaimes Campos;
J. Siwy; A. Latosinska; H. Mischak;
M. Banasik!

Mosaiques Diagnostics GmbH,
Hannover;  Wroclaw Medical
University, Wroclaw/PL

Objective: Biological age diverges
from chronological age in ways that
predict morbidity and mortality,
yet scalable, non-invasive estima-
tors remain limited. Existing aging
clocks mostly rely on DNA meth-
ylation or blood-based proteomics,

while the urinary peptidome re-
mains underused despite its acces-
sibility and enrichment for extra-
cellular matrix and fibrosis-related
biology. Capillary electrophore-
sis-mass spectrometry (CE-MS) en-
ables high-resolution urinary pepti-
domics with demonstrated analyti-
cal reproducibility. Here, we report
an improved urinary peptidomic ag-
ing clock with kidney-aware cali-
bration, mortality prediction and
in-silico intervention evaluation.
Method: A urinary peptidomic
aging clock was developed from
CE-MS profiles of 1,539 healthy
controls (training n=1,077; test
n=462) using a two-stage archi-
tecture combining per-peptide

age modeling with elastic-net me-
ta-learning. Post-hoc calibration
corrected regression-to-the-mean
bias, and kidney-aware calibration
reduced the kidney-function-cor-
related component of prediction er-
ror. Age acceleration (A) was defined
from calibrated predicted age rela-
tive to chronological age. Prognos-
tic value was assessed in a mortality
cohort (n=7,459; 622 deaths; me-
dian follow-up 4.51 years) using Cox
proportional hazards models ad-
justed for age, sex, BMI and comor-
bidities. In-silico intervention ana-
lyzes estimated the effect of phar-
macological peptidome modifica-
tions on predicted biological age.
Results: In held-out healthy con-
trols (n=462), the clock achieved

a mean absolute error of 5.90

years (R*=0.81; Pearson r=0.91).
Peptidomic age acceleration (A)

was elevated in diseased individ-
uals (type 2 diabetes, cardiovas-
cular disease, chronic kidney dis-
ease (CKD), hypertension), consis-
tent with accelerated biological ag-
ing. On average CKD patients were

9.7 years biologically older than
healthy controls. A predicted all-
cause mortality with a hazard ra-
tio of 1.40 (95 % CI 1.29-1.52;
P=6.66x10?16) per SD, indepen-
dent of age, sex, BMI and comorbid-
ities. In-silico analyzes in CKD pa-
tients projected the largest reduc-
tions in modeled A with SGLT2 in-
hibitors (-4.51 years) and angioten-
sin receptor blockers (-2.52 years).
Conclusion: Urinary peptidomic
aging captures biologically mean-
ingful variation beyond chrono-
logical age and predicts mortal-

ity independently of major clin-

ical risk factors. This framework
strengthens the validity of urine-
based aging biomarkers and sup-
ports their use as a scalable, non-in-
vasive platform for evaluating inter-
ventions targeting biological aging.

Komplement-vermittelte
glomerulare Erkrankungen
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Characterization of podocyte lipo-
toxicity to elucidate new strategies
for podocyte protection

S. Sewerin; D. Boone; L. Ross;

K. Gabriel; ].]. Zaritsky; M. Kost-
Alimova?; J. Chen; J. L. Pablo; A. Greka
Broad Institute of MIT and Harvard,
Cambridge/USA; ! Phoenix Children’s
Hospital, Phoenix/USA; 2 Broad Institute
of Harvard and MIT, Cambridge/USA;
Broad Institute of MIT and Harvard,
Cambridge/USA

Objective: Nephrotic diseases re-
sult from podocyte injury and loss,
leading to breakdown of the glo-
merular filtration barrier’s permse-
lectivity. In these conditions, podo-
cytes become exposed to albu-
min-bound free fatty acids (FFAs).
FFAs are building blocks of many
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complex lipids found in human
plasma and mediate diverse bio-
logical effects, ranging from cyto-
toxicity to cytoprotection. How-
ever, to date, only a limited num-
ber of FFAs has been studied in the
context of podocyte biology. Here,
we generate a comprehensive lipo-
toxicity profile for podocytes using
our FALCON (Fatty Acid Library for
Comprehensive ONtologies) plat-
form, identify distinct susceptibili-
ties of podocytes to FFAs, and derive
potential therapeutic approaches
from a small molecule screen and
the effects of lipid apheresis on
plasma lipidomes from patients.
Method: Through image-based
FALCON screens, we generated phe-
notypical and functional lipotoxic-
ity profiles for immortalized mouse
podocytes. The most podocytotoxic
FFA’s deleterious effects were vali-
dated in isolated mouse glomeruli
using super-resolution microscopy.
Besides targeted mechanistic studies
to assess membrane fluidity and ER
stress, we screened a library of 6800
small molecules for their potential
to ameliorate FFA-induced podocyte
injury. Following primary hit valida-
tion, we investigated its mechanistic
underpinnings by means of RNA se-
quencing and targeted experiments.
To probe whether lipid apheresis
might be clinically effective by re-
moving toxic FFAs, we assessed the
plasma lipidomes of four pediat-

ric patients with nephrotic syn-
drome before and after treatment.
Results: Screening a wide spec-
trum of structurally diverse FFAs re-
vealed distinct morphological states
of FFA-treated podocytes as well as
functionally diverse FFA clusters.
Podocyte foot process disintegration
and a focal segmental glomerular in-
jury pattern were evident in isolated
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mouse glomeruli treated with the
most podocytotoxic FFA. Mechanis-
tically, membrane rigidification and
ER stress were found to be involved
in podocyte lipotoxicity. In addition,
the primary hit from our compound
library screen yielded evidence of a
new mechanism of lipotoxic stress
relief for podocytes. Finally, the
analysis of plasma lipidomes from
patients supported the notion that
toxic lipids play a pathophysiolog-
ical role in nephrotic syndrome.
Conclusion: Our study pro-

vides the experimental founda-

tion to a conceptual framework

in which lipotoxicity perpetuates
podocyte injury in nephrotic dis-
eases, yielding starting points for
potential therapeutic avenues.

Differentielle antiinfektive
Therapie bei nephro-
logischen Patienten
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Longitudinal Dynamics of Renal
Tubular Epithelial Cells and T Cells
as Novel Markers of Acute Kidney
Disease

L. Wagner; C. Brand; M. Dieminger;

D. Metzke; J. Arzig; P. Mirkheshti;

F. Hegemann; C. M. Skopnik;

N. Gorlich; J. Klocke; P. Enghard
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
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Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; t Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Nephrologie und Internistische
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Objective: Acute kidney in-
jury (AKI) is a frequent and severe
complication. Improved understand-

ing of its pathophysiology and the

identification of reliable biomark-
ers remain unmet clinical needs. Pa-
tients after cardiac arrest make up
a unique cohort with defined onset
and duration of injury. In our previ-
ous study, we identified tubular epi-
thelial cell (TEC) subsets associated
with regeneration and failed repair
via single-cell and CITE-seq anal-
ysis. Here, we aimed to investigate
the role of these different TEC sub-
sets and immune cells in AKI devel-
opment and progression and their
potential as novel biomarkers in a
cohort of patients with return of
spontaneous circulation (ROSC).
Method: We analyzed 166 samples
from 87 prospectively included pa-
tients with ROSC after cardiac ar-
rest across three university hos-
pitals. Plasma and urine samples
were collected on days 1, 3, 7, 14,
and 21. Urine samples were ana-
lyzed using flow cytometry to char-
acterize TEC subsets (CD24, CD44,
CD133, CD326, Vimentin, SPP1)

as well as T cells and macrophages.
Results: This study provides the
first longitudinal assessment of uri-
nary TECs and immune cells in

a human cohort after cardiac ar-
rest. We could show that (I) all

TEC subsets showed a significant
correlation with AKI severity at

72 hours (p=0.0001). SPP1* TEC
counts can successfully discriminate
between recovery and non-recov-
ery (AUROC 0.82). Elevated CD326
and CD24*-TECs correlate with
failed recovery after 14 days. (II) In-
terestingly, T-cell abundance cor-
related best with KDIGO stage in
the first 24 h after ROSC (p=0.008).
We observed a shift toward effec-
tor phenotypes in patients with per-
sistent injury at day 7, including
CD4/CD8 effector memory (EM),
CD8/CD38, and CD8 TEMRA cells.
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Conclusion: These findings high-
light early immune activation and
a shift toward effector T-cell phe-
notypes, providing insight into
immune involvement in human
AKI. Urinary TECs, particularly
the ones expressing SPP1, repre-
sent promising biomarkers for
identifying patients at risk of se-
vere and non-resolving AKL

Peritonealdialyse
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Forskolin bei glukose-

induzierter Dysfunktion in der
Peritonealdialyse

M. Ishikawa; M. Zempel;

A. Balasubramanian; K. Bruch;

V. Vijayan; R. Schmitt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankheiten, Campus Kiel, Universitits-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Hintergrund: Peritonealfibrose
stellt eine relevante Komplikation
der langfristigen Peritonealdia-
lyse (PD) dar und kann die Effek-
tivitdt dieser Therapieform erheb-
lich einschrinken. Eine entschei-
dende Rolle spielt dabei die me-
sothelial-mesenchymale Transi-
tion (MMT), die im Zusammen-
hang mit einer chronischen Ex-
position gegentiber erhéhten Glu-
kosekonzentrationen steht. Fors-
kolin ist ein pflanzliches Diterpen
mit bekannten barriere- und zell-
stabilisierenden Eigenschaften.
Ziel dieser Studie war es zu unter-
suchen, ob Forskolin glukoseindu-
zierte MMT- und Stoffwechselver-
inderungen in primiren humanen
Mesothelzellen verhindern kann.
Methode: Primire humane peri-
toneale Mesothelzellen (HPMCs)
wurden aus nichtlichem PD-
Dialysat von Patienten unter

Langzeit-Peritonealdialyse gewon-
nen und kultiviert. AnschliefSend
erfolgte eine 72-stiindige Behand-
lung mit 1,5 % Glukose mit oder
ohne zusitzliche Gabe von Fors-
kolin. Die MMT wurde mittels Mi-
kroskopie, Durchflusszytomet-

rie, qPCR und Western-Blot cha-
rakterisiert. Verinderungen des zel-
luldren Energiestoftwechsels wur-
den mithilfe eines Seahorse-XF-
Flex-Analyzers untersucht.
Ergebnisse: Die Behandlung mit
Glukose fiithrte zu deutlichen Ver-
inderungen des mesothelialen Zell-
phinotyps. Beobachtet wurden eine
elongierte Zellmorphologie, eine re-
duzierte Expression von E-Cadhe-
rin, ein Verlust der ZO-1-Expression
an Zell-Zell-Kontakten sowie eine
verstirkte Ausbildung von Stress-
fasern. Die gleichzeitige Gabe von
Forskolin schwichte diese Verinde-
rungen deutlich ab, fithrte zu einer
Herunterregulation zentraler MMT-
Marker und stabilisierte somit epi-
theliale Eigenschaften der Zellen.
Forskolin supprimierte zudem die
glukoseinduzierte Hochregulation
der proinflammatorischen Zyto-
kine IL6, IL8 und TNF-a. Die pro-
tektive Wirkung war unabhingig
von einer Aktivierung des cAMP-Si-
gnalwegs, da das cAMP-Analogon
8-Br-cAMP keine vergleichbaren Ef-
fekte zeigte. Forskolin blockierte die
glukoseinduzierte Bildung mito-
chondrialer reaktiver Sauerstoffspe-
zies nicht, modulierte jedoch effek-
tiv die durch Glukose verursachten
bioenergetischen Verinderungen.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse zeigen, dass Forskolin gluko-
seinduzierte metabolische Verin-
derungen und die MMT in huma-
nen peritonealen Mesothelzellen ab-
schwicht und damit einen poten-
ziellen therapeutischen Ansatz

zur Privention einer PD-assoziier-
ten Peritonealfibrose darstellt. Zu-
kiinftige In-vivo-Studien sind er-
forderlich, um den protektiven Ef-
fekt von Forskolin bei PD-induzier-
ter Fibrose weiter zu evaluieren.

Nierentransplantation-Planung
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Decoding the kidney allograft:
Single-nucleus transcriptomics of
serial biopsies uncovers cell states
linked to kidney function

L.M.S. Gerbardt; P. T. Gauthier?;

K. Hoeft?; 1. Schéfer?; I. Scheffner?;

K. M. Schmidt-Ott>; B. K. Krdmer;
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Klinik, Universititsmedizin Mann-
beim, Mannbeim; ! Alberta Transplant
Applied Genomics Centre, University of
Alberta, Edmonton, Alberta, Canada,
Edmonton/CDN; > Medizinische

Klinik II, Nephrologie und Klinische
Immunologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; * Klinik fiir
Nieren- und Hochdruckerkrankungen,
Zentrum fiir Innere Medizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover; * Alberta Transplant Applied
Genomics Centre, University of Alberta,
Edmonton/CDN

Objective: Transplantation-associ-
ated acute kidney injury is a major
determinant of kidney allograft out-
come. Protocol biopsies of non-re-
jecting allografts enable longitudi-
nal assessment of cellular and mo-
lecular changes following transplan-
tation-associated injury and their
relationship to renal function.
Method: Single-nucleus RNA-se-
quencing (snRNA-seq) was per-
formed on non-rejecting protocol
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kidney allograft biopsies at 1, 3, and
6 months after transplantation. In
total 44 biopsies from 21 patients
were analyzed (14 deceased-donor
transplants, 8 with delayed graft
function [DGF], 6 without; 7 liv-
ing-donor transplants without
DGF) and integrated with published
snRNA-seq data from 4 non-injury
controls. Associations between iden-
tified cell types/states and kidney
function were evaluated using ge-
nome-wide microarray data from
950 non-rejecting transplant biop-
sies obtained within 6 months af-
ter transplantation (848 patients).
Results: Analysis of 439,051 nuclei
identified 70 cell types and states de-
fined by distinct marker gene signa-
tures. Compared with controls, al-
lograft biopsies showed increased
proportions of injured epithelial
cells, immune cells, myofibroblasts,
and altered endothelial cells. Cell-
type abundance was similar between
living- and deceased-donor trans-
plants and between patients with
and without DGF, with substan-
tial inter-individual variability. Tu-
bular injury occurred throughout
the nephron and persisted for at
least 6 months. Correlation of cell-
type marker signatures with eGFR
in the large transplant biopsy co-
hort revealed both expected and
novel associations. Proinflamma-
tory and profibrotic injured tubu-
lar cells were negatively, and non-in-
jured tubular cells positively cor-
related with eGFR. Less severely in-
jured proximal tubule cells with pre-
dominant metabolic alteration also
showed a positive association with
eGFR. In contrast, parietal epithelial
and descending thin limb cells, al-
tered and activated endothelial cells,
and several immune and intersti-
tial cell populations were negatively
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correlated with allograft function.
Most associations also predicted
graft survival and key genes driv-
ing these associations were iden-
tified as candidate markers.
Conclusion: Longitudinal snR-
NA-seq of protocol kidney allograft
biopsies demonstrates persistent
tubular injury and transplanta-
tion-associated remodeling of the
renal cellular landscape, identifying
cell types and states linked to pre-
served or impaired graft function.

Datenverarbeitung in der
Nephrologie 2026
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AttenGene: A Local Al Assistant for
Variant Interpretation and Genetic
Diagnostics in Inherited Kidney
Diseases - Clinician Perspectives

U. SchultheifS; M. Wuttke; J. Hofele’;

A. Kottgen; O. Borisov

Medizin IV, Nephrologie und Institut fiir
genetische Epidemiologie, Universitdits-
klinikum, Albert-Ludwigs-Universitdt
Freiburg, Freiburg; ! Institut fitr Human-
genetik, Campus Innenstadt, Ludwig-
Maximilians-Universitdt, Miinchen

Objective: Genetic testing is in-
creasingly used in nephrology, but
variant interpretation and genetic
counseling require consulting mul-
tiple databases such as ClinVar,
OMIM, GeneReviews, gnomAD,
and literature sources. This process
is time-consuming and requires in-
tegration of heterogeneous infor-
mation. Artificial intelligence (AI)
tools could assist in this task, but
cloud-based Al tools raise data pro-
tection concerns and may gener-
ate unsupported statements. There-
fore, we are developing AttenGene,
a locally deployed Al assistant for
source-based information retrieval

from genetic databases, with a fo-
cus on inherited kidney diseases.
Method: AttenGene uses a retriev-
al-augmented generation (RAG) ap-
proach to answer natural language
queries based on indexed genetic da-
tabases. The current implementa-
tion includes ClinVar variants, Ge-
neReviews chapters, and a curated
list of genes associated with inher-
ited kidney diseases and extrarenal
manifestations. The system runs on
institutional hardware and is acces-
sible via web interface, with all pro-
cessing on-premise. Separately, an
ongoing anonymous survey among
clinicians evaluates their database
usage, workflow challenges, and ex-
pectations toward Al-assisted vari-
ant interpretation tools. The survey
is completely independent of the de-
veloped tool and does not involve
any patient data or system usage
data. Conference participants are in-
vited to participate via a QR code
linking to the anonymous survey.
Results: In a pilot survey among
geneticists (n=11), 91 % reported
daily database use with more than
30 minutes per case. Major chal-
lenges included consulting multi-
ple databases, conflicting informa-
tion, and risk of missing relevant
literature. To address these chal-
lenges, AttenGene was evaluated on
representative nephrology queries:
the system correctly retrieved extra-
renal manifestations of PKD1 and
correctly identified a pathogenic
COLA4A3 variant associated with Al-
port spectrum disease. A misspelled
variant resulted in no match rather
than unsupported information.
Conclusion: Locally deployed RAG-
based Al systems may support ge-
netic diagnostics in nephrology
while meeting data protection re-
quirements. By providing rapid,



source-verified access to multi-
ple databases, such tools may re-
duce search time and support the
diagnosis of inherited kidney dis-
eases. Ongoing survey results, in-
cluding from conference partici-
pants, will guide further develop-
ment according to clinical needs.

Kardiovaskulare Komplikation
bei CKD - vom Mechanis-
mus zur Therapie
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Der kurzlebige Killifisch als Modell
fiir altersabhingige Reaktionen auf
akute Nierenschiadigung

T. Bower; A. Paulmann; B. Hoppe';

M. Cox? J. Hegermann?; J. Konig*;

1. Drummond?; K. M. Schmidt-Ott;

H. Haller; C. Englert®; H. Schenk
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; ! Leibniz Institut
fiir Alternsforschung — Fritz Lipmann
Institut (FLI), Jena; 2 Mount Desert
Island Biological Laboratory, Bar
Harbor/USA; ? Zentrale Forschungs-
einrichtung Elektronenmikroskopie,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover; * Nephropathologie, Institut
fiir Pathologie, Medizinische Hoch-
schule Hannover, Hannover; > Molecular
Genetics Group, Leibniz Institute

for Age Research — Fritz Lipmann
Institute (FLI), Jena

Hintergrund: Die alternde Niere
ist besonders anfillig fiir akute
Nierenschidigungen (AKI) und
zeigt eine eingeschrinkte Regene-
rationsfihigkeit. Die Mechanis-
men der altersabhingigen AKI-Ant-
wort sind bislang nur unzureichend
verstanden. Der natiirlich kurz-
lebige Afrikanische Prachtgrund-
kirpfling (Nothobranchius furzeri,
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Killifisch) stellt ein vielversprechen-
des Modell fuir die Alternsforschung
dar. Ziel dieser Studie war es, den
Killifisch als Modell der Nierenal-
terung sowie der altersabhingigen
Reaktion auf AKI zu etablieren.
Methode: Ein Gentamycin-indu-
ziertes AKI-Modell wurde in jun-
gen (6-10 Wochen) und alten (>18
Wochen) Killifischen untersucht.
Zu definierten Zeitpunkten nach
AKI erfolgten histologische, ultras-
trukcurelle, funktionelle und mo-
lekulare Analysen mittels Histolo-
gie, Inmunfluoreszenz, Transmis-
sionselektronenmikroskopie, flu-
oreszierender Dextran-Aufnahme,
qPCR und Bulk-RNA-Sequenzie-
rung. Heterochrone Transplan-
tationen von Nierengewebe wur-
den durchgefiihrt, um Zellverhal-
ten und potenzielle Nephroge-

nese nach AKI zu analysieren.
Ergebnisse: Alte Killifische zeigten
typische Merkmale der Nierenalte-
rung, darunter Glomerulosklerose,
tubulire Atrophie und vermehrte
Kollagenablagerungen als Hinweis
auf Fibrose. Nach AKI entwickelten
beide Altersgruppen strukturelle,
funktionelle und transkriptomische
Verinderungen. Alte Fische zeigten
jedoch eine abgeschwichte und ver-
zbgerte Entziindungsreaktion, einen
stirkeren funktionellen Funktions-
verlust sowie linger persistierende
Schidigungszeichen. Heterochrone
Transplantationen zeigten in keiner
Gruppe Hinweise auf de novo ge-
bildete Nephrone. Altes transplan-
tiertes Nierengewebe war jedoch mit
einer geringeren Integration von
Zellen in die Nierentubuli assoziiert.
Zusammenfassung: Der Killi-

fish ist ein geeignetes Modell zur
Untersuchung der Nierenalte-

rung und altersabhingiger AKI-
Antworten. Unsere Daten zeigen

komplexe altersabhingige Unter-
schiede in der Schidigungs- und
Regenerationsantwort und lie-
fern eine Grundlage fiir die Unter-
suchung zugrunde liegender Me-
chanismen sowie potenzieller the-
rapeutischer Interventionen.

Erndhrung bei CKD, Dialyse
und Transplantation
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A Novel Mouse Model for Studying
Altered Metabolic Pathways in Ad-
vanced Diabetic Kidney Disease

S. Mahajan; O. Diirschmidt’; F. Zivehe’;
M. Roden’; K. Jandeleit-Dabm*;

J. Meister’; J. Stegbauer

Klinik fiir Nephrologie und Rbheumato-
logie, Universitdtsklinikum, Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf, Diissel-
dorf; ! Klinik fiir Endokrinologie und
Diabetologie, Universititsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf,
Diisseldorf

Objective: The underlying mech-
anism of diabetic kidney dis-

ease (DKD) progression to kidney
failure and to increased cardiovas-
cular complications remains poorly
understood. While current ro-

dent models replicate early signs of
DKD, they often fail to reflect ad-
vanced DKD. Preclinical and clini-
cal studies highlight the need to de-
cipher renal metabolic pathways in-
volved in DKD progression in order
to develop more effective strategies
for its treatment and prevention.
Method: To establish a mouse
model reflecting advanced dia-
betic kidney disease (DKD), sub-
total nephrectomy (sNx) was per-
formed in 8-week-old db/db mice.
Sham-operated db/db mice and
db/J mice served as controls. Mice
were monitored for up to 8 weeks
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post-surgery. At endpoint, renal
function was assessed by cystatin C
and albuminuria, and renal injury
by histopathological and gene ex-
pression analyses. Renal mitochon-
drial respiration was measured ex
vivo using high-resolution respi-
rometry and normalized to citrate
synthase activity (CSA) as a surro-
gate of mitochondrial content.
Results: Db/db sham mice were
hyperglycemic and hyperinsulin-
emic compared with db/J con-

trols (p<0.001). Db/db sNx mice
displayed lower blood glucose lev-
els than db/db sham mice, likely
due to further increased hyperin-
sulinemia. Db/db sham mice de-
veloped mild albuminuria com-
pared with db/J controls (p<0.05),
which was markedly aggravated

by sNx (p<0.001). Plasma cysta-
tin C levels were 2- to 3-fold higher
in db/db sNx than in db/db sham
mice at 6 and 8 weeks after sur-
gery (p<0.001), indicating GFR de-
cline and accelerated DKD progres-
sion. Citrate synthase activity was
reduced in the renal cortex of db/
db sNx mice, suggesting mitochon-
drial loss. At 8 weeks post-surgery,
db/db sNx mice showed approx-
imately 30-40 % reduced ketone
body-linked mitochondrial respi-
ration compared with db/J con-
trols (p<0.05), while fatty acid-,
complex I-, and complex II-linked
respiration remained comparable
among groups. Sequencing-based
heat map analysis further indicated
increased inflammation, impaired
fatty acid oxidation, altered TCA cy-
cle activity, and mitochondrial dys-
function in kidneys of db/db sNX.
Conclusion: Our db/db sNx
mouse model captures the transi-
tion from early to advanced DKD.
During this progression we revealed

24

a decline in mitochondrial respira-
tion linked to ketone body oxida-
tion. This model provides a valu-
able tool for dissecting the mecha-
nisms underlying DKD progression
and for evaluating therapeutic inter-
ventions at different disease stages.

Acute Kidney injury - zellulare
und klinische Entscheidungen

Fv22

Lactic acidosis-associated microen-
vironment as a trigger of patho-
physiological alterations in the tu-
bulointerstitial space Insights from
an optimized human co-culture
model considering the proximal
tubular protein landscape

M.-C. Schulz; A. Seifart; C. Schneider;
D. Ritter; M. Kopf; M. Gekle
Julius-Bernstein-Institut fiir Physio-
logie, Medizinische Fakultdit, Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg,
Halle (Saale)

Objective: During progression of
CKD, lactic acidosis (LA) frequently
develops within the tubulo-inter-
stitial space and is accompanied by
cell cycle arrest, dedifferentiation of
proximal tubular cells (PTs) and in-
terstitial fibroblasts, as well as in-
creased secretion of inflammatory
and profibrotic mediators. EGFR,
STAT3, and p38 MAPK signal-

ing may contribute to these alter-
ations and are known to be dysregu-
lated in CKD. Experimental model-
ing of the proximal tubule remains
challenging due to cellular cross-
talk between PTs and fibroblasts as
well as the physiological protein gra-
dient between lumen and intersti-
tial space. Therefore, a human PT-fi-
broblast co-culture model with a
compartment-specific protein envi-
ronment was established, enabling

prolonged incubation and inves-
tigation of chronic acidification.
Method: Human PTs (HK-2) and
human renal fibroblasts (IHKF)
were co-cultured under serum-free
apical and 10 % serum-containing
basolateral conditions {1}. Cells were
exposed to L-LA-containing me-
dium (pH 6.4) for 2 or 7 days. Cell
viability was assessed by LDH re-
lease, caspase-3 activity, subG1 frac-
tion, protein content, and cell num-
ber. Cell cycle progression and DNA
synthesis were analyzed by cell cy-
cle analysis and BrdU incorpora-
tion. Protein expression of differen-
tiation (vimentin, N-cadherin), in-
flammatory (IL-6, TNF, COX-2), fi-
brotic (collagen III, fibronectin,
TGF-B), and injury markers (KIM-
1), as well as EGFR (Y1068), STAT3,
and p38 phosphorylation, was de-
termined by Western blot.

Results: Lactic acidosis did not in-
duce apoptosis or necrosis in ei-
ther cell type. Associated with cell
cycle arrest and decreased BrdU in-
corporation after 24 h and 48 h the
cell number and protein amount
was decreased. After 48 h colla-

gen IIT and IL-6 expression were de-
creased, whereas KIM-1 was slightly
increased in HK-2. After 7 days,
HK-2 cells showed increased IL-

6, TGF-B, vimentin, and KIM-1 ex-
pression, while COX-2 and fibronec-
tin were reduced. In IHKF, LA in-
duced sustained COX-2 expres-
sion, whereas IL-6, TGF-f, and vi-
mentin were decreased. In HK-2
cells, p38 phosphorylation was in-
creased after 48 h and EGFR phos-
phorylation after 7 days. In IHKF,
EGEFR and STAT3 phosphoryla-
tion were reduced after 48 h.
Conclusion: Our data suggest that
local lactic acidosis promotes mal-
adaptive repair by inducing cell cycle
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arrest in PTs and IHKF. Long-term
exposure induced cell type-specific
inflammatory responses character-
ized by IL-6 induction in HK-2 cells
and COX-2 induction in fibroblasts.
Furthermore, our findings indi-
cate an induction of p38 and TGF-
B-EGFR signaling in HK-2 cells.

Neue Mechanismen

in der proliferativen
Glomerulonephritis —
Perspektive fiir die Praxis

Fv23

Raumlich aufgel6stes CRISPR-
Screening zur Charakterisierung
der Th17-Effektorfunktion in der
Niere bei Glomerulonephritis

M. Hellmig; K. Riecken’; R. Khatri%;

Z. Sultana; S. Jauch-Speer; N. Shaikh;
V. Piegsa; A. Borchers; A. Peters;

A. Kaffke; T. B. Huber; B. Febse;

S. Bonn?; U. Panzer; C.F. Krebs®
Nephrologie/Rheumatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

1II. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikuwm Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Interdisziplindre Klinik und
Poliklinik fiir Stammzelltransplantation,
Zentrum fiir Onkologie, Universitdts-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ? Institut fitr Medizinische
Systembioinformatik, Zentrum fiir
Molekulare Neurobiologie, Universitdts-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; * Sektion fiir Translationale
Immunologie, III. Medizinische Klinik,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg

Hintergrund: Die ANCA-asso-
ziierte Glomerulonephritis (ANCA-
GN) ist eine seltene autoimmune
Nierenerkrankung mit einer hohen
Krankheitsbelastung fiir Patienten
sowie hiufig eingeschrinkten Be-
handlungsoptionen. Th17 Zellen,

ein proinflammatorischer Phino-
typ von T-Helferzellen, werden da-
bei als Entziindungstreiber ange-
sehen. Durch die Produktion von
Zytokinen wie IL-1, IL-17F und
GM-CSF, aber auch IFN-y, steu-
ern Th17-Zellen proinflammatori-
sche Prozesse, rekrutieren Immun-
zellen und schidigen direkt die Pa-
renchymzellen der Niere, was letzt-
lich zur Einschrinkung der Nieren-
funktion fiihrt. Die Effektor-Me-
chanismen innerhalb der entziind-
lichen Nische der Niere sind je-
doch nur unvollstindig verstanden.
Methode: Hier haben wir ein in
vivo CRISPR-Screening mit rium-
lich Auflésung entwickelt, welches
auf dem iCROP-seq Vektor basiert,
und haben diesen Ansatz bei ex-
perimenteller Glomerulonephri-
tis (nephrotoxische Nephritis) an-
gewendet. Wir transduzierten pri-
mire Th17-polarisierte T-Zellen
von Miusen mit einer Kombina-
tion verschiedener lentiviraler Par-
tikel, die Guide-RNAs (gRNA) ent-
hielten, um die Gene Il17a, Il17f,
Csf2 oder Ifng auszuschalten. Nach
der Ubertragung dieser modifizier-
ten Th17-Zellen in Ragl”’- Miuse
wurde die experimentelle Glome-
rulonephritis induziert. Zehn Tage
nach der Induktion der Erkran-
kung wurde das Nierengewebe unter
Kombination riumlicher Proteo-
mik sowie Sonden-basierter rium-
licher Transkriptomik analysiert.
Ergebnisse: Modifizierte Th17-Zel-
len konnten zuverlissig im Nie-
rengewebe nachgewiesen werden,
einschliellich der Identifizierung
der jeweiligen gRNA. Die Verin-
derungen, die durch eine ausblei-
bende Zytokinexpression der mo-
difizierten Th17-Zellen hervor-
gerufen wurden, konnten in Be-
zug auf Zellzusammensetzung

und Transkriptionsprofil der be-
nachbarten Immun- und Paren-
chymzellen analysiert werden.
Zusammenfassung: Dieses rium-
lich aufgeldste CRISPR-Scree-

ning kann funktionelle Einblicke
in zellulire Interaktionen inner-
halb der entziindeten Niere ermdg-
lichen und so das Verstindnis kom-
plexer und stark lokalisierter im-
munologischer Prozesse im Gewe-
bekontext verbessern. Dies konnte
zur Entwicklung neuartiger thera-
peutischer Ansitze fithren, die ge-
zielt die Krankheitsaktivitit in der
Niere unterdriicken. Hervorzuhe-
ben ist, dass dieser technische An-
satz nicht auf autoimmune Nieren-
erkrankungen beschrinkt ist, son-
dern auch auf verschiedene andere
entziindliche Erkrankungen unter-
schiedlicher Organsysteme und ent-
sprechenden priklinischen Model-
len angewendet werden konnte.

Dialyse fiir den ganzen Menschen
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Histologic Activity and Chronicity
Indices and Their Molecular Equiv-
alents Reveal Structured Discor-
dance in Kidney Allograft Biopsies
F. Westphal; L. Weidmann;

D. Harmacek; P. Hruba’;

E. Girmanova’; E. Rho; S. von Moos;
A. Gaspert?; B. Helmchen?; L. Voska';
O. Viklicky*; T. Schachtner
Nephrologie, Universitdtsspital Ziirich,
Ziirich/CH; ! Department of Nephrology,
Institute for Clinical and Experimental
Medicine, University of Prague, Prague/
CZ; 2 Institut fitr Klinische Pathologie,
Universitdtsspital Ziirich, Ziirich/CH

Objective: Do molecular indices re-
flect histologic activity and chro-
nicity in kidney allograft biopsies

better than individual molecular
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lesion scores, and is histologic-mo-
lecular discordance structured?
Method: We analyzed 642 kidney
allograft biopsies with paired Banff
2022 histology and MMDx assess-
ment from two centers. Histologic
activity and chronicity indices were
derived from Banff lesion scores ac-
cording to Haas et al. Molecular in-
dices were defined as the sum of

the corresponding molecular lesion
scores. Correlation analysis and or-
thogonal distance regression were
used to assess concordance and
quantify discordance. Clinical cor-
relates, component-level drivers, and
associations with 3-year death-cen-
sored graft loss were explored.
Results: Molecular indices cor-
related more strongly with histo-
logic activity and chronicity indi-
ces than individual molecular lesion
scores, with the strongest associa-
tions observed for the molecular ac-
tivity (r=0.67) and molecular chro-
nicity indices (r=0.59). Concordance
was dependent on the rejection-phe-
notype and was weakest for activity
in biopsies with no rejection by his-
tology. Histologic-molecular discor-
dance was non-random. Activity dis-
cordance was associated mainly with
later time after transplantation (OR
1.25 per 5 years, 95 % CI 1.08-1.45),
whereas chronicity discordance was
linked predominantly to cortex rep-
resentation (OR 1.14 per 10 % cor-
tex increase, CI 1.07 - 1.21), serum
creatinine (OR 0.81 per 100 pmol/I,
CI0.71 -0.91), and DSA status (OR
0.61, C10.42 -0.89). Compo-
nent-level analyses showed that mo-
lecular inflammatory and chron-
ic-injury signals accounted for

most residual dispersion, while

C4d and cv mainly shifted discor-
dance toward the histology-dom-
inant pole. In secondary outcome

26

analyses, both histologic and mo-
lecular indices were associated with
graft loss, with the strongest ef-
fect sizes observed for chronicity.
Conclusion: Molecular indices bet-
ter capture histologic injury bur-
den than isolated molecular le-
sion scores, but histology and tran-
scriptomics remain non-redun-
dant. Their discordance follows
clinically meaningful patterns re-
lated to rejection-phenotype, time
post-transplantation, and sam-
pling, supporting integrated rather
than interchangeable use in kid-
ney allograft biopsy interpretation.

Multiplexmethoden zwischen
wissenschaftlicher Innovation
und praktischer Anwendung
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Spatial Pattern Identification of
Reperfusion and Ischemia of the
Kidney (SPIRIT-K)

Y. Schuebel; R.-U. Miiller'; M. R. Spdith*;
M. S. Balzer?

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Charité Mitte,

Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; ! Klinik fiir Nephrologie und
Rheumatologie, Universitdtsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitdt Diissel-

dorf, Diisseldorf; 2 Klinik fiir Innere
Medizin IV mit den Schwerpunkten
Nieren- und Hochdruckkrankbeiten,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Kiel

Objective: Renal ischemia-reperfu-
sion injury (IRI) is an unavoidable
consequence of kidney transplan-
tation and a key driver of long-
term graft failure. In animal mod-
els dietary preconditioning has
proven to be very effective in pre-
vention of IRI. However, a spatially

resolved understanding of human
IRI within intact and injured tis-
sue architecture of the same indi-
viduals in the context of the di-
etary interventions remains lacking.
Method: We performed high-reso-
lution spatial transcriptomics (Xe-
nium) on 16 human kidney sam-
ples collected during living kid-
ney transplantations directly af-
ter nephrectomy (ischemia) and di-
rectly after transplantation (reper-
fusion) in the context of dietary
interventions, including ad libi-
tum diet, caloric restriction (CR),
and protein restriction (PR).
Results: We resolved major renal
cell populations, including tubu-
lar epithelial and diverse immune
subsets. Cell composition was com-
parable across groups during isch-
emia. In individuals on ad libitum
diet, reperfusion induced a marked
loss of healthy epithelial cells, in-
cluding proximal tubule (PT), dis-
tal convoluted tubule (DCT), and
podocytes, alongside expansion

of injured PT and thick ascend-
ing limb (TAL) cells. These inju-
ry-associated shifts were absent un-
der CR and PR. CR was associated
with reduced accumulation of in-
jured PT and TAL cells and pres-
ervation of healthy PT cells. No-
tably, podocyte loss was prevented
exclusively under PR, indicating

a distinct cell type-specific pro-
tective effect. Despite these dif-
ferences, the overall cellular land-
scape remained similar between CR
and PR during reperfusion. Spa-
tial neighborhood analysis revealed
that metabolic adaptation un-

der dietary restriction reshapes in-
jury-associated niches and modu-
lates immune-epithelial crosstalk.
Conclusion: This study provides
the first spatially resolved map of
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human renal IRI in the context
of diet-dependent cell type-spe-
cific spatial effects in the hu-
man kidney. Our findings iden-
tify metabolism-driven remodel-
ing of cellular interactions as a
central feature of injury modu-
lation, highlighting spatially de-
fined immune-epithelial crosstalk
as a potential therapeutic target.

Neue Entscheidungskriterien
fiir den klinischen Alltag
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Herz-Kreislauf-Stillstand als
Indikationserweiterung fiir die
Organspende: Potenzialanalyse
fiir Deutschland anhand retro-
spektiver Daten europdischer
Lander

F.A. von Samson-Himmelstjerna; H. de
Ferrante®; C. Niebus; A. Strelniece?;

N. Kakavand; S. Y. Thomsen;

R. Guenther; S. Augsberg?; S. Vogelaar?;

L Tieken?; R. Schmitt; B. Kolbrink;

K. Schulte

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankheiten, Campus Kiel, Universitits-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel;

! Eurotransplant International
Foundation, Leiden/NL; 2 The Euro-
transplant International Foundation,
Leiden/NL; * Juristische Fakultdt, Justus-
Liebig-Universitdt GiefSen, Gieflen

Hintergrund: In Deutsch-
land ist die postmortale Organ-
spende auf die Spende nach
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irreversiblem Hirnfunktionsaus-
fall beschrinkt. Untersucht wurde,
welches Potenzial eine zusitzli-

che kontrollierte Spende nach
Herz-Kreislauf-Stillstand (HKS-
Spende; Maastricht III) hitte.
Methode: Retrospektive Daten aus
neun europiischen Lindern mit
kontrollierten HKS-Spendepro-
grammen wurden ausgewertet. Fiir
jedes Land wurde die Entwicklung
der HKS-Spenden nach Programm-
einfithrung sowie der parallelen
IHA-Spenden modelliert und auf
deutsche Spendezahlen 2011-2023
iibertragen. Die Auswirkungen auf
Wartelisten und Transplantationen
wurden mit den Eurotransplant-Si-
mulatoren ETKidney und ELAS si-
muliert. Endpunkte waren Spender-
und Transplantationszahlen, War-
telistengrofle, Dialysezeit vor Nie-
rentransplantation und MELD-
Score bei Lebertransplantation.
Ergebnisse: Fiir die Nierentrans-
plantation zeigten insbesondere
das spanische, schweizerische, nie-
derlindische und britische Szena-
rio relevante Zugewinne an Trans-
plantationen und eine substan-
zielle Verkiirzung der medianen
Dialysezeit. Im spanischen Szena-
rio wire die Zahl der Nierentrans-
plantationen im Jahr 2023 gegen-
tiber dem Kontrollszenario von
1.361 auf 2.547 gestiegen; die me-
diane Dialysezeit hitte sich von
7,3 auf 3,6 Jahre verkiirzt. Im nie-
derlindischen und schweizerischen
Szenario ergaben sich ebenfalls
deutliche Reduktionen der Dialy-
sezeit auf 4,7 beziehungsweise 4,9
Jahre. Frankreich stellte demgegen-
iiber ein moderates Erfolgsszenario
dar: Die Nierentransplantationszahl
wire nur begrenzt auf 1.489 gestie-
gen, bei weitgehend unverinder-
ter Dialysezeit von 7,0 Jahren. Fiir
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die Lebertransplantation zeigten
sich die stirksten Zugewinne wie-
derum im spanischen, schweizeri-
schen und belgischen Szenario. Par-
allel dazu sank der mediane MELD-
Score bei Transplantation vor al-
lem in Szenarien mit hoher zu-
sitzlicher Spendeaktivitit: im spa-
nischen und schweizerischen Sze-
nario jeweils auf 22 gegeniiber 26
im Kontrollszenario. Im franzo-
sischen Szenario blieb der Effekt
auf den MELD-Score mit 25 da-
gegen gering. Das osterreichische
Szenario zeigte weder fiir Niere
noch Leber einen Nutzen durch
die Einfithrung der HKS-Spende.
Zusammenfassung: Die kontrol-
lierce HKS-Spende koénnte insbe-
sondere die Transplantationsaktivi-
tit relevant erhohen und die Dialy-
sezeit bis zur Transplantation ver-
kiirzen. Der Effekt ist jedoch stark
vom Umsetzungsmodell abhin-
gig. Als isolierte Mafinahme wiirde
die HKS-Spende den Organmangel
wahrscheinlich nicht beheben; er-
forderlich wiren rechtliche Grund-
lagen, verlissliche Spendererken-
nung, standardisierte Protokolle
und strukturelle Maflnahmen.

Leitsymptom Protein-
urie - Vom Filterschaden zur
klinischen Intervention
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Hemmung der proteolytischen
Aktivierung des epithelialen
Natriumkanals (ENaC) zur
Reduktion der Natriumresorption
renaler Sammelrohrepithelzellen
F. Sure; F. Schreiber; M. Bertog

C. Korbmacher; A. V. Ilyaskin

Institut fitr Zelluldre und Molekulare
Physiologie, Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Niirnberg,
Erlangen

Hintergrund: Der epitheliale Na-
triumkanal (ENaC) ist von zentra-
ler Bedeutung fiir die Kontrolle der
renalen Natriumausscheidung so-
wie fiir die langfristige Blutdruck-
regulation. An der Aktivierung des
Kanals ist die proteolytische Frei-
setzung inhibitorischer Sequenzen
aus dessen o- und y-Untereinheiten
beteiligt, wobei die transmemb-
rane Serinprotease 2 (TMPRSS2)
eine wichtige Rolle spielt (Sure et al.
2025. ] Am Soc Nephrol 36 (3):420-
434). Ziel dieser Studie war es zu
untersuchen, ob eine pharmakolo-
gische Hemmung von TMPRSS2
einen geeigneten Ansatz zur Re-
duktion der ENaC-vermittel-

ten Natriumresorption darstellt.
Methode: In Ussing-Kammer-Expe-
rimenten mit kultivierten murinen
Sammelrohrepithelzellen (mCCDy)
wurde der Effekt des TMPRSS2-In-
hibitors N-0385 (100 nM; Shapira
et al. 2022. Nature 605 (7909):340-
348; bereitgestellt von P.L. Bou-
dreault und R. Leduc, Université

de Sherbrooke, Kanada) auf den
ENaC-vermittelten Kurzschluss-
strom (Isc) analysiert. Das Ana-
logon N-0385 (OH) (100 nM)
diente als inaktive Kontrollsubs-
tanz. Zusitzlich wurden Experi-
mente mit TMPRSS2-defizien-

ten mCCDy,; Zellen durchgefiihrt.
Ergebnisse: In nativen mCCDy-
Zellen reduzierte apikal applizier-
tes N-0385 den ENaC-vermittel-
ten Iy signifikant (-3,3+0,5 vs.
-0,2+0,4 pA/cm? in Kontrollexperi-
menten mit N-0385 (OH); n=14-20;
p<0,001). Die anschlieSende Appli-
kation der prototypischen Protease
Chymotrypsin fiithrte zu einer Zu-
nahme der Strome etwa auf ihr Aus-
gangsniveau (+4,8+0,5 vs. -0,3+0,5
pA/cm? in Kontrollexperimenten;
p<0,001). Dieser Rescue-Effekt weist
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darauf hin, dass N-0385 die proteo-
lytische Aktivierung von ENaC sig-
nifikant vermindert. Dagegen zeigte
N-0385 keinen Effekt in TMPRSS2-
defizienten Zellen (-0,1+0,2 pA/
cm? n=16) oder nach basolatera-
ler Applikation (+0,0+0,2 pA/cm?;
n=>35). Der Effekt von N-0385 in na-
tiven Zellen beruht daher am ehes-
ten auf einer spezifischen Inhibition
von TMPRSS?2 in der apikalen Mem-
bran. N-0385 reduzierte nicht nur
die Basalstréme, sondern auch die
Stimulation des Isc durch Aldoste-
ron (von +34,5+39 auf +24,3+22
pA/cm? n=14-15; p<0,05) oder
Vasopressin (von +57,2+2,9 auf
+33,6+0,7 pA/cm?* n=9; p<0,001).
Zusammenfassung: Die gezielte
Hemmung der proteolytischen
ENaC-Aktivierung durch N-0385
reduziert die Natriumresorption

in mCCD;-Zellen effektiv. Per-
spektivisch kénnte dies zu neu-
artigen Therapieansitzen zur For-
derung der renalen Natriumaus-
scheidung und damit zur Blut-
drucksenkung entwickelt werden.

Extrakorporale Ver-
fahren - mehr als Dialyse
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Objective: Ultrafiltration (UF)
during continuous kidney replace-
ment therapy (CKRT) is essen-
tial for volume management in
critically ill patients, yet no pro-
spective evidence guides opti-
mal intensity, and prior observa-
tional studies are subject to con-
founding by indication and survi-
vorship bias. Using a target trial
emulation, we estimated the ef-
fect of higher versus lower UF in-
tensity on renal recovery and

mortality in CKRT patients pre-
scribed UF for fluid removal.
Method: We emulated a target
trial using retrospective data from
Charité - Universititsmedizin Ber-
lin (2019-2026). Adults with di-
alysis-dependent de novo AKI ini-
tiated on CKRT were eligible; pa-
tients with chronic dialysis depen-
dence, prior intermittent KRT,
ECMO, or no UF prescription were
excluded. Time zero (T0) was the
start of prescribed UF>50 mL/h
sustained for 6 consecutive hours.
Exposure was the prescribed UF
rate at TO+6 h normalised by actual
body weight: low (< 1.5 mL/kg/h) or
high (>1.5 mL/kg/h). Treatment ef-
fects were estimated using a dou-
bly robust approach combining sta-
bilised inverse probability weight-
ing (L2-regularised propensity
scores, 16 DAG-selected confound-
ers) with covariate adjustment. The
primary outcome was discharge
alive without KRT dependence (=7
days off KRT before discharge); sec-
ondary outcomes included 90-day
mortality, dialysis-free survival,
and KRT- and ventilator-free days.
Results: 2,970 patients were in-
cluded (low: 2,105; high: 865).
Median prescribed UF rate was
0.89 (IQR 0.60-1.18) vs 1.90 (1.67-
2.38) mL/kg/h, with prescribed
and delivered rates separated for

5 days and ~ 2,500 mL greater cu-
mulative fluid removal by day 5

in the high-intensity group. After
IPW, all 16 confounders were bal-
anced (SMD <0.1). KRT-indepen-
dent survival did not differ (29.9 %
vs 29.6 %; aOR 0.97, 95 % CI 0.80-
1.18; p=0.78), nor did in-hospi-

tal mortality (54.7 % vs 52.1 %;

aOR 1.00, 0.83-1.20), 90-day mor-
tality (54.8 % vs 52.0 %; aOR 0.97,
0.81-1.16), or any other secondary
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A Binary and Ordinal Outcomes

Discharged alive RRT-independent
In-hospital mortality
28-day mortality

a0-day mortality

1-year mortality
Dialysis-free survival 90d
RAT-free days 28d
RRT-free days 90d
Vent-free days 28d
Vent-free days 90d
ICU-free days 28d

ICU-free days 90d

Hospital LOS (days) ,

B continuous Outcomes

RRT duration 90d (days)

Adjusted Odds Ratio

ICU LOS (days) |

-2

-1 0 1
Adjusted Difference in Medians (days)

« Favours high UF Favours low UF »

Adjusted Estimate (95% C1)

a0R 0,97 (0.80-1.18}
a0R 1.00 (0.63-1.20}
a0R 1,03 (0.86-1.23)
a0R 0.97 (0.81-1.16}
a0R 0.98 (0.82-1.18)
a0R 1.11 (0.92-1.35}
alR 0.92 (0.76-1.12)
a0R 0.96 (0.80-1.16}
alR 0.97 (0.81-1.17}
a0R 1.00 (0.63-1.21}
a0R 1.05 (0.86-1.28)

a0R 0.98 (0.82-1.18}

Adjusted Estimate (95% C1)

& median +0.2 (0.5 to +0.9)

& median -0.4 (-1.7 to +0.7)

& median +0.1 (-1.5 to +1.8)

P Value

P=0.781

P=0.971

P=0.T61

P=0.718

P=0.844

P=0.269

P=0.421

P=0.661

P=0.778

P=0.972

Pe0.613

P=0.B69

P Value

P=0.588

P=0.452

P=0.940

FV28-2

outcome. Restricted cubic spline
dose-response modelling showed
no relationship between UF rate
and renal recovery or mortal-

ity. Results were robust to alter-
native weight normalisations.
Conclusion: In this target trial em-
ulation, conservative UF (< 1.5 mL/
kg/h) during CKRT was not associ-
ated with improved renal recovery
or reduced mortality compared with
higher-intensity UF (> 1.5 mL/kg/h).
These findings suggest equipoise

for a randomised trial of UF in-
tensity strategies during CKRT.
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Individualisierte
Hypertonietherapie
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Wirksamkeit von GLP-1-Rezeptor-
Agonisten im Vergleich zu
Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten als Viertlinien-
therapie der essenziellen Hyper-
tonie bei Ubergewicht oder
Adipositas

Z. Tian; J. M. Willerding;

K. M. Schmide-Ott; A. Melk?;

B. M. W. Schmidt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Klinik fiir
Pidiatrische Nieren-, Leber- und Stoff-
wechselerkrankungen, Zentrum fiir
Kinderbeilkunde und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

Hintergrund: Eine resistente
Hypertonie beschleunigt hyperto-
niebedingte Organschiden und ist
mit einem erhéhten kardiovasku-
liren Risiko sowie einer erhéhten
Mortalitit assoziiert. Die resistente
Hypertonie ist bei tibergewichti-
gen und adipdsen Personen priva-
lenter. Es wurde gezeigt, dass Glu-
cagon-like Peptide-1-Rezeptor-Ago-
nisten (GLP-1-RA) kardiovasku-
lire und renale Endpunkte reduzie-
ren und den Blutdruck senken, was
darauf hindeutet, dass GLP-1-RA
eine vielversprechende Therapieop-
tion in dieser Population darstellen
kénnten. Diese retrospektive Ko-
hortenstudie vergleicht die Wirk-
samkeit von GLP-1-RA (Semaglu-
tid und Tirzepatid) und MRA (Spi-
ronolacton und Eplerenon) auf kar-
diovaskulire Endpunkte bei Pa-
tienten mit resistenter Hypertonie
iiber ein Follow-up von 2 Jahren.
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Methode: Diese multizentri-
sche, retrospektive Kohortenstu-
die schloss tibergewichtige oder
adipose Erwachsene mit resis-
tenter Hypertonie ein, die aus

der TriNetX-Datenbank identifi-
ziert wurden und zwischen dem
1.Juni 2017 und dem 31. Mirz
2025 eine Behandlung der resis-
tenten Hypertonie begannen. Der
primire Endpunkt war die Inzi-
denz schwerer kardiovaskulirer Er-
eignisse (MACE). Sekundire End-
punkte umfassten Mortalitit, kar-
diovaskulire Ereignisse und re-
nale Endpunkte (MAKE). Ein Pro-
pensity-Score-Matching wurde an-
gewendet, um vergleichbare Ko-
horten von GLP-1-RA- und MRA-
Anwendern fiir die Kaplan-Meier-
Analyse und das Cox-Propor-
tional-Hazards-Modell zu ge-
nerieren. Zudem wurden Blut-
druckverinderungen evaluiert.
Ergebnisse: Von den 679.866 Pa-
tienten wurden 22.694 mit GLP-
1-RA und 5.673 mit MRA behan-
delt. Nach dem Propensity-Score-
Matching wurden 4.153 GLP-1-RA-
Anwender und entsprechende
MRA-Anwender in die Analyse ein-
geschlossen. Wihrend einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit
von 1,4 Jahren war die GLP-1-RA-
Therapie im Vergleich zu MRA
mit einem signifikant reduzier-
ten Risiko fiir MACE (HR 0,63;

95 %-KI1 0,52-0,78), Gesamtmorta-
litic (HR 0,34; 95 %-KI 0,21-0,55),
MACE (HR 0,74; 95 %-KI 0,59
0,92), MAKE (HR 0,64; 95 %-KI
0,46-0,88) und akute Nierenschi-
digung (HR 0,62; 95 %-KI 0,46-
0,83) assoziiert. Dariiber hin-

aus zeigten GLP-1-RA eine subs-
tanzielle antihypertensive Wir-
kung und erreichten in Woche 12
eine systolische Blutdrucksenkung

von -5,7 mmHg (95 %-KI -7,4

bis -4,0) im Vergleich

zu -6,3 mmHg (95 %-KI -8,0

bis -4,7) unter MRA.
Zusammenfassung: Die GLP-
1-RA-Therapie reduzierte kar-
diovaskulire und renale Ereig-
nisse im Vergleich zu MRA signi-
fikant. Dies unterstreicht die Be-
deutung der Adipositasbehand-
lung bei Patienten mit resistenter
Hypertonie durch die Integration
von GLP-1-RA in das Standardbe-
handlungsschema fiir adipdse Pa-
tienten mit resistenter Hypertonie.

Materialien, Kosten und
Nachhaltigkeit
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Urinary proteomics erméglicht
nicht-invasive Entscheidungsalgo-
rithmen bei IgA Nephropathie

M. Kondyli; J. Siwy; H. Mischak;

L. Catanese’; H. Rupprecht’;

C. Hornig'; A. Hadidi*; R. Wendt?;

J. Beige®
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Objective: IgA nephropathy (IgAN)
is the most common primary glo-
merulonephritis and a lead-

ing cause of end-stage kidney dis-
ease. Current risk stratification re-
lies on clinical parameters and bi-
opsy-based tools. However, these
approaches require invasive kid-
ney biopsy and are limited in early
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disease and longitudinal moni-
toring. Non-invasive urinary pro-
teomics has emerged for prognos-
tic assessment but also for dis-
ease-specific diagnosis of IgAN.
Method: In this case-control study,
urinary peptide profiles from biop-
sy-proven IgAN patients were an-
alyzed using capillary electropho-
resis-mass spectrometry (CE-MS).
Patients experiencing major ad-
verse kidney events (MAKE: =40 %
eGFR decline, ESKD, or death)
within three years were classified

as progressors (n=40) and com-
pared with non-progressors (n=27).
Differential peptides were identi-
fied and used to construct a sup-
port vector machine-based clas-
sifier (IgAPRO35). Model perfor-
mance was evaluated in an inde-
pendent validation cohort. Multi-
variable regression and ROC anal-
yses assessed the incremental pre-
dictive value compared with clin-
ical and biopsy-based models.
Results: A total of 284 urinary pep-
tides were significantly associated
with IgAN progression, of which
122 were sequenced. Progressors ex-
hibited reduced abundance of colla-
gen-derived peptides and increased
levels of plasma-derived and inflam-
matory proteins, including apoli-
poprotein Al and alpha-1-antitryp-
sin. The 35-peptide classifier (IgA-
PRO35) discriminated progressors
from non-progressors with an AUC
of 0.79 in the validation cohort. In
multivariable Cox regression, IgA-
PRO35 remained an independent
predictor of MAKE (HR 2.63, 95 %
CI 1.02-6.80; p=0.045). A com-
bined proteomics-clinical model
achieved an AUC of 0.93, outper-
forming clinical-only and biop-
sy-clinical models (AUC 0.88 each)
and demonstrating non-inferiority

compared with the International
IgAN Prediction Tool (AUC 0.92).
Conclusion: Urinary proteomics
enables robust non-invasive predic-
tion of disease progression in IgAN
and provides independent, incre-
mental prognostic value beyond es-
tablished clinical parameters. It

has also demonstrated the ability
to establish disease-specific diag-
nosis of IgAN and to reflect fibro-
sis and extracellular matrix remod-
eling. Taken together, these capabil-
ities support the concept of a com-
prehensive, non-invasive framework
for diagnosis, risk stratification, and
disease monitoring in IgAN. This in-
tegrative approach has the poten-
tial to reduce reliance on kidney bi-
opsy and advance precision med-
icine strategies in nephrology.

Genetik - Auswirkungen auf
die Therapieentscheidung
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Effects of ABCB1 single nucleotide
polymorphisms on tacrolimus
pharmacokinetics and allograft
outcomes after renal transplant
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Objective: The ATP-binding cas-
sette subfamily B member 1 trans-
porter (ABCB1) encodes P-glyco-
protein 1 that is responsible for the

efflux of tacrolimus. The ABCBI
gene is highly polymorphic. Previ-
ous data on the impact of single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) in
ABCBI1 on pharmacokinetics of tac-
rolimus are conflicting. The retro-
spective research work was designed
to explore effects of the three SNPs
in ABCBI: rs1045642 (c.3435 T>C),
152032582 (c.2677 T>G/A) and
rs2032583 (c.2685+49 T>C), on
tacrolimus pharmacokinetics

and allograft outcomes among
renal allograft recipients.

Method: Genotyping for the three
SNPs in the ABCBI gene was per-
formed in 383 renal allograft re-
cipients who underwent trans-
plant at the University Hospital
Essen between January 2011 and
December 2015 and were main-
tained on tacrolimus-based im-
munosuppression. Patients were
followed up for a mean time pe-
riod of five years after transplant.
Results: Homozygous carriers of
ABCBI1 rs2032583 TT genotype ex-
pressed significantly higher concen-
tration-to-dose (C/D) ratios of tac-
rolimus during the first six months
posttransplant compared to car-
riers of ABCB1 rs2032583 C-al-
lele. ABCB1 rs1045642 TT/TC
genotype carriers tended to have
higher C/D ratios than the CC gen-
otype carriers whereas for ABCB1
rs2032582 the C/D ratios ob-
tained within the first six months
after transplant did not differ be-
tween the respective genotypes.

The TT/TC genotype of ABCB1
rs1045642 (p=0.01) and the TT gen-
otype of ABCB1 152032583 (p=0.02)
were associated with reduced Cy-
tomegalovirus (CMV)-free sur-
vival. The ABCB1 rs2032583 TT
genotype carriers had lower BK vi-
remia-free survival rates than the
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ABCB1 rs2032583 C-allele carri-
ers (p=0.008). BK viremia (p=0.02)
and subsequent BKV-associated
nephropathy (p=0.05) occurred
more early and frequently among
ABCB1 rs2032582 TT/TA gen-
otype carriers compared to the
ABCBI1 rs2032582 GG/GT/GA gen-
otype carriers. Combination of the
ABCBI1 rs2032583 TT genotype
with the ABCB1 rs2032582 TT/

TA genotypes exerted a stronger ef-
fect on the BK viremia-free survival
and the BKV-associated nephropa-
thy-free survival than the two sin-
gle polymorphisms. The propor-
tion of allograft loss, decrease of re-
nal allograft function and the cal-
cineurin inhibitor mediated toxic-
ity was significantly higher among
the ABCBI1 rs1045642 CC genotype
carriers than the ABCB1 rs1045642
TC/TT genotype carriers.

Conclusion: The genotypes

ABCBI rs1045642, rs2032582 and
rs2032583 had an influence on com-
mon viral complications after re-

nal transplant such as CMV and

BK viremia and BKV-associated ne-
phropathy that might be related

to the tacrolimus overexposure.
TMA
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Urinary CD4+ EM CD38+ HLA-
DR+ T cells as a biomarker for
diagnosis of Inmune Checkpoint
Inhibitor-induced Acute Interstitial
Nephritis
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Objective: Acute interstitial nephri-
tis (AIN) is the most common cause
of acute kidney injury (AKI) in pa-
tients treated with immune check-
point inhibitors (ICI). However, clin-
ical presentation is often nonspe-
cific, and definite diagnosis relies on
kidney biopsy, an invasive procedure
not free of risk. While many studies
in immune checkpoint inhibitor-as-
sociated AIN (ICI-AIN) have focused
on soluble urinary biomarkers, in-
cluding CXCL9 and the urine reti-
nol binding protein-to-creatinine ra-
tio (uRBP/Cr), there is also evidence
for a central role of T cells in ICI-
AIN pathogenesis, with increased
circulating frequencies of CD4* T
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FV32-1: Flow cytometric gating strategies of urinary T cell subsets. Control stainings were performed for CD45 and CD3. FSC, forward scatter;
SSC, sideward scatter; TNV, T naive cells; TCM, T central memory cells; TEM, T effector memory cells; TEMRA, T effector memory cells re-ex-

pressing CD45RA.
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effector memory cells in ICI-AIN pa-
tients and CD4" T cell infiltration
of renal tubules reported in murine
ICI-AIN models. We therefore inves-
tigated urinary T cells as a potential
non-invasive biomarker for ICI-AIN.
Method: In this prospective cohort
study, 30 urine samples were ob-
tained from patients receiving ICI
therapy and analyzed by flow cytom-
etry. 5 patients had biopsy-proven
ICI-AIN, 13 developed AKI un-

der ICI therapy without evidence

of AIN (ICI-non-AIN AKI, 8 biop-
sy-proven), and 10 were ICI-treated
without AKI Follow-up urine sam-
ples were collected from 2 of the

5 ICI-AIN patients at 12 weeks af-
ter diagnosis. Urinary T cells were
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stained for CD4*, CD8"*, subdi-
vided into naive (NV), effector mem-
ory (EM), central memory (CM),
and effector memory T cells re-ex-
pressing CD45RA (TEMRA). Fur-
thermore, HLA-DR and CD38 ex-
pressions were assessed (Figure 1A).
Additionally, serum CRP and uri-
nary RBP levels were measured.
Results: Patients with ICI-AIN ex-
hibited significantly higher uri-
nary counts of CD4"'EM CD38*
HLA-DR' T cells than patients with
ICI-non-AIN-AKI and ICI-treated
controls (p<0.05, Figure 1B). In
this cohort, this urinary T cell pop-
ulation demonstrated superior dis-
criminatory power for ICI-AIN com-
pared with serum CRP levels and

uRBP/Cr (Figure 1C-D). In lon-
gitudinal follow-up, both ICI-AIN
patients showed decreasing uri-
nary CD4"'EM CD38"HLA-DR'T
cell counts after 12 weeks, paral-
leling improvements in sCr, serum
CRP, and uRBP/Cr (Figure 2A-D).
Conclusion: Urinary CD4" EM
CD38" HLA-DR' T cells show po-
tential as a biomarker for diag-
nosis of ICI-AIN and longitudi-
nal monitoring of treatment re-
sponse. Larger multicenter stud-
ies are needed to validate these
findings and define the diagnos-
tic performance of this marker rel-
ative to existing biomarkers.
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FV32-2: Urinary CD4*EM CD38* HLA-DR+ T cells as a biomarker for diagnosis and treatment response in ICI-AIN. (A) Comparison of
urinary T cell counts, serum CRP levels and urinary RBP-creatinine-ratio between different groups. Significance levels: ns, no significance,
*p<0.05. (B) Longitudinal trajectories of urinary CD4+EM CD38* HLA-DR+ T cells, serum creatinine, serum CRP, and urinary RBP-
creatinine-ratio in two patients with biopsy-proven ICI-AIN. Measurements were obtained at the time of ICI-AIN diagnosis (AKI, week 0)
and at follow-up time points (12 weeks after diagnosis). Lines connect paired measurements from the same patient. ICL immune checkpoint

inhibitor; AIN, acute interstitial nephritis; AKI, acute kidney injury; CRP; C-reactive protein; RBP, retinol binding protein.
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Objective: The expanding therapeu-
tic landscape in chronic kidney dis-
ease (CKD) offers multiple effective
drug classes, yet guidance on opti-
mal treatment selection and com-
bination remains limited. Urinary
peptidomics, capturing molecu-

lar signatures of kidney pathology,
may enable prediction of individ-
ual treatment responses and sup-
port precision medicine approaches.
Method: We analyzed urinary pro-
teomics data from 935 individuals
with CKD using capillary electro-
phoresis-mass spectrometry and the
validated CKD273 classifier. The as-
sociation of CKD273 with major ad-
verse kidney events (MAKE: 240 %
eGFR decline or kidney failure) was
confirmed. In silico treatment ef-
fects were modeled for six inter-
ventions (mineralocorticoid recep-
tor antagonists, SGLT2 inhibitors,
GLP-1 receptor agonists, angioten-
sin receptor blockers, exercise, and
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olive oil) based on previously ob-
served peptide-level fold changes in
clinical studies. Intervention-specific
effects were recalibrated to match
outcomes from randomized trials.
Simulated peptide changes were ap-
plied to individual baseline pro-
files, and CKD273 scores were re-
calculated for all single and com-
bined interventions to identify

the optimal regimen per patient.
Results: CKD273 robustly strati-
fied CKD risk, with a stepwise in-
crease in MAKE incidence across
tertiles (HR 4.26 for highest vs.
lowest tertile, p<0.0001). Across

63 simulated treatment regi-

mens, at least one intervention re-
duced CKD273 in every individ-
ual. The median CKD273 score de-
creased from 0.57 (IQR 0.19-0.81)
to 0.039 (IQR -0.192-0.363) follow-
ing the predicted optimal interven-
tion (p<0.0001), corresponding to
a median relative reduction in es-
timated MAKE risk of 61 %. Im-
portantly, the most comprehensive
combination was not universally op-
timal; instead, distinct intervention
patterns emerged, with combina-
tions such as MRA +SGLT2i+ARB
frequently identified as most ben-
eficial. Higher baseline risk was as-
sociated with a need for more com-
plex intervention strategies.
Conclusion: In silico modeling of
urinary peptidomic profiles enables
prediction of individualized thera-
peutic responses in CKD and iden-
tifies optimal intervention strate-
gies beyond a “one-size-fits-all” ap-
proach. This framework integrates
molecular disease signatures with
treatment effects and supports the
design of precision medicine tri-
als. Prospective validation is war-
ranted to determine clinical bene-
fit and implementation potential.
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Objective: Sulfate is an essen-
tial anion for cellular function.
The kidneys are important to reg-
ulate circulating sulfate via two
transporters encoded by SLCI 1
and SLC2 1. Damaging variants in
these genes are associated with re-
duced plasma sulfate. While ele-
vated plasma sulfate has been ob-
served in advanced chronic kid-
ney disease (CKD), data on sul-
fate in earlier CKD stages re-
main scarce. We therefore evalu-
ated the distribution of plasma
sulfate across the spectrum of
mild to severe CKD and in carri-
ers of qualifying damaging vari-
ants (QVs) in SLCI 1 and SLC2 1.
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Method: We analyzed data from
5011 participants enrolled at the
recruitment visit of the German
Chronic Kidney Disease (GCKD)
study. Eligible participants had

an estimated glomerular filcra-
tion rate (eGFR) of 30-<60 or an
eGFR > 60 ml/min/1.73 m? with
overt proteinuria. Plasma sulfate
was measured semi-quantitatively
by non-targeted mass spectrome-
try (NT-MS) and as absolute con-
centration by liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry (LC-MS).
A linear regression model was used
to predict absolute concentra-
tions from semi-quantitative val-
ues. Associations between plasma
sulfate and biochemical parame-
ters were examined using scattet-
plots and Spearman correlations.
Linear regression models were used
to quantify differences in plasma
sulfate between carriers of puta-
tive damaging variants (QVs) in
SLC11 (n=71) and SLC2 1 (n=125)
and non-carriers (N =4384), based
on exome sequencing data, us-

ing both measurement methods.
Results: Median plasma sulfate
was 456 pM (IQR: 376-564). The
two measurement methods were
strongly correlated (Spearman’s
£=0.89 [95 % CI: 0.876-0.896]). A
regression-based prediction model
explained 71 % of the variance in
absolute concentrations (R?=0.71),
but the Mean Absolute Error

and the Root Mean Squared Er-
ror were moderate (MAE=51

pM, RMSE =90). Plasma sulfate
showed a strong inverse correla-
tion with eGFR (r=-0.73 [95 %

CIL: -0.74; -0.71]). Plasma sul-

fate was progressively higher with
lower eGFR. Carriers of QVs in
SLC11 and SLC2 1 had lower
plasma sulfate concentrations

independent of eGFR and UACR,
by 15% and 10 % (LC-MS) and 18 %
and 8 % (NT-MS), respectively.
Conclusion: In this cross-sec-
tional study of patients with mild
to severe CKD, plasma sulfate

was strongly and inversely associ-
ated with eGFR. Carriers of QVs in
SLCI 1 and SLC2 1 had lower plasma
sulfate. NT-MS provided reliable
plasma sulfate estimates at the pop-
ulation level. Prospective studies

are needed to assess the prognos-
tic value of plasma sulfate in CKD.
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Objective: Fibrosis is a common
pathological feature of chronic dis-
eases affecting the kidney, liver,
and heart. Despite its prevalence
and clinical burden, yet no mo-
lecular signature captures the

shared mechanisms across these
organs. We performed a compre-
hensive, human-based, cross-or-
gan transcriptomics analysis to
identify a conserved pan-fibrotic
gene expression signature and as-
sess its diagnostic potential.
Method: Microarray, bulk and sin-
gle-nucleus RNA sequencing (snR-
NA-seq) data were integrated across
multiple discovery and validation
cohorts, encompassing 1859 human
tissue samples across kidney, liver,
and heart. The pan-fibrotic gene sig-
nature was defined using a microar-
ray discovery (n=1051) and valida-
tion cohort (n=325), and verified

in two independent RNA-seq data-
sets (n=414) and four integrated
liver snRNA-seq datasets (n=69).
Findings were evaluated using dif-
ferential expression, pathway enrich-
ment, and protein interaction anal-
yses. To assess translational poten-
tial, diagnostic models were con-
structed using five machine learn-
ing (ML) approaches. Additional
RNA-seq datasets were used for
model development (n=209) and
validation (Nyer="70, Niigney = 24).
Results: A 497 gene-transcriptional
signature was identified, consis-
tently associated with fibrosis across
organs and in cases correlating with
disease severity. Among these, 23
hallmark genes were identified, in-
cluding previously described in fi-
brosis alongside novel candidates.
Of the most prominent novel find-
ings is the consistent downregu-
lation of metallothioneins (MTI1E
and MT1X) in fibrosis. Incorporat-
ing snRNA-seq data revealed cell-
type-specific expression patterns

for 11 of the 23 genes, not yet ade-
quately investigated in fibrosis (in-
cluding changes in MTIE/MTIX
expression in hepatocytes/liver
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sinusoidal endothelial cells). ML-
based diagnostic models trained on
the pan-fibrotic (n=497) and hall-
mark signatures (n=23 and n=11),
demonstrated promising discrimi-
native performance in external val-
idation, with Elastic Net achiev-
ing the best performance across

all three gene sets (AUC of 0.741-
0.829). The model scores showed
significant correlation with the per-
centage of interstitial fibrosis and

Poster

tubular atrophy (%IFTA) across all
gene sets (rho values of 0.54-0.73).
Conclusion: This study de-

fines a pan-fibrotic gene expres-
sion signature capturing core mo-
lecular features of fibrosis. Com-
bined with ML-based diagnos-

tic modelling, these findings pro-
vide a potential foundation for
cross-organ biomarker develop-
ment and the design of broadly ap-
plicable anti-fibrotic therapies.
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Hintergrund: Die chronische Nie-
renkrankheit (CKD) ist ein hiufi-
ger Risikofaktor fiir kardiovasku-
lire (CV) Ereignisse. Eine frithzei-
tige medikamentdse Intervention

kann CV-Komplikationen ver-
hindern und das Fortschreiten
der CKD verlangsamen. Die DE-
GAM Leitlinie (LL) formuliert
klare Empfehlungen zum Scree-
ning von CKD-Risikopatient:in-
nen und zur CKD-Therapie in der
Hausarztpraxis. Fiir Patient:in-
nen mit Albuminurie und/oder
eingeschrinkter Nierenfunktion
sind Natrium-Glukose-Kotrans-
porter-2-Inhibitoren (SGLT21i)
empfohlen. In dieser pridefinier-
ten Subanalyse wurden der Ein-
satz von SGLT2i bei allen CKD-
Patient:innen des Studienkollek-
tivs, sowie die Umsetzung der LL-
Empfehlung bei CKD-Patient:in-
nen im Stadium G3b (eGFR
30-<45 ml/min/1.73 m?) bzw.
Stadium G4 (eGFR 15-<30 ml/
min/1,73 m?), sowie bei CKD-
Patient:innen mit Albuminu-

rie (UACR 2300 mg/g) untersucht.

Methode: Die Analyse basierte auf
elektronischen, vollstindig anony-
misierten Einzeldaten aus 1.832
deutschen Hausarztpraxen (Erfas-
sungszeitraum 01/2023-12/2024).
Gemif der Screening-Empfeh-

lung der KDIGO wurden CKD-Ri-
sikopatient:innen (> 18 Jahre) mit
Bluthochdruck, Diabetes melli-

tus (DM) und/oder CV-Erkran-
kungen (CVD) eingeschlossen.
Ergebnisse: Von 577.281 in die Stu-
die eingeschlossenen CKD-Risikopa-
tient:innen (im Mittel 66 Jahre, 49 %
Minner, 83 % Bluthochdruck, 38 %
CVD, 35% DM, 1,7 Jahre Beobach-
tungszeit) erhielten 69.026 (12 %)
eine ICD-10 CKD-Erstkodierung.
Ein Viertel (26 %) der diagnosti-
zierten (codierten) CKD-Patient:in-
nen mit einer Beobachtungszeit von
mindestens 13 Wochen vor und 26
Wochen nach der CKD-Diagnose et-
hielt in den ersten 6 Monaten nach
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der CKD-Diagnose eine SGLT2i-
Therapie. Im Vergleich dazu wur-
den 31 % der CKD-Patient:in-

nen (n=569/1.852) mit eGFR
30-<45ml/min/1,73 m? und 37 %
der CKD-Patient:innen (n=248/663)
mit eGFR 15-<30 ml/min/1,73 m?
mit SGLT2i behandelt. Dem-
gegentiber erhielten 69 % der
CKD-Patient:innen (n=11/16)

mit UACR 2300 mg/g eine

Therapie mit SGLT2i.
Zusammenfassung: Die Auswer-
tung macht deutlich, dass die LL-
Empfehlungen zum Einsatz von
SGLT2i bei der CKD-Therapie - ins-
besondere bei eingeschrinkter eGFR
- nur zdgerlich umgesetzt werden.
Nur eine Minderheit der CKD-Pa-
tient:innen im Stadium G3b/G4
erhilt eine SGLT2i-Therapie. Bei
CKD-Patient:innen mit Albumin-
urie werden die LL-Empfehlungen
deutlich hiufiger beachtet; dennoch
bleibt etwa ein Drittel der CKD-Pa-
tient:innen ohne SGLT2i-Thera-
pie. Damit unterstreicht die Analyse
den weiterhin bestehenden Hand-
lungsbedarf, die Versorgung von
CKD-Patient:innen in deutschen
Hausarztpraxen zu optimieren.

Chronische Nierenerkrankung:
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Objective: Recent genome-wide as-
sociation studies (GWAS, Wiegrebe
et. al. 2024) have linked genetic risk
variants at the UMOD, TPPP (tu-
bulin polymerization promoting
protein) and SPATA7 (spermato-
genesis associated 7) loci with re-
duced estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) and chronic kid-
ney disease (CKD) progression. Uro-
modulin (UMOD) is a well-known
kidney-specific protein (expressed
in thick ascending limb and dis-

tal tubule). In contrast, the lo-
cation of renal expression of the
proteins encoded by TPPP and
SPATA7 remains unknown. Aim

of the study was to elucidate re-

nal topography of those proteins.
Method: DAB-based immunohis-
tochemistry was conducted for tar-
get proteins in zero-time biopsies of
human renal transplants (n=221)
and biopsies from patients with

IgA nephropathy (n=22). In addi-
tion, multiplex immunofluorescence
staining for selected cases (n=20),
matched for age and gender was
performed. Markers used in-

cluded E-cadherin (collecting duct
and distal tubules), CD31 (endo-
thelial cells), podocalyxin (podo-
cytes), lotus lectin (proximal tu-
bules), NKCC2 (thick ascending
limb (TAL)), UMOD (TAL and distal
tubules) and PCNA (proliferation).
Results: UMOD expression was
detected in the TAL, and accord-
ingly completely co-localized with
NKCC2. Additionally, UMOD was
seen in E-cadherin-positive tubular
segments, morphologically identi-
fied as distal tubules, but not in col-
lecting ducts. TPPP mirrored the ex-
pression of UMOD in the TAL and

distal tubules, demonstrated by near
complete co-localization in immu-
nostains. Moreover, TPPP seemed
to extent into the connecting tu-
bule the entryway into the collect-
ing duct, as shown by additional
overlap with E-cadherin staining.
Neither TPPP nor UMOD were
found in proximal tubules, whereas
SPATA7 was detected in the prox-
imal tubules of a subset of biop-
sies. The main site of SPATA7 ex-
pression was in the podocalyx-
in-positive podocytes. The renal dis-
tribution of UMOD could be con-
firmed by preexisting single-cell
RNA sequencing data (Kidney Pre-
cision Medicine Project), whereas
for SPATA7 and TPPP respective
datasets are not available to date.
Conclusion: When assessing the
renal topography of three pro-
teins associated with decline in re-
nal function UMOD and TPPP ex-
pression overlapped in the dis-

tal tubules and the TAL. SPATA7
was mainly detected in podocytes
and sporadically in proximal tu-
bules. Quantitative expression anal-
yses base on DAB-immunostains
and an Al trained model are ongo-
ing to assess associations with the
severity of kidney disease. More-
over, PCR analyses of relations with
genetic variants are in process.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)

P006

High burden of undiagnosed CKD
in at-risk patients: real-world ev-
idence from the EntdeCKD anal-
ysis highlights the value of UACR
screening

K. Schulte; K. Jensen'; M. Grosser?;

J. Theiss®; C.C. Adarkwab*

Klinik fiir Nieren- und



Hochdruckkrankheiten, Campus Kiel,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Kiel; ! BioPharmaceuticals, Pricing &
Regional Access, AstraZeneca GmbH,
Hamburg; 2 BioPharmaceuticals, Data
Science & Al AstraZeneca GmbH,
Hamburg; * BioPharmaceuticals, Medical
Affairs, AstraZeneca GmbH, Hamburg
* Department of General Practice and
Family Medicine, Philipps-University,
Marburg

Objective: Chronic kidney dis-

ease (CKD) is often undiagnosed,
even though preexisting laboratory
data suggest the presence of a CKD.
Here we present the ’EntdeCKD’ sec-
ondary data analysis of CKD screen-
ing activities in CKD risk patients.
The project aims to demonstrate
how consistent screening and sys-
tematic analysis of patient records
can contribute to the optimized de-
tection of CKD in primary care.
Method: Data of CKD risk patients
was collected from general practi-
tioners in cooperation with physi-
cian networks throughout Germany.
Risk patients were defined as those
who had at least one of the follow-
ing conditions: cardiovascular dis-
ease (120-125, 142, 143, 148-150),

type 2 diabetes (E11 [excl. E11.2],
E14) or hypertension (I10-I15).

The anonymized patient data

was transferred from patient re-
cords to an Excel sheet and evalu-
ated for estimated glomerular fil-
tration rate (eGFR) and urine albu-
min-to-creatinine ratio (UACR).
Results: A total of 7,615 patients
were included; 47.6 % were female
and 56.6 % were > 65 years. Over-

all, 21.8 % of the patients had one,
58.8% two, and 17.8 % three risk
factors. Initial screening showed
that 16.2 % of patients had an
eGFR <60 ml/min/1.73 m?, with
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8.5 % additionally presenting with
albuminuria >30 mg/g. The prev-
alence of reduced eGFR increased
with age (5.7 % in patients <65 years
vs. 24.2% in 2 65 years) and with
the number of risk factors (12.5 %,
15.1%, and 24.7 % for one, two,

and three risk factors, respec-
tively). Notably, 29.8 % of patients
exhibited albuminuria >30 mg/g

despite preserved eGFR (=60 ml/
min/1.73 m?), indicating a sub-
stantial proportion of CKD detect-
able only via UACR. Following con-
firmatory testing, CKD was diag-
nosed in 12.5 % of all patients; how-
ever, corresponding ICD-10 cod-
ing was documented in only 9.9 %.
Among confirmed cases, 52.2 % were

MODEL TRAINING COHORT

BIOMARKER DISCOVERY COHORTS

Liver Fibrosis

cases controls
n=127 n=127

Kidney Fibrosis

cases controls
n=263 n=263

Heart Fibrosis

cases controls
n=187 n=187

Statistical analysis In each organ seperately

262 liver 394 Kidney 149 heart
fibrosis- fibrosis- fibrosis-
associated associated associated
CaoL1 COL1 CaoL1
peptides peptides peptides

Y

Shortlisting of common fibrosis-associated peptides

4

50 COL1 fibrosis
biomarkers
used in the model

MODEL VALIDATION COHORTS

Liver Fibrosis Kidney Fibrosis Heart Fibrosis
cases cases cases
n=110 n=93 n=32

Controls
n=643
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identified exclusively based on ele-
vated UACR despite normal eGFR.
Conclusion: The ’EntdeCKD’
project exemplary shows that re-
viewing existing patient records
for high-risk patients in com-
bination with guideline-recom-
mended CKD screening (particu-
larly the measurement of albumin-
uria) has the potential to optimize
identification of CKD patients.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)

P007

Non-invasive assessment of fibrosis
based on urinary collagen type |
peptides

LK. Mina; Y. Hussain’; J. Siwy;

L. Catanese?; H. Rupprecht?;

J. Beige®; A. Bannaga®; A. Viahou*;

R. Arasaradnam?; A. Latosinska
Mosaiques Diagnostics GmbH,
Hannover; ! University Hospitals
Coventry & Warwickshire, Coventry/
UK; ? Nephrologie, Rheumatologie,
Angiologie, Medizinische Klinik V,
Klinikum Bayreuth GmbH, Bayreuth;
*KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig;

* Center of Systems Biology, Biomedical
Research Foundation of the Academy of
Athens, University of Athens, Athens/GR

Objective: Fibrosis, the accumu-
lation of excess extracellular ma-
trix components - especially colla-
gen type I (COL1) - in the tissue, is
a common pathological feature of
multiple chronic diseases, includ-
ing liver diseases (LDs), chronic kid-
ney disease (CKD) and heart fail-
ure (HF), eventually leading to or-
gan malfunction and failure. Cur-

rently, the gold standard for the

42

Poster

detection and assessment of fibro-
sis is biopsy. The aim of the study
was to develop a method for the
non-invasive assessment of fibro-
sis independent of aetiology.
Method: Using capillary electro-
phoresis coupled to mass spec-
trometry (CE-MS), naturally oc-
curring COL1 degradation

products (peptides) in the urine
of patients with fibrotic disease,
LDs (n=127), CKD (n=263) and
HF (n=187), were investigated and
compared with matched controls.
Fibrosis-associated peptides were
identified and used for the devel-
opment of a classifier trained in
the LDs cohort (n=127 patients

All Fibrosis Types vs Controls Liver Fibrosis vs Controls
o L]
- -
o =]
g3 zo
g AUC: 0.035 (0.917-0.953) 2 AUC: 0,617 (0,850-0.044)
3 ¥ 2
~ ~
= B
(=] =]
< . " e . + T T
oo 02 04 0E 08 1.0 0o 02 04 06 08 1.0
1- Specscity 1- Specinedy
Kidney Fibrosis vs Controls Heart Fibrosis vs Controls
= s
= =
S <
= » 0
g = £e
] AUC: 0.651 (0.831-0.071) § ALC: 0.050 (0.003-0.097)
33 3
~ ~
B =
o o
e * . - - .
00 02 04 06 08 10 00 02 04 08 08 10
1- Spocisiety 1- Spetificty
ad
2
o | -
2 |
@
g
= 0
| - =
24 =1
Liver Kidney Heart General General
Fibirosis Fibasis Fibosis Population Population
(FLEMENGHO) [Generation
Seotlarud)




I Poster

and n=127 controls) and vali-
dated in independent cohorts

of patients with LDs (n=110),
CKD (n=93), HF (n=32) and con-
trol individuals from the gen-

eral population (n=643).

Results: We identified a common
COL1 degradation signature con-
sisting of 50 fibrosis-associated pep-
tides, mainly down-regulated in fi-
brosis. A model based on these pep-
tides was generated, which achieved
excellent performance (AUC=0.935,
95% C10.917-0.953, p<0.0001)

in a pooled external validation co-
hort. When evaluated by aetiol-

ogy using the same general popu-
lation controls (n=643), the model
maintained strong performance

in LDs, CKD and HF, with AUCs
0f 0.917 (95 % CI 0.890-0.944,
p<0.0001),0.951 (95% C10.931-
0.971, p<0.0001) and 0.950 (95 %
CI0.903-0.997, p<0.0001), re-
spectively. In the same cohort,

the model scores were signifi-
cantly associated with fibrosis

stage in LDs (p=0.0097) and in-
terstitial fibrosis and tubular at-
rophy in CKD (p=0.045).
Conclusion: A panel of urinary
COL1 peptides captures a shared
collagen degradation signature
across different disease aetiologies,
enabling the non-invasive assess-
ment of fibrosis irrespective of its
organ of origin, with strong perfor-
mance. Since the peptides are ex-
clusively the results of collagen deg-
radation, not synthesis, and the
model based on these peptides en-
ables assessment of fibrosis with
strong performance, the data sug-
gest decreased collagen degrada-
tion as key driver in fibrosis.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)

P008

Zentrale Adipositas und Albumin-
urie: Vergleich anthropometrischer
und bildgebender Marker

V. Walendy; M. Gekle'; C. Grossmann;
A. Kluttig? F. B. Kraus®; B. Ludwig-
Kraus?; R. Mikolajczyk?; T. Schmid?;

O. Thews'; A. Wienke*; M. Girndt

SP Nephrologie, Rheumatologie und
Endokrinologie, Universitditsklinik

und Poliklinik fiir Innere Medizin II,
Martin-Luther-Universitat Halle-Witten-
berg, Halle (Saale); ! Julius-Bernstein-
Institut fiir Physiologie, Medizinische
Fakultit, Martin-Luther-Universitit
Hualle-Wittenberg, Halle (Saale);

2 Institut fiir medizinische Epidemio-
logie, Universitdtsklinikum, Martin-
Luther-Universitit Halle-Witten-

berg, Halle (Saale); * Zentrallabor,
Universititsklinikum Halle, Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg,
Halle (Saale); * Institut fiir Medizinische
Epidemiologie, Biometrie und
Informatik, Martin-Luther-Universitdt
Hualle-Wittenberg, Halle (Saale); ° Nach-
wuchsgruppe ,, Digitale Forschungs-
methoden in der Medizin®, Medizinische

Fakultit, Martin Luther Universitdt
Hualle-Wittenberg, Halle (Saale)

Hintergrund: Adipositas ist ein Ri-
sikofaktor fiir Albuminurie. Wih-
rend der Body-Mass-Index (BMI)

in der Anwendung weit verbrei-

tet ist, konnten Marker der zentra-
len Fettverteilung wie der Weight-
Adjusted Waist Index (WWI) oder
bildgebende Parameter eine bes-
sere Risikostratifizierung ermog-
lichen. Ziel war es, die Assozia-

tion verschiedener Adipositasmar-
ker mit der Albuminurie im Quer-
und Lingsschnitt zu untersuchen.
Methode: Die Albuminurie wurde
als Urin-Albumin-Kreatinin-Ra-

tio (UACR) bestimmt und logarith-
misch transformiert. Zusammen-
hinge zwischen Adipositasmarkern
und uACR wurden in Querschnitts-
und Lingsschnittanalysen (im Mit-
tel 4 Jahre) mittels multivariabler
spline-linearer Regression unter-
sucht, unter Adjustierung fiir de-
mografische Kovariablen, HbAlc
und systolischem Blutdruck. Lon-
gitudinal wurde zusitzlich fir den
Ausgangswert der uACR adjustiert.
Weiter erginzen sonographische
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Marker der Fettverteilung (VAT, SAT
und VAT/SAT-Ratio) die Analysen.
Die Effekte wurden als prozentuale
Unterschiede der uACR zwischen
der 25. und 75. Perzentile der jewei-
ligen Marker (95 %-KI) berichtet.
Ergebnisse: Insgesamt wurden
7.943 Teilnehmende (51 % Frauen,
Medianalter 52 Jahre) der NAKO-
Studie analysiert (Studienzentrum
Halle). Im Querschnitt war der WWI
mit hoheren uACR-Werten assozi-
iert, wihrend sich fiir den BMI eine
inverse Assoziation zeigte. Beim Ver-
gleich der 75. mit der 25. Perzen-
tile war der hohere WWI mit einer
um 14 % hoheren uACR (95 %-CI

S %-24 %) assoziiert, wihrend der ho-
here BMI mit einer um 9 % niedrige-
ren uACR (95 %-CI -15 % bis -2 %)
assoziiert war. (Abb. 1) In longitudi-
nalen Analysen waren zentrale Mar-
ker der Fettverteilung ebenfalls stir-
ker mit der uACR assoziiert. Das
Verhiltnis von viszeralem zu subku-
tanem Fett (VAT/SAT) war mit einer
um 16 % hoheren uACR (95 %-CI

7 %-25 %) assoziiert und zeigte den
deutlichsten longitudinalen Zusam-
menhang im Vergleich zu BMI und
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WWI. In der multivariablen Ana-
lyse erfasste der WWI den Grof3-
teil der Assoziation mit der uACR,
die VAT/SAT-Ratio trug zusitzli-
che Information zur individuel-
len Fettverteilung bei und verbes-
serte die Modellgiite (AR*=0.019;
AAIC=-9.5). (Abb. 2)
Zusammenfassung: Die Mar-

ker der zentralen Fettverteilung
sind dem BMI in der Assoziation
mit der uACR tiberlegen. Wih-
rend der WWI zentrale Fettvertei-
lung im Querschnitt gut abbildet,
scheint fiir die longitudinale Ent-
wicklung der uACR insbesondere
die relative Verteilung von viszera-
lem zu subkutanem Fett entschei-
dend zu sein. Die VAT/SAT-Ratio
liefert hierbei zusitzliche prognosti-
sche Information iiber einfache an-
thropometrische Marker hinaus.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)

P009

A Long-Acting Glucagon Receptor
Agonist BI086 Attenuates Renal
Injury in 5/6 Nephrectomized
Mice via PDK4-Associated Mito-
chondrial Metabolic Regulation

S. Zeng; G. Hao'; M. M. S. Gaballa?;
C. Meixi®; B. Hocher*

Potsdam; * Berlin; ? Benha University,
Banha/EGY; ? Kuala Lumpur/MAL;
*Center for Cardiovascular Research —
Pharmakologie, Campus Charité Mitte,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Objective: Chronic kidney dis-
ease (CKD) is characterized by
progressive renal functional de-
cline, tubular injury, and renal fi-
brosis. Mitochondrial dysfunc-
tion and metabolic reprogram-
ming have emerged as critical con-
tributors to CKD progression;
however, the upstream regula-
tory mechanisms remain incom-
pletely defined. This study aimed
to investigate the renoprotective ef-
fects of BI086, a long-acting glu-
cagon receptor (GCGR) agonist,
in a 5/6 nephrectomy-induced
CKD mouse model and to explore
its potential involvement in mito-
chondrial metabolic regulation.
Method: CKD was induced in
male C57BL/6 mice by 5/6 ne-
phrectomy. Two weeks after sur-
gery, mice were randomized into
the following groups: Sham + Ve-
hicle, 5/6Nx+ Vehicle, 5/6Nx + low-
dose BI086, 5/6Nx + high-dose
BI086, and 5/6Nx + Telmisar-

tan. Treatments were adminis-
tered for 10 weeks. Renal func-
tion was assessed by serum creati-
nine, blood urea nitrogen, urinary
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microalbumin concentration, 24-
hour urinary microalbumin, uri-
nary albumin-to-creatinine ratio,
creatinine clearance rate, and body
weight-standardized glomerular fil-
tration rate. Renal structural injury
and fibrosis were evaluated by PAS
and Sirius Red staining. RNA se-
quencing was performed to iden-
tify BI0O86-regulated pathways and
candidate molecular targets.
Results: 5/6 nephrectomy induced
significant renal dysfunction, char-
acterized by elevated serum creat-
inine and blood urea nitrogen, in-
creased urinary albumin excretion,
and reduced creatinine clearance
and body weight-standardized GFR.
High-dose BI086 significantly re-
duced serum creatinine and blood
urea nitrogen and markedly atten-
uated glomerulosclerosis and renal
collagen deposition, whereas low-
dose BI086 showed limited effects.
However, BI086 did not significantly
improve urinary albumin excre-
tion or filtration-related parameters.
RNA-seq analysis revealed that high-
dose BI086 preferentially regulated
mitochondrial metabolism-related
pathways, including PPAR signaling,
fatty acid metabolism, and oxidative
phosphorylation. Notably, PDK4
was significantly downregulated
only in the high-dose BI0O86 group,
consistent with the observed im-
provement in serum renal function
markers and renal histopathology.
Conclusion: BI086 exerted dose-de-
pendent renoprotective effects in
5/6 nephrectomized CKD mice.
High-dose BI086 improved se-

rum renal markers and reduced re-
nal fibrosis, potentially through
mitochondrial metabolic regula-
tion and PDK4 downregulation,
supporting the GCGR-PDK4 axis

as a therapeutic target in CKD.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)
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Uberproportionale Ausscheidung
von Proteinen der Akute-Phase-
Reaktion sowie des Komplement-
systems im Urin von pidiatrischen
Alport Patienten mit pro-
gredienter Proteinurie

L. Saschin; S. Kobl; L. Quell;

M. Woblfarth; M. A. Alcazar; J. Dotsch;
L. T. Weber; K.-D. Niisken; E. Niisken
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Universititsklinikum,
Universitit zu Koln, Koln

Hintergrund: Das pidiatrische
Alport Syndrom zihlt zu den hiu-
figsten hereditiren Ursachen einer
chronischen Niereninsuffizienz.
Mutationen in Kollegen-IV Ge-

nen (col4a3, colda4, col4a$) fithren
zu einer gestorten Anlage der glo-
meruliren Basalmembran sowie
einem progredienten Nierenfunk-
tionsverlust und zeigen eine unzu-
reichende Genotyp-Phinotyp Kor-
relation. Ziel unserer Studie war

es daher, mittels eines Urin-Pro-
teoms bei betroffenen Kindern in
unterschiedlichen Krankheitssta-
dien neue molekulare Hypothesen
zu pathophysiologischen Progre-
dienz-Mechanismen zu generieren.
Methode: Im Rahmen unserer pro-
spektiven Studie wurden pidiatri-
sche Alport Patient*innen rekru-
tiert und entsprechend ihres Krank-
heitsstadiums in 3 Gruppen einge-
teilt: (a) ohne Proteinurie, keine Ra-
mipril-Therapie (prisymptomatisch;
n=9; Ay="7,8]); (b) Proteinurie in
Remission unter Ramipril-Thera-
pie (n=9; Ay=8,8)); (c) progrediente
Proteinurie trotz Ramipril-Thera-
pie (n=11; Ay=13,8]). Bei allen Pa-
tient*innen wurde eine LC-MS/

MS Proteomanalyse des zellfreien
Urins durchgefiihrt. Differenziell
abundante Proteine wurden iiber
den g-Wert und Fold-change iden-
tifiziert und anschlieRend mit-

tels Netzwerkanalyse untersucht.
Ergebnisse: Die Netzwerkanalyse
der im Urin ausgeschiedenen Pro-
teinen zeigte mit zunehmender Pro-
teinurie eine tiberproportionale Er-
héhung von Proteinen der Akute-
Phase-Reaktion sowie des Komple-
mentsystems (Gruppe b vs. ¢). Ins-
besondere wurden klassische Kom-
plementproteine (C2, C4b, C3, C8,
C9) sowie Vorstufen (Prothrombin,
Plasminogen) vermehrt und gleich-
zeitig wichtige regulatorische Pro-
teine (CD46, CDS9, Clusterin) ver-
mindert ausgeschieden. Darti-

ber hinaus waren eine Vielzahl von
Akute-Phase-Proteinen (z.B. Hap-
toglobin, Alpha-2-Makroglobulin)
im Urin der Patient*innen mit fort-
geschrittener Krankheit erhoht.
Zusammenfassung: Unsere Daten
deuten darauf hin, dass eine Ak-
tivierung des Komplementsys-
tems sowie der Akute-Phase-Re-
aktion eine Rolle bei der Progres-
sion des Alport Syndrom spie-

len kénnte. Die genauen patho-
physiologischen Zusammenhinge
miissen in weiteren Untersuchun-
gen geklirt werden, um mogli-
cherweise neue Therapieoptio-

nen zu etablieren sowie eine Risi-
kostratifizierung zu erméglichen.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)

PO11

Trimethylamine-N-Oxide Predicts
Cardiovascular Mortality Indepen-
dent of Kidney Function

A. P. Moissl-Blanke; G. Delgado’;

A. Meinitzer’;, N. Marx?; M. E. Kleber;

45



I Poster

B. K. Krdmer; D. Diirschmied?;

S. Lorkowski’; W. Mdrz

Nephrologie, Endokrinologie,
Rhbeumatologie, V. Medizinische Klinik,
Universitdtsmedizin Mannbeim, Mann-
heim; ! LURIC Study GmbH, Aystetten;
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? Medizinische Klinik I, Kardiologie,
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schule Aachen, Aachen; * Kardio-
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L Medizinische Klinik, Universitits-
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Objective: Trimethylamine-N-ox-
ide (TMAO) is a gut microbiota-de-
rived metabolite influenced by he-
patic metabolism and renal excre-
tion. Its role as an integrative bio-
marker of cardiovascular and renal
risk remains incompletely defined.
Method: We analysed 2,535 partic-
ipants from the Ludwigshafen Risk
and Cardiovascular Health (LU-
RIC) study with available TMAO
measurements. Associations with
all-cause mortality, cardiovascu-
lar mortality, and chronic kid-

ney disease (CKD; eGFR <60 mL/
min/1.73 m?) were assessed using
Cox and logistic regression models.
Results: TMAO concentrations
were positively associated with age,
diabetes mellitus, triglycerides,
NT-proBNP, and hsCRP, and in-
versely associated with HDL cho-
lesterol and eGFR. Participants in
the highest TMAO tertile had a
significantly increased risk of all-
cause (HR 2.70, 95 % CI 2.30-3.15)
and cardiovascular mortality (HR
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3.11,95% CI 2.54-3.81). These as-
sociations remained significant af-
ter adjustment for renal function
and other cardiovascular risk fac-
tors. Mortality risk increased con-
tinuously above a TMAO concen-
tration of 4.31 pmol/L. Higher
TMAO concentrations were also in-
dependently associated with CKD.
Conclusion: Circulating TMAO
concentrations independently pre-
dict cardiovascular mortality and
CKD, supporting their role as an in-
tegrative biomarker of cardio-re-
nal risk. A threshold of 4.31 pmol/L
identifies individuals at increased
long-term mortality risk. These
findings suggest that TMAO reflects
underlying cardio-renal dysfunc-
tion and may improve risk stratifi-
cation beyond traditional cardio-
vascular and renal risk markers.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 1 (P001-P012)

P012

Higher FSTL3 Serum Levels Are
Associated with Mortality, Major
Adverse Cardiovascular and Major
Adverse Renal Events in Patients
with Chronic Kidney Disease —a
UK Biobank Study

F. Baalmann; R. Schiirfeld; M. Wiirfel;
M. Stumvoll; M. Bliiher'; A. Tonjes;

T. Ebert

Sektion Nephrologie, Klinik fiir
Endokrinologie und Nephrologie,
Universitdtsklinikum Leipzig, Leipzig;

! Medizinisches Forschungszentrum,
Klinik und Poliklinik fiir Endokrinologie
und Nephrologie, Universitdtsklinikum
Leipzig AOR, Leipzig

Objective: Follistatin-like 3 (FSTL3)
is an inhibitor of activin and myo-
statin. FSTL3 serum levels increase
with declining kidney function and

higher baseline FSTL3 levels are as-
sociated with an increased risk of
kidney failure in patients with di-
abetes. However, the association

of circulating FSTL3 with mortal-
ity, adverse cardiovascular and ad-
verse renal events in patients with
chronic kidney disease (CKD)

has not been studied, so far.
Method: The UK Biobank is a pro-
spective, observational, popula-
tion-based cohort of adult resi-
dents from England, Wales, and
Scotland, who were recruited be-
tween 2006 and 2010. Patients
with an ICD-10 diagnosis of CKD,
an estimated glomerular filtration
rate (eGFR) <60 ml/min/1,73 m? or
urinary albumin-to-creatinine ra-
tio (UACR) of 230 mg/g and a mea-
surement of FSTL3 were included
in this study. We assessed the as-
sociation of baseline FSTL3 levels
with all-cause mortality, major ad-
verse cardiovascular (3 point (P)-
MACE: cardiovascular mortal-

ity, non-fatal myocardial infarc-
tion, non-fatal stroke) and ma-

jor adverse renal events (4P-MARE:
incident kidney disease, wors-
ening kidney disease, initiation

of kidney replacement therapy,

or death due to renal causes).
Results: 3973 patients were in-
cluded in the present analysis. The
eGFR was the strongest predictor of
FSTL3 serum levels. In unadjusted
analyses, each doubling of circulat-
ing FSTL3 was associated with an
increased risk for all-cause mortal-
ity, 3P-MACE and 4P-MARE. Hazard
ratios remained statistically signifi-
cant (p<0.001) for all-cause mortal-
ity (HR (95 % CI): 1.87 (1.60-2.19),
3P-MACE (1.48 (1.24-1.76)) and
4P-MARE (1.98 (1.71-2.29)) even af-
ter adjusting for age, sex, waist cir-
cumference, systolic and diastolic



blood pressure, total cholesterol,
eGFR, IL-6, uACR, body mass in-
dex, atherosclerotic cardiovascular
disease status, smoking status, LDL
cholesterol, and diabetes status.
Conclusion: We demonstrate a
strong and independent associa-
tion of higher baseline FSTL3 se-
rum levels with all-cause mortality,
adverse cardiovascular and adverse
renal events in patients with CKD.
FSTL3 has been implicated in the
pathogenesis of diabetes and cardio-
vascular disease with favorable ef-
fects of an Fstl3 knockout on glu-
cose homeostasis and experimen-
tal models of myocardial infarc-
tion. Experimental data on the im-
plication of FSTL3 in kidney disease
is scarce. Future experiments need
to determine the exact pathomech-
anisms of our observed findings.

Hypertonie (P013-P024)
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A new therapeutic approach for
the treatment of hypertension:
Pyruvamid-Angll

V. Jankowsks; J. Jankowski; M. Lellig;
J. Hermann

Institut fitr Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfalische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Objective: Hypertension is a world-
wide health problem; treatment op-
tions in low-income countries are
still limited, resulting in high mor-
tality. Therefore, the development of
new therapeutic drugs that are af-
fordable and accessible to everyone
is still an urgent need. Since angio-
tensin II is one of the essential va-
soconstrictive peptides in the hu-
man organism, PLP is a less expen-
sive vitamin Bg derivative and could
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be a novel, cost-effective drug for
the treatment of hypertension.
Method: The post-translational
modification of angiotensin II (An-
gll) to pyruvamide-angiotensin II
by PLP was investigated in vitro by
mass spectrometry. The calcium ion
influx into vascular smooth mus-
cle cells,which were treated with An-
gll or pyruvamide-angiotensin II re-
spectively,was also investigated in vi-
tro. In ex vivo experiments, the vaso-
constrictive effect of angiotensin II
and pyruvamide-angiotensin II was
analyzed by the isolated perfused rat
kidneys. To validate the effect of PLP
in vivo, spontaneously hypertensive
rats (SHR) were administered PLP
by using mini-osmotic pumps. Ad-
ditionally, Wistar Kyoto rats (WKY)
were divided into two groups: one
receiving PLP alone and the other
receiving PLP along with Ang II ad-
ministration. Blood pressure was
measured time-dependently.
Results: Ang II, incubated with PLP,
was post-translationally modified to
Ang P. In VSMC, the calcium ion in-
flux after stimulation with pyruvam-
ide-angiotensin II was significantly
decreased compared to Ang II. The
perfusion pressure of isolated per-
fused rat kidney increased less by
pyruvamide-angiotensin II than

by Ang II. The systolic and dia-
stolic blood pressure of sponta-
neously hypertensive rats treated
with PLP decreased after three days
of treatment. The blood pressure of
WKYs treated with angiotensin II
increased to hypertensive values,
while the blood pressure of WKY
co-treated with angiotensin II and
PLP was not increased.PLP signifi-
cantly decreased rat blood pressure
and might be a cost-effective drug
for hypertension treatment. Re-
spectively, an increased PLP intake

recommendation in the form of vi-
tamin Bg intake might have a de-
creasing effect on blood pressure
in the hypertensive population.
Conclusion: PLP decreased rat
blood pressure and might be a
cost-effective drug for hyper-
tension treatment. Respectively,
an increased PLP intake recom-
mendation in the form of vita-
min Bg intake might have a de-
creasing effect on blood pressure
in the hypertensive population.

Hypertonie (P013-P024)

PO14

Der klinische Nutzen des
relativen Aldosteronselektivi-
tatsindex (RASI) zur Sub-
typisierung des primiren
Hyperaldosteronismus

L. Brake; L. C. Rump; M. Schott’;

J. Stegbauer; C. Sobernig; Y. Loucif;

G. Antoch?; F. Ziayee?; M. Miiller
Klinik fiir Nephrologie und Rheumato-
logie, Universitdtsklinikum, Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf, Diissel-
dorf; ! Endokrinologie, Diabetologie und
Rbeumatologie, Universititsklinikum,
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf,
Diisseldorf; ? Klinik fiir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie,
Universitdtsklinikum, Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf, Diisseldorf

Hintergrund: Die Nebennierenve-
nenblutentnahme (NNVBE) ist der
Goldstandard zur Subtypisierung
des primiren Hyperaldosteronis-
mus (PHA). Aufgrund der kom-
plizierten Kantilierung der rech-
ten Nebennierenvene ist der Ein-
griff nur in etwa 70 % erfolgreich.
Der relative Aldosteronselektivi-
titsindex (RASI), der bei einsei-
tiger Kaniilierung der Nebennie-
renvene berechnet wird, zeigte in
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Studien eine hohe Sensitivitit und
Spezifitit zur Detektion eines al-
dosteronproduzierenden Adenoms.
Da dieser Parameter in der Studie
mit dem klinischen Erfolg vergli-
chen wurde, ist eine Gegentiberstel-
lung des Wertes mit dem Laterali-
sierungsindex von Interesse. Somit
ist das Ziel dieser Arbeit, den klini-
schen Nutzen des RASI zur Vorher-
sage der PHA-Subtypisierung an-
hand realer Daten zu evaluieren.
Methode: In dieser retrospektiven,
monozentrischen Studie wurden 39
Patienten mit initial unilateral und
in der Kontrolluntersuchung bila-
teral erfolgreicher NNVBE einge-
schlossen, darunter Patienten mit
bilateraler Hyperplasie (n=16) so-
wie links- (n=10) und rechtsseiti-
gen (n=13) aldosteronproduzieren-
den Adenomen. Der RASI der ers-
ten NNVBE wurde mit dem Latera-
lisierungsindex der zweiten NNVBE
verglichen. Zusitzlich erfolgte eine
ROC-Analyse zur Bestimmung von
Sensitivitit und Spezifitit des RASI
als Parameter der Lateralisierung.
Ergebnisse: Die Studienkohorte
umfasste 39 Patienten (61,5 %
Frauen, 38,5 % Minner), das mitt-
lere Alter betrug 49,95+ 13,79 Jahre.
Im Screening lagen Aldosteron bei
223 pg/ml (147,25-375,5), Renin bei
2,6 pg/ml (1,6-6,6) und der ARQ bei
55,94 (37,7-129,82). Die korrekte
Zuordnung durch den RASI gelang
bei bilateraler Hyperplasie in 4/16
Fillen (25 %), bei rechtsseitigem Ade-
nom in 5/13 (33,3 %) und bei links-
seitigem Adenom in 5/10 (50 %).
Insgesamt sagte der RASI die La-
teralisierung in 14 Fillen (35,9 %)
korrekt voraus. Die Ubereinstim-
mung mit dem Lateralisierungsin-
dex war gering (kx=0,047; p=0,669).
Der optimale obere Cut-off lag bei
4,27 (Youden-Index J=0,3) mit einer
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Sensitivitit von 60 % und einer Spe-
zifitdt von 70 % (AUC 0,63; 95 %-CI
0,402-0,858; p=0,26). Der optimale
untere Cut-off zur Detektion eines
kontralateralen Adenoms betrug
0,92 (J=0,03) mit 57 % Sensitivitit
und 45 % Spezifitit. Die diagnosti-
sche Giite hierfiir war gering (AUC
0,42; 95 %-CI 0,186-0,658; p=0,52).
Zusammenfassung: In unserer Ko-
horte zeigte der RASI nur eine ge-
ringe Ubereinstimmung mit dem
Lateralisierungsindex und eine limi-
tierte diagnostische Giite zur Subty-
pisierung des primiren Hyperaldo-
steronismus. Die alleinige Anwen-
dung zur Lateralisierungsdiagnostik
erscheint daher nicht ausreichend.
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Blutdruckzielerreichung in
Deutschland: Geschlechterunter-
schiede und Status Quo in der
Routineversorgung bei chronischer
Nierenkrankheit

R.E. Schmieder; ]. Weil'; C.-D. Kobler?;
J. Sauer’; F. Mader*; M. Roos’®
Medizinische Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; ' Herz-
und GefifSzentrum, Sana Kliniken
Liibeck, Liibeck; > CVRM Medical,
Biopharmaceuticals, AstraZeneca,
Hamburg; * CVRM Medical,
Biopharmaceuticals, AstraZeneca
GmbH, Hamburg; * Gemeinschafts-
praxis Nittendorf, Nittendorf; * Diabetes-
zentrum Bogenhausen, Miinchen

Hintergrund: Hypertonie (HTN)
ist eine der Hauptursachen vorzei-
tiger Mortalitit und ein wesentli-
cher Risikofaktor fiir kardiorenale
Erkrankungen. Trotz verfiigbarer
wirksamer Therapien bleibt in der

deutschen Routineversorgung die
Blutdruckkontrolle unzureichend.
Die MapHTN-Analyse nutzt elekt-
ronische Gesundheitsakten (EMR),
um die Kontrolle des Blutdruckes
und die antihypertensive Medika-
tion zu charakterisieren.

Der Fokus dieser Analyse liegt auf
HTN-Patient:innen mit zusitzlicher
chronischer Nierenkrankheit (CKD).
Methode: Retrospektive Sekundér-
analyse von EMR aus tiberwiegend
hausirztlichen Praxen in Deutsch-
land. Eingeschlossen wurden Er-
wachsene (> 18 Jahre) mit doku-
mentierter HTN im Kalenderjahr
2024. Die Einteilung in erreich-

tes und nicht erreichtes Blutdruck-
ziel erfolgte anhand des mittleren
dokumentierten Blutdrucks (Ziel-
wert < 140/<90 mmHg). Antihy-
pertensive Medikationen wurde
iiber ATC-Codes, geeignete Pa-
tient:innen sowie Komorbiditi-

ten und CKD-Stadien tiber ICD-
10-GM-Codes identifiziert.
Ergebnisse: Im Jahr 2024 hatten
186.991 Patient:innen mindestens
eine dokumentierte Blutdruckmes-
sung (50,4 % Frauen [F], 49,5 % Min-
ner [M]). Eine CKD-Diagnose lag
bei 27.317 Patient:innen (15 %) vor.
Blutdruckzielwerte: In der Ge-
samtkohorte erreichten 45 % das
Blutdruckziel ohne relevante Ge-
schlechtsunterschiede (F 45 %, M
46 %). Bei Patient:innen mit CKD-
Diagnose erreichten insgesamt

55 % die Blutdruckziele; bei Frauen
lag dieser Anteil bei 52 %, bei Min-
nern hingegen bei 57 %. Der An-
teil variierte je nach CKD-Stadium,
zeigte aber durchweg einen hohe-
ren Anteil an Minnern, die einen
Zielwert unter 140/90 mmHg er-
reichten (Siehe Abbildung).
Medikation: Am hiufigsten wurden
Angiotensin-Konversionsenzym-In-
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Blutdruckzielerreichung nach CKD Stadien
70%
60%
60% 57% 58% 58% 57%
5204 525 54% 5206 53% 53% 5204
50%
40%
30%
20%
10%
0%
CKD Gesamt Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 Stadium 5
% Frauen <140/<90 mmHg ® % Manner <140/<30 mmHg
P015-1

hibitoren/ Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten (67 %) verordnet, ge-
folgt von Betablockern (52 %), Di-
uretika (50 %) und Ca-Antagonis-
ten (39 %). Mineralokortikoidre-
zeptorantagonisten (11 %) wur-
den selten eingesetzt. Dieses Mus-
ter war bei beiden Geschlechtern
konsistent vergleichbar. 25 % wa-
ren ohne antihypertensive Thera-
pie (F 22%, M 27 %), 16 % ethiel-
ten eine Monotherapie (F 15 %, M
16 %) und 60 % erhielten =2 Me-
dikamente (F 62 %, M 57 %).
Zusammenfassung: In der deut-
schen Routineversorgung ver-
fehlt ein nicht akzeptabler Anteil
der Patient:innen das Blutdruck-
ziel von <140/<90 mmHg. Wih-
rend in der Gesamtkohorte keine
Geschlechtsunterschiede bestehen,
erreichen Minner mit CKD hiu-
figer die Zielwerte als Frauen. Re-
gelmiflige Messung, leitlinienge-
rechter Einsatz von Kombinations-
therapien und verbesserte Ver-
sorgungspfade kénnen zur bes-
seren Zielerreichung beitragen.
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Unilateral adrenal hyperplasia with
normal renin levels revealed by
chronic hypokalemia: a case report
H. Bendani; A. Mosbah; F. Baaziz;

S. Tergou

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/DZA

Objective: Primary hyperaldoste-
ronism, first described by Conn

in 1953, is a syndrome character-
ized by excessive and inappropri-
ate secretion of aldosterone, lead-
ing to suppression of renin. It pres-
ents with arterial hypertension,
with or without hypokalemia.
Method: We report the case of
Mr.B.T., a 67-year-old man with

a seven-year history of hyperten-
sion, treated with irbesartan 300 mg
and lercanidipine 20 mg. His med-
ical history includes an ischemic
stroke for which he is on acetyl-
salicylic acid. He was admitted for
the evaluation of severe chronic

hypokalemia at 1.6 mmol/L, evolv-
ing over the past six months.
Results: Urinary assessment re-
vealed inappropriate kaliuresis at
125 mmol/24 hours, with a transtu-
bular potassium gradient markedly
greater than 2 (9.36). After discon-
tinuation of the angiotensin II re-
ceptor blocker, plasma renin and al-
dosterone levels were at the lower
limit. Intensive potassium supple-
mentation (12 g/24 hours) restored
normal serum potassium levels to
4 mmol/L, allowing for repeat hor-
monal testing. This confirmed pri-
mary hyperaldosteronism, and
MRI revealed mild hyperplasia of
the left adrenal gland. The patient
was started on oral spironolactone,
with a favorable outcome marked
by normalization of serum potas-
sium levels without potassium sup-
plementation. In 70 % of cases, pri-
mary hyperaldosteronism is caused
by adrenal hyperplasia, usually bi-
lateral, although it may occasion-
ally be unilateral. Severe hypokale-
mia can interfere with hormonal
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assays, highlighting the importance
of performing these tests when po-
tassium levels are within the nor-
mal range to ensure reliable results.
Conclusion: The occurrence of hy-
pokalemia in a hypertensive patient
should systematically prompt inves-
tigation of the renin-angiotensin-al-
dosterone axis, even when an iat-
rogenic cause appears most likely.
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APOSCREEN-1: Prospektive
Machbarkeitsstudie eines apo-
thekenbasierten Screenings zur
Friiherkennung von Risikofaktoren
des kardiovaskuldr-renalen-meta-
bolischen (CKM) Syndroms

A. Kokot; E. Amelunxen; B. Kolbrink;
S.Y. Thomsen; M. L. MefStorff;

M. Laudes; R. Schmitt; K. Schulte;

F. A. von Samson-Himmelstjerna
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankhbeiten, Campus Kiel, Universitdts-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Hintergrund: Kardiovaskulire Er-
krankungen sind die hdufigste To-
desursache in Deutschland und ins-
besondere durch Folgen des kar-
diovaskulir-renalen-metaboli-
schen (CKM) Syndroms bedingt.
Relevante Risikofaktoren des CKM
bleiben trotz bestehender Vorsorge-

programme hiufig lange unerkannt.

Trotz bestehender Vorsorgeange-
bote, wie dem Check-up 33, liegt die
Teilnahme an priventiven Untersu-
chungen unter 50 %. Im Gegensatz
dazu stellen Apotheken eine eta-
blierte, niedrigschwellige und von
der Bevolkerung regelmiflig auf-
gesuchte Infrastrukeur dar. Apo-
theken bieten somit einen poten-
ziell geeigneten Zugang fiir neu-
artige Priventionsansitze. Ziel der
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APOSCREEN-1 Studie ist die Unter-
suchung der Machbarkeit und dia-
gnostischen Giite eines apotheken-
basierten Screenings zur Identifi-
kation von CKM-Risikofaktoren.
Methode: APOSCREEN-1 ist eine
prospektive, nicht-interventionelle
Machbarkeitsstudie in 20 Apothe-
ken in Schleswig-Holstein. Es wer-
den 1000 Teilnehmende >40 Jahre
mit definiertem Risikoprofil einge-
schlossen. Im Rahmen eines stan-
dardisierten Screenings erfol-

gen Point-of-Care-Untersuchun-
gen (HbAlc, Lipidprofil, Blutdruck,
Albuminurie) sowie die Erhebung
anamnestischer Daten. Die Daten
werden digital an das Studienzen-
trum tbermittelt und ausgewer-
tet. Bei auffilligen Befunden erfolgt
eine weiterfithrende Bestitigungs-
diagnostik im Studienzentrum
oder in der hausirztlichen Versor-
gung. Primire Endpunkte sind die
Abschlussrate des Screenings, Im-
plementierungsparameter (Akzep-
tanz, Durchfiihrbarkeit, Nachhal-
tigkeit) sowie die diagnostische Ef-
fizienz (Number Needed to Screen)
fiir unerkannte oder unzureichend
therapierte CKM-Risikofaktoren.
Ergebnisse: Die Rekrutierung be-
gann im April 2026 und ist der-
zeit laufend. Es wird erwartet, dass
durch das Screening eine relevante
Anzahl bislang unerkannter CKM-
Risikofaktoren identifiziert wird.
Zudem konnte die niedrigschwel-
lige Verfiigbarkeit von Apothe-

ken die Inanspruchnahme priven-
tiver Malnahmen verbessern und
eine frithzeitigere Zuweisung in die
drztliche Versorgung ermoglichen.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse der APOSCREEN-1 Stu-

die werden zeigen, ob Apothe-

ken zukiinftig eine neue, skalier-
bare Rolle in der Stirkung der

Primirversorgung darstellen und so-
mit zur Verbesserung der Privention
in Deutschland beitragen kénnen.
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Mineralocorticoid receptor defi-
ciency in dendritic cells attenuates
hypertension and hypertensive
end-organ damage in DOCA-salt
hypertension

L. Dreber; L. Priifiner; P. Kirkerup;
T. B. Huber; U. Wenzel
Nephrologie/Rheumatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

1II. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

Objective: Recent data show that
the mineralocorticoid receptor (MR)
is expressed not only in the car-
diovascular system but also in im-
mune cells, including dendritic

cells (DC). Although DC depletion
protects against hypertension in
mice, it is not a feasible treatment
for patients. We hypothesized that
MR deficiency in CD11c+ DCs pro-
vides similar protection against hy-
pertension and hypertensive injury.
Method: We employed a Cre-loxp
strategy to generate mice lacking the
MR in CD11c¢' DCs (CD11cCrexMR-
flox/flosy ' CD11cCre mice were used as
controls. Hypertension was induced
using the DOCA-salt and Angioten-
sin IT (Ang IT) model (unilateral ne-
phrectomy, subcutaneous DOCA
pellet or Ang II minipump, 0.9 %
NaCl in drinking water). Blood pres-
sure was measured with the tail cuff
method. End-organ damage was as-
sessed with albuminuria, renal his-
tology and qPCR. For cardiac injury,
cardiac fibrosis and gene expres-
sion of ANP and BNP were analysed.

Flow cytometry was performed

to examine renal inflammation.
Results: Using the DOCA-salt
model systolic blood pres-

sure was significantly lower

in MR KO mice (control
125.4mmHg+10.03 (n=6);
CD11cCre+DOCA

161.7 mmHg=+21.28 (n=15);
CD11cCrexMR¥xt DOCA
131.9mmHg=+15.57 (n=21);
p<0.0001 vs. CD11cCre+DOCA).
Further, CD11cCrexMR™¥1x mijce
showed significantly reduced albu-
minuria (control 0.19 mg/mg+0.12;
CD11cCre+DOCA 36.6 mg/
mg+35.18; CD11cCrexMRfe¥/flox
+DOCA 6.63 mg/mg+16.52; p<0.05
vs CD11cCre+DOCA). Histopatho-
logical analysis showed that MR
KO mice were protected against glo-
merular and tubulointerstitial dam-
age. Results were supported by sig-
nificantly decreased kidney dam-
age markers PAI-1, NGAL and CCL.
CD11cCrexMR™¥fx mice further
showed significantly lower cardiac
fibrosis scores (control 0.05 +0.02;
CD11cCre+DOCA 0.64+0.3; CD-
11cCrexMR¥/ o+ DOCA 0.25 +0.28;
p<0.05 vs CD11cCre+DOCA). Ex-
pression of cardiac damage markers
ANP and BNP was significantly de-
creased. Flow cytometry revealed a
significant decrease in myeloid cell
infiltration in the MR KO mice. In-
terestingly, the protective effect of
the DC MR KO was specific to DO-
CA-salt. In the Ang I model, WT
and KO mice showed no significant
differences in blood pressure, albu-
minuria, renal and cardiac injury.
Conclusion: MR deficiency in
CD11c+ DCs prevented DOCA-salt,
but not Ang II-induced hyperten-
sion and end-organ damage. While
these findings raise questions re-
garding the mechanistic differences
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between the models, cell-specific MR
inhibition holds significant trans-
lational potential for future tar-
geted antihypertensive therapies.
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Apnea-Hypopnea Index vs. Hypox-
ic Burden as predictors of blood
pressure response to continuous
positive airway pressure treatment
in patients with obstructive sleep
apnoe

S. Bertram; D. Racovitan,

A.A.N. Doevelaar; F.S. Seibert;

N. Babel; S. Wang; T. H. Westhoff;

M. Seidel

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum, Herne

Objective: Obstructive sleep ap-
nea (OSA) is associated with in-
creased cardiovascular risk and hy-
pertension. While continuous pos-
itive airway pressure (CPAP) ther-
apy reduces blood pressure (BP),

its effect shows substantial interin-
dividual variability. Hypoxic bur-
den (HB) has been proposed as a po-
tentially superior predictor of car-
diovascular outcomes compared to
the apnea-hypopnea index (AHI).
Method: In this retrospective
study, 141 patients with OSA un-
derwent in-laboratory polysomnog-
raphy and initiated CPAP therapy.
Office BP and clinical parameters
were assessed at baseline and fol-
low-up (median 200 days). Receiver
operating characteristic (ROC), cor-
relation, multiple linear and logistic
regression analyses were performed
to compare the predictive value of
HB and AHI for BP reduction.
Results: CPAP ther-

apy resulted in a modest,

52

Poster

non-significant reduction in sys-
tolic BP (-2.3 mmHg+17.7,0.1237),
while diastolic BP remained un-
changed. Higher AHI and HB lev-
els were associated with higher base-
line systolic BP and numerically
greater BP reductions, particularly
in individuals with a higher than
the median HB>57.5%min/h or me-
dian AHI>34.3/h. However, nei-
ther HB nor AHI predicted a systolic
BP reduction =5 mmHg (AUC val-
ues=0.5), and no relevant correla-
tions between AHI, HB and blood
pressure response were observed.
Conclusion: HB is associated

with OSA severity and higher base-
line BP. However, it is not su-

perior to AHI in the predic-

tion of a CPAP-associated reduc-
tion of BP in patients with OSA.
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Renal Tubular Epithelial Cells
Promote a Selective Shift Toward
Tonic Firing in Renal Afferent
Neurons

E. Hutter; K. Poria®; T. Ditting’;

J. Schidel’; K. F. Hilgers'; P. Linz?
R.E. Schmieder’; C. Morath?;

M. Schiffer’; K. Amann; R. Veelken;
K. Rodionova'

Institut fitr Nephropathologie,
Universitdtsklinikum, Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; ! Medizinische
Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; ? Institut
fitr Radiologie, Universititsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; > Nephro-
logie und Hypertensiologie, Innere
Medizin 4, Klinikum Niirnberg,
Niirnberg

Objective: Renal afferent neu-

rons (RANs) in dorsal root gan-

glia (Th11-L2) exhibit characteristic
tonic high-frequency firing and con-
tribute to negative feedback regula-
tion of renal sympathetic nerve ac-
tivity. Our data indicate a distinct
transcriptomic profile with reduced
Rgs5 expression, suggesting altered
GPCR-dependent modulation of
voltage-gated sodium channels such
as Nav1.8, thereby supporting in-
creased neuronal excitability. The
dense innervation of renal tubu-

lar structures points to potential di-
rect interactions with tubular cells.
Method: Retrogradely DI-I labeled
renal DRG neurons and non-la-
beled non-renal DRG neurons from
mice were cultured either alone

or in co-culture with isolated mu-
rine tubular cells. Mouse renal tu-
bular cells were isolated, cultured,
cryopreserved. For each co-cul-

ture experiment, a fresh sample

was thawed and prepared. Patch-
clamp recordings were performed
in voltage-clamp mode to assess
ionic currents and in current-clamp
mode to characterize action poten-
tial (AP) firing due to current in-
jection. Neurons were classified as
tonic (sustained AP firing/600 ms)
or phasic (<5 Aps/600 ms), reflect-
ing functional excitability states.
Results: Co-culture with tubu-

lar cells selectively altered firing be-
havior in renal, but not in non-re-
nal neurons. In renal DRG neurons,
co-culture significantly increased
the proportion of tonic firing

cells (18,1 % in controls vs. 34,4 % in
co-culture) at the expense of pha-
sic neurons, indicating a shift in ex-
citability phenotype (z-test, p<0.05).
In contrast, non-renal DRG neurons
showed no increase in tonic firing
under co-culture conditions (1,8 %



in controls vs. 0 % in co-culture)
with the distribution of firing pat-
terns remaining unchanged (total of
149 neurons, z-test, p<0.05). This
demonstrates a neuron-type-spe-
cific effect of tubular cells, charac-
terized by a conversion of less ac-
tive phasic renal neurons into highly
active tonic neurons, while non-re-
nal neurons remain unaffected.
Conclusion: Tubular cells ex-

ert a constitutive and highly spe-
cific modulatory effect on renal af-
ferent neuron excitability, promot-
ing tonic high-frequency firing se-
lectively in renal neurons. The ab-
sence of this effect in non-renal
neurons argues against a nonspe-
cific culture artifact and supports
the existence of organ-specific tu-
bulo-neuronal signaling mecha-
nisms. Given prior evidence that re-
duced RGSS expression - a mod-
ulator of GPCR-dependent neuro-
nal excitability - enhances tonic fir-
ing, these findings suggest that tu-
bular cell-derived signals may con-
verge on intracellular pathways
regulating excitability states.
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Loss of Bradykinin B1/B2 Signaling
Disrupts Renal Afferent Feedback
and Drives Sympathoexcitation

E. Hutter; L. Klose'; M. Bader?

T. Ditting’®; K. F. Hilgers’; P. Linz*
R.E. Schmieder’; C. Morath?;

M. Schiffer’; K. Amann; R. Veelken;
K. Rodionova'

Institut fitr Nephropathologe,
Universitdtsklinikum, Friedrich-
Alexander-Universitdt Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; * Medizinische
Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
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Erlangen-Niirnberg, Erlangen;

2 Experimental and Clinical Research
Center; Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin (MDC), Berlin;
3 Medizinische Klinik 4, Schwer-
punkt Nephrologie / Hypertensiologie,
Klinikum Niirnberg, Paracelsus
Medizinische Privatuniversitit,
Niirnberg; * Institut fiir Radio-

logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; > Nephrologie und
Hypertensiologie, Innere Medizin 4,
Klinikum Niirnberg, Nitrnberg

Objective: Renal afferent nerves re-
strain renal sympathetic nerve ac-
tivity (RSNA) via a negative feed-
back loop and are increasingly rec-
ognized as important modulators
of chronic kidney disease (CKD)
progression and hypertension. Bra-
dykinin signaling modulates neu-
ronal excitability in sensory path-
ways. We tested the hypothesis
that combined absence of bradyki-
nin B1 and B2 receptors in respec-
tive KO mice alters renal afferent
signaling and autonomic balance
Method: In vivo, RSNA was re-
corded directly by analysis of burst
activity. Afferent renal nerve ac-
tivity (ARNA) was quantified af-
ter ganglionic blockade. Dor-

sal root ganglion (DRG) neu-

rons (Th11-L2) with renal projec-
tions were isolated from B1/B2
double knockout mice and studied
in primary culture. Patch-clamp re-
cordings were performed in volt-
age-clamp mode to assess cut-
rents and in current-clamp mode
to assess action potential (AP)
generation due to current injec-
tion. Neurons were classified as
tonic (sustained AP firing/600 ms)
or phasic (<5 Aps/600 ms), re-
flecting neuronal excitability.

Results: RSNA was significantly in-
creased in B1/B2 double knock-
out mice, with a median burst ac-
tivity of 1031 bursts/min versus
732 bursts/min in controls. In con-
trast, ARNA was significantly re-
duced to approximately 119 spikes/
min versus 1384 spikes/min in con-
trols (p<0.05). Electrophysiologi-
cally, only 2,2 % of renal-projecting
DRG neurons exhibited tonic fir-
ing behavior in B1/B2 receptor KO
mice versus 18,1 % in controls (to-
tal of 177 neurons, p<0.05, z-test),
indicating a profound loss of the
high-activity sensory phenotype.
Conclusion: Combined absence of
bradykinin B1 and B2 receptors led
to collapse of renal afferent signal-
ing and poorly controlled sympa-
thetic activation. Loss of tonic fir-
ing together with reduced ARNA
identifies bradykinin signaling as es-
sential for maintaining the renal af-
ferent feedback loop. The similar-
ity to findings in Nav1.8-deficient
mice, in which repetitive action po-
tential firing is impaired, suggests
convergence of receptor signaling
and Nav1.8-dependent excitabil-

ity on a common mechanism sus-
taining high tonic afferent activity.
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Distinct molecular signature of
renal afferent neurons
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Objective: Renal afferent nerves
provide tonic inhibitory control of
renal sympathetic nerve activity,
consistent with a negative feedback
loop, and are increasingly implicated
in the pathophysiology of chronic
kidney disease (CKD) and hyperten-
sion. Dorsal root ganglia (Th11-L2)
are enriched for neurons with renal
projections. We hypothesized that
these segments exhibit a distinct
molecular signature affecting GPCR
signaling and neuronal excitability.
Method: DRGs from thoracic (Th1-
Th12), renal (Th11-L2), and lum-
bar (L3-LS) segments were ana-
lyzed by RNA sequencing. Seg-
ment-specific differential expres-
sion was defined using non-lin-

ear criteria. Selected genes were
validated by quantitative PCR.
Results: Renal DRGs (Th11-L2)
showed a distinct transcriptomic
profile compared to adjacent seg-
ments, with genes displaying seg-
ment-specific minima or maxima.
Rgs5 expression was significantly re-
duced in Th11-L2 and confirmed
by PCR. As a regulator of GPCR sig-
naling, RGSS is a potential candi-
date to influence intracellular path-
ways that modulate voltage-gated
sodium channels such as Nav1.8,
which are required for sustained
neuronal excitability. Other differen-
tially expressed genes (Cnrl, Col6al,
Dcn, Srd5a2, Cavl, AtpSmj-ps1)
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indicate coordinated changes in
neuromodulation, membrane orga-
nization, extracellular matrix, ste-
roid metabolism, and cellular en-
ergy balance. These processes are
known to shape the cellular con-
text that permits and stabilizes neu-
ronal excitability. Principal compo-
nent analysis separated renal DRGs
from other segments, support-

ing a distinct molecular identity.
Conclusion: Renal DRGs (Th11-
L2) exhibit a specific transcrip-
tomic signature characterized by
reduced RgsS expression and co-
ordinated changes across multi-
ple functional gene classes. These
data are consistent with a model

in which renal afferent neu-

rons contribute to negative feed-
back regulation of sympathetic ac-
tivity suggesting that GPCR-de-
pendent signaling environments
may influence their capacity to ex-

hibit a specific high excitability.
Hypertonie (P013-P024)
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Elevated RNA content identifies
renal afferent neurons as a mo-
lecularly specialized neuronal
subpopulation.
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Objective: Renal afferent neurons
exert tonic inhibitory control over
sympathetic outflow and are in-
creasingly implicated in the patho-
physiology of chronic kidney dis-
ease (CKD) and hypertension. These
neurons are enriched in dorsal root
ganglia (DRGs) Th11-L2, where
they display a putatively Nav1.8-de-
pendent high-frequency firing phe-
notype and a distinct segmen-

tal transcriptomic signature. How-
ever, these findings are currently
based on comparisons across DRG
regions and do not directly distin-
guish renal from non-renal neu-
rons within the same segment.
Method: The renal afferent neurons
of the dorsal root ganglia (DRGs) at
levels Th11-L2 were retrogradely la-
beled with DiD. After isolation and
dissociation of the ganglia, neurons
were further labeled with CD90.
CD90-positive cells were subse-
quently distinguished based on DiD
fluorescence, and both DiD-pos-
itive (renal) as well as DiD-nega-
tive (non-renal) populations were
sorted. RNA was then isolated from
the sorted cells, quantified, and sub-
jected to further molecular analyses.
Results: FACS separation of re-

nal and non-renal neurons proved
technically challenging but repro-
ducible. DiD-positive renal affer-
ent neurons yielded 11-fold higher
total RNA amounts compared to
DiD-negative neurons from DRG
Th11-L2 (p<0.01). This difference
was consistent across independent
preparations and was not explained
by sorting artifacts or cell recov-

ery differences. The enriched RNA
content was observed in a neuronal
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population previously characterized
by high-frequency firing behavior
and Nav1.8-dependent excitability.
Conclusion: Renal afferent neu-
rons represent a molecularly dis-
tinct sensory population charac-
terized not only by unique firing
properties and transcriptomic sig-
natures but also by increased to-
tal RNA content. This finding sup-
ports the concept of a special-

ized cellular state in renal affer-
ents and provides a rationale for
cell-specific transcriptomic pro-
filing after direct isolation. These
data may help explain the capac-
ity of renal afferent neurons to
maintain high excitability and con-
tribute to negative feedback reg-
ulation of sympathetic activity.
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Effects of baroreflex activation
therapy on kidney function
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Objective: Baroreflex activa-

tion therapy (BAT) is an interven-
tional treatment option for re-
sistant hypertension. The aim of
this study was to evaluate how re-
nal function evolves during BAT.
Method: In patients who received
a baroreceptor stimulator im-
plant for the treatment of resis-
tant hypertension between 2012
and 2022, the estimated glomeru-
lar filcration rate (eGFR) and uri-
nary albumin-to-creatinine ra-

tio (UACR) were measured over

a 2-year follow-up period.

Results: A total of 72 patients were
analyzed; 11 patients were excluded
due to existing or newly developed
dialysis requirements, one patient
due to baroreceptor stimulator ex-
plantation, and three due to missing
data. The mean age was 58.2+12.5
years, 56.2 % were male, the mean
BMI was 33.4+5.7 kg/m? 42.1 % had
diabetes mellitus and 80.7 % suf-
fered from pre-existing nephrop-
athy (eGFR<90 ml/min/1.73 m?
and/or UACR>30 mg/g cre-
atinine). The median eGFR at

the time of implantation was

72.1 (47.4-94.2) ml/min/1.73 m?,
the mean blood pressure (BP) was
168+25/89+17 mmHg. Data for
the full 2-year follow-up period were
available for 39 patients. Over the
2-year follow-up period, mean BP
dropped to 148 +26/85+18 mmHg,
and there was a median eGFR de-
cline of -0.8 (-4.4 to +1.2) ml/
min/1.73 m?/year across all patients.
In patients with pre-existing ne-
phropathy (n=32), the median an-
nual eGFR decline was -1.6 (-4.4
to+0.9) ml/min/1.73 m? and

in patients without pre-existing

nephropathy (n=7), it was -0.7 (-1.7
to+2.2) ml/min/1.73 m* (p=0.56).
After 2 years of BAT, there was

a significant decrease in the me-
dian UACR from 50.5 (14.9-524.1)
to 46.6 (10.1-349.9) mg/g cre-
atinine (n=30, p=0.0155). Pa-
tients with pre-existing macro-
albuminuria showed the great-

est decrease in median UACR,
from an initial 1781 (563.1-2835)
to 617.7 (173.7-1140) mg/g cre-
atinine (n=9, p=0.0039).
Conclusion: BAT is a safe treat-
ment option for patients with im-
paired renal function and does not
result in a greater eGFR-decline in
these patients than in patients with-
out pre-existing nephropathy. Over
a 2-year period of BAT, a signifi-
cant reduction in albuminuria was
observed, particularly in patients
with pre-existing macroalbumin-
uria, which may represent an ad-
ditional nephroprotective effect of
BAT beyond its BP-lowering effect.
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Long-term treatment with an ACE
inhibitor and an SGLT2 inhibitor
leads to the development of con-
centric hypertrophy of glomerular
arterioles
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Objective: Inhibitors of the re-
nin-angiotensin system (RAS) and
the sodium-glucose transporter

2 (SGLT2) are commonly used in
the treatment of progressive kid-
ney disease with and without hy-
pertension. Chronic RAS stimula-
tion or renin deficiency has been as-
sociated with concentric thicken-
ing of glomerular arterioles. How-
ever, the effects of combined RAS
and SGLT?2 inhibition on renin cell
dynamics and vascular remodeling
remain incompletely understood. In
this study, we examine chronic re-
nin cell stimulation in the context
of combined treatment with the an-
giotensin-converting enzyme inhib-
itor (ACE:i) enalapril and the SGLT2
inhibitor (SGLT2i) empagliflozin.
Method: Male mRen-rtTAm2-
LC1-tdT mice (n=6-9 per group)
were treated with doxycycline to in-
duce tdTomato (tdT) reporter pro-
tein expression in renin cells. After
a 2-week washout period, treatment
with either enalapril, empagliflozin,
or both in combination started for
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3 months. Kidney biopsies were col-
lected and analyzed by fluorescence
stainings to quantify tdT- and re-
nin-positive cell number and to
measure arteriole thickness. Sin-
gle Cell Sequencing of tdT-positive
cells was performed at 3 months.
Results: Enalapril treatment alone
significantly increased afferent ar-
teriole wall thickness by 22 % com-
pared with placebo, whereas com-
bined enalapril/empagliflozin ther-
apy induced a significantly more
pronounced increase of 51 % com-
pared with both placebo and enal-
april treatment alone, indicating a
synergistic effect. In contrast, lumi-
nal diameter was significantly re-
duced by 34 % with enalapril and
by 27 % with combination therapy
compared with placebo. The num-
ber of tdT-positive cells increased
1.4-fold and renin-positive cells in-
creased 1.8-fold following enalapril
treatment. This increase was signifi-
cantly greater after combined ACEi/
SGLT2i treatment, with tdT-posi-
tive cells increasing 3.6-fold and re-
nin-positive cells increasing 4.5-
fold. Single-cell RNA sequencing re-
vealed distinct gene expression pro-
files in tdT-positive cells from com-
bination-treated mice compared

to either monotherapy group.
Conclusion: Long-term inhibition
of ACEi and SGLT2i promotes con-
centric hypertrophy of the affer-
ent arteriole, accompanied by ex-
pansion and phenotypic modula-
tion of renin-lineage cells. Nota-
bly, combined ACE and SGLT?2 in-
hibition results in a more pro-
nounced vascular remodeling

than ACE inhibition alone, sug-
gesting synergistic effects on renin
cell plasticity and arteriolar struc-
ture. These findings highlight pre-

ViOllSly unrecognized consequences

of combination therapy and war-
rant further investigation into their
functional and clinical implications.
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Interaktion von Claudin-7 und
EpCAM im Sammelrohr der
Mausniere und ihre mégliche
Beeinflussung durch regulierte
Proteolyse
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Physiologisches Institut, Christian-
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Hintergrund: Das Epithel des rena-
len Sammelrohrs reguliert die Urin-
konzentration und ist fiir seine pa-
razellulire Barrierefunktion auf in-
takte Tight Junctions (TJs) ange-
wiesen. Eine Storung der TJs trigt
zur Entstehung von Nephropa-
thien bei. Auf Grundlage von in vi-
tro Studien, die auf Interaktionen
zwischen dem TJ-Protein Claudin-7
und dem epithelialen Zelladhisions-
molekiil (EpCAM) hindeuten, unter-
suchte diese Studie, ob derartige
Interaktionen im nativen Sammel-
rohr vorliegen und durch Proteo-
lyse beeinflusst werden kénnen.
Methode: Die Experimente wur-
den an frischen, enzymatisch iso-
lierten Nierentubululi aus C57BL/6-
Miusen durchgefiihrt. Proteinex-
pression und -lokalisation wur-

den mittels immunfluoreszenz-
basierter konfokaler Mikrosko-

pie analysiert; Proteinmenge und
proteolytische Prozessierung wur-
den durch Western-Blot bestimmt.
Trypsin wurde verwendet, um



proteolytische posttranslationale
Modifikation von EpCAM und
Claudin-7 zu untersuchen.
Ergebnisse: Claudin-7 und EpCAM
wurden iiberwiegend in distalen Ne-
phronsegmenten exprimiert, wobei
sich geschlechtsspezifische Unter-
schiede in proximalen Tubuli zeig-
ten. Beide Proteine konnten in Tight
Junctions sowie vermehrt in der ba-
solateralen Membran detektiert wer-
den. Sie wiesen zelltypspezifische
Expressionsmuster im Sammelrohr
auf: Claudin-7 war tiberwiegend in
Hauptzellen, EpCAM verstirkt in
Schaltzellen exprimiert. Beide Pro-
teine zeigten auch Lokalisation und
Kolokalisation im Bereich der Tight
Junctions, wobei Claudin-7 dort
eine geringere Intensitit aufwies

als EpCAM. Trypsin induzierte eine
schrittweise proteolytische Spaltung
von EpCAM, wihrend Claudin-7
nicht geschnitten wurde. Serinpro-
tease-Inhibitoren schwichten den
Abbau von EpCAM ab, hatten je-
doch keine Wirkung auf Claudin-7.
Trypsin reduzierte die Kolokalisa-
tion beider Proteine, insbesondere
an der basolateralen Membran. Fiir
Claudin-7 war nach Trypsinbehand-
lung im Bereich der Tight Juncti-
ons nahezu keine und fiir EpAM le-
diglich diffuse Lokalisation sicht-
bar. Die Inkubation der Sammel-
rohre mit Trypsin verursachte deut-
liche, aber reversible morphologi-
sche Verinderungen des Tubulus.
Zusammenfassung: Zusam-
menfassend gibt es im Sammel-
rohr eine teilweise Kolokalisa-

tion von EpCAM und Claudin-7,
die tiber die Proteolyse von Ep-
CAM beeinflusst werden kann.
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ment to therapy in GATM-associat-
ed kidney disease
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Objective: Several missense muta-
tions in the GATM (glycine amidi-
notransferase, AGAT) gene cause an
autosomal dominant renal Fanconi
syndrome, leading to filamentous
aggregates of mutated GATM (e.g.
p.T33) in the proximal tubules. This
is accompanied by cell damage, fi-
brosis, and progressive kidney fail-
ure. GATM catalyses the first step of
creatine biosynthesis by transferring
a guanidino group from arginine to
glycine. The resulting guanidinoace-
tate is a precursor of creatine. Since
creatine negatively regulates GATM
expression, this study investigated
whether creatine supplementation
could suppress mutated GATM ex-
pression and thereby inhibit the
presumed pathomechanism.
Method: Wildtype and Gatm-T33
knockin mice, which develop ag-
gregates of the mutated GATM

in the proximal tubules similar to
those observed in patients, received

creatine supplementation (2 % cre-
atine plus 8 % sucrose) in their
drinking water. After three weeks,
urine, blood, and kidney samples
were collected for analysis. Gene ex-
pression was quantified using RT-
qPCR and transcriptome analy-

sis, protein levels were assessed us-
ing Western blot and immunofluo-
rescence, and creatine metabolism
was analysed by mass spectrometry.
Results: Creatine supplementa-
tion tripled serum creatine concen-
trations and slightly elevated creat-
inine concentrations in both geno-
types, while reducing serum guan-
idinoacetate concentrations by ap-
proximately 30 %. GATM mRNA ex-
pression was similar between wild-
type and Gatm-T33 knockin mice
under control conditions but de-
creased to approximately half the
baseline level in both genotypes fol-
lowing creatine supplementation.
Moreover, creatine restored the ex-
pression pattern of adaptively and
maladaptively regulated genes. Un-
treated Gatm-T33 knockin mice
showed doubled GATM protein lev-
els as compared to wildtype an-
imals, likely due to a prolonged
half-life of the filamentous mu-
tant GATM. Creatine supplementa-
tion reduced the amount of GATM
protein to half the baseline level in
both genotypes after three weeks.
Conclusion: Collectively, our results
from the Gatm-T33 knockin mouse
model indicate that dietary creatine
supplementation effectively reduces
mutant GATM protein in the kidney
and aggregate formation of mutant
GATM. A clinical study aims at eval-
uating the benefits of creatine sup-
plementation in affected patients.
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Objective: Patients with autoso-
mal dominant Fanconi syndrome
carrying mutations in the glycine
amidinotransferase (GATM) gene
exhibit intramitochondrial aggre-
gates of mutant GATM in proxi-
mal tubule cells. Most likely, these
pathological aggregates impair mi-
tochondrial function, promote cell
death, drive progressive renal fibro-
sis, and significantly contribute to
proximal tubule loss and the pro-
gression to renal failure in affected
patients. The aim of this study was
to investigate the ability of aggre-
gate formation of six newly identi-
fied GATM missense mutations in
patients with chronic kidney dis-
ease. In addition, the proteome of
urine and kidney lysates from a
Gatm-T33 knockin mouse was in-
vestigated to gain insight into the
pathophysiology of GATM-as-
sociated Fanconi syndrome.
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Method: The GATM missense mu-
tations were generated by site-di-
rected mutagenesis, followed by
the transfection of proximal tubu-
lar cells with the respective plas-
mids. Immunofluorescence was
conducted to analyze intramito-
chondrial GATM-aggregate forma-
tion. Histological and proteome
analyses were performed to exam-
ine the renal pathophysiology of
the Gatm-T33 knockin mouse.
Results: Of the six GATM mis-
sense mutations examined, three
were found to cause GATM-fila-
ments. Three other mutants (two
of them found in Fanconi patients)
appeared not to form the typi-

cal filaments. Proximal tubules in
Gatm-T33 knockin mice exhibited
greatly enlarged mitochondria con-
taining GATM filaments, as ob-
served in affected patients. How-
ever, the knockin mice did not
show evidence of substantial tubu-
lar damage or renal fibrosis. Elec-
tron microscopy of proximal tu-
bules and proteome analyses of
urine from Gatm-T33 knockin mice
suggested the removal of GATM fil-
ament-containing mitochondria via
exocytosis into the urine. Further-
more, proteomic analysis of kid-
ney lysates showed discrete changes
in the proteome concerning re-

nal stress and injury markers, mito-
chonderial function and energy me-
tabolism, oxidative stress and lipid
metabolism, implying mild tu-
bular damage in knockin mice.
Conclusion: In summary, the pres-
ent and previous analyses showed
intramitochondrial aggregates in 10
disease-causing mutants, suggest-
ing a critical role in GATM-linked
Fanconi syndrome. However, in cells
transfected with two other GATM
mutants of patients with Fanconi

syndrome, typical aggregates ap-
peared to be absent, indicating a
different pathophysiology. Further
studies are needed to investigate
adaptive and maladaptive responses
in the Gatm-T33 knockin mouse and
to determine the relevance of these
mechanisms to human disease.
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Objective: Small extracellular ves-
icles (EVs) are nanosized, endo-
some-derived particles which trans-
fer RNA, proteins, and bioactive
molecules to mediate intercellu-
lar communication. While EV sig-
naling has been observed in many
organ systems, it remains unclear
whether glomerular endothelial
cell (GEC)-derived small EVs di-
rectly interact with podocytes in vivo



or how they traverse the glomeru-
lar basement membrane (GBM).
Method: GEC-derived small EVs
were characterized by nanoparti-

cle tracking analysis, electron mi-
croscopy, RAMAN spectroscopy
and flow cytometry. Cargo compo-
sition was analyzed by proteom-

ics, and microRNA (miR) profil-
ing. Functional and structural fea-
tures were examined using protease,
collagenase, adhesion, and multi-
modal imaging assays. GEC-derived
small EV uptake and downstream
transcriptional effects were stud-
ied in cultured podocytes, while in
vivo trafficking was assessed by injec-
tion of labeled small EVs into trans-
genic zebrafish larvae under base-
line conditions, puromycin-induced
damage, and cd2ap-knockdown.
Results: GECs released bona fide
exosome-like small EVs carrying a

highly cell type-specific miR cargo.
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Small EV transfer to podocytes in-
duced a defined transcriptional re-
sponse consistent with miR-medi-
ated repression of target genes in-
volved in extracellular matrix orga-
nization, cell cycle regulation, and
cellular stress responses. Proteomic
analyses revealed enrichment of sur-
face proteases and integrin-associ-
ated proteins that conferred sus-
tained proteolytic activity and en-
abled GEC-derived small EV mi-
gration through extracellular ma-
trix surrogates. In vivo, circulating
small EVs traversed the GBM and lo-
calized selectively to podocytes in
healthy glomeruli, whereas glomer-
ular injury permitted small EV en-
try into the tubular compartment.
Conclusion: These findings pro-
vide first in vivo evidence that
GEC-derived small EVs can cross
the GBM and impact on podo-
cytes. By identifying integrin- and

protease-dependent mechanisms
which facilitate vesicle passage, this
study redefines the GBM as a dy-
namic interface of heterocellular,
vesicle-mediated communication.

Nierenphysiologie/
Diabetes (P025-P034)

P030

Transkriptionelle Regulation von
Komponenten des O2-sensitiven
ADO-RGS-Signalwegs in murinen
und humanen Nieren unter
Hypoxie und renaler Fibrose

K. Broeker; B. Firmke; A.-L. Forst’;

C. Daniel?; G. Schley?

Lebrstubl Physiologie I, Institut fiir
Physiologie, Universitdt Regens-

burg, Regensburg; ' Lebrstubl fiir
Medizinische Zellbiologie, Institut

fiir Physiologie, Universitdt Regens-
burg, Regensburg; *Institut fiir Nephro-
pathologie, Universititsklinikum,

- GEC small EVs
-=  GEC small EVs + inhibitor
- Buffer control

A B C D s
Background - Pos Crl & 20000
o _ 25009+ GEC-derived EVs =
o £ 2000 g 15000
83 £
b ; 1500, ‘s 10000
E; 1000 §
§ E s00 - -— - E. 5000
- N :
H H 500 w2 W 4
Time (min}

Time [hosrs)

on matrigel

3 »|
£8
g =
" gk
it
T
oyl ! g i
£
g2 2 4
% &
ZE Y &
£° B:
o = e iz
F L F Sl & e £5
& “#:f & »d’te*f &S & it
o ' o o v i A
k) &
& & & F 8 g
& &
P029-1

59



I Poster

Friedrich-Alexander-Universitit Hintergrund: Eine Anpassung an Faktor)-Signalweg reguliert. Kiirz-

Erlangen-Niirnberg, Erlangen; Hypoxie ist essenziell fiir die Auf- lich wurde jedoch der sauerstoffab-

? Medizinische Klinik 4, Nephrologie und ~ rechterhaltung von Organfunk- hingige ADO-RGS (2-Aminoetha-

Hypertensiologie, Universitdtsklinikum, tion und Zelliiberleben. Ein Grof3- nethiol-Dioxygenase-Regulator of

Friedrich-Alexander-Universitit teil dieser Reaktionen wird durch G-Protein-Signaling)-Signalweg als

Erlangen-Niirnberg, Erlangen den HIF (hypoxieinduzierbarer weiterer Mechanismus identifiziert,
A DMSO treatment PAN treatment B c podxl cd2ap

0.5

0.5

o
o
) 1.0 | g 1.0 l
L
(&)
T
o
e

max fluorescence
Fold change

D

—_—

Puromycein g

glomerulus glomerulus ™.\ glomerulus glomerulus

P029-2

60



I Poster

der tiber eine O2-abhingige Mo-
dulation G-protein-gekoppelter Si-
gnalwege moglicherweise zur zel-
lulidren Hypoxieadaptation beitra-
gen kann. Die Niere ist besonders
anfillig fiir hypoxische Schidigun-
gen, die maf3geblich zur Pathoge-
nese chronischer Nierenerkrankun-
gen (CKD) beitragen. Da iiber die
Lokalisation von ADO und seinen
RGS-Substraten in unterschiedli-
chen renalen Zelltypen bislang we-
nig bekannt ist, zielte diese Studie
auf eine systematische Charakeeri-

sierung ihrer Expressionsmuster ab.

Methode: Die Expression von
Ado, Rgs4, RgsS und Rgs16 wurde
in Mausnieren unter normoxi-
schen, hypoxidmischen und fibroti-
schen Bedingungen mittels RNA-
scope-basierter in-situ-Hybridisie-
rung analysiert und durch RT-
qPCR erginzt. Zusitzlich wurden
die murinen Befunde mit den Ex-
pressionsmustern humaner Nie-
renbiopsien von Patientinnen und
Patienten mit akuter oder chroni-

scher Nierenerkrankung verglichen.

Ergebnisse: Ado zeigte eine weit-
gehend homogene Expression tiber
Nierenzonen, Zelltypen und Be-
dingungen hinweg. Rgs4 wurde ba-
sal vorwiegend in vaskuliren glat-
ten Muskelzellen exprimiert. Unter
Animie wurde Rgs4 jedoch zusam-
men mit Erythropoietin in korti-
kalen und dufleren medullidren Fi-
broblasten induziert und bei CKD-
Bedingungen in Fibroblasten und
Tubuluszellen fibrotischer Lisio-
nen hochreguliert. Rgs5 war ba-

sal ebenfalls primir vaskulir expri-
miert und zeigte eine hypoxie-in-
duzierte Hochregulation in me-
dulliren Fibroblasten und entlang
der Vasa recta sowie unter Fibrose
eine moderate Induktion in Fib-
roblasten und de-novo-Expression

in tubuldren Epithelzellen. Rgs16
fand sich tiberwiegend in Pdgfrb*
interstitiellen Zellen fibrotischer
Nieren. In humanen Biopsien be-
stitigte sich die Hochregulation
von RGS4 in fibrotischen Area-
len, wihrend RGSS auf vasku-

liare Strukturen beschrinkt blieb.
Zusammenfassung: Diese Studie
identifizierte bislang unbekannte
Rgs-exprimierende Zelltypen im
murinen und humanen Nierenge-
webe sowie deutliche expressions-
dynamische Verinderungen von
Rgs4, Rgs5 und Rgs16, insbesondere
in Fibroblasten und tubuliren Epi-
thelzellen, wihrend Ado konstant
exprimiert war. Die Ergebnisse bil-
den eine wichtige Grundlage fiir
zukiinftige Untersuchungen zur
zelltypspezifischen Funktion des
ADO-RGS-Signalwegs in der Niere.

Nierenphysiologie/
Diabetes (P025-P034)
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The role of Drosophila neph-
rocytes on fly physiology in
hyperglycemia

K. K. Alornyo; T. B. Huber; S. Kobler
Nephrologie/Rhenmatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

1II. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

Objective: Nephrocytes, the Dro-
sophila equivalent of mamma-
lian podocytes, play a vital role in
fly physiology by clearing hemo-
lymph (analogous to blood) of tox-
ins and waste. They also secrete
factors that can affect other or-
gans like the heart. We hypothe-
size that nephrocyte-derived fac-
tors modulate the function of mul-
tiple organs and that inter-organ

communication changes under con-
ditions such as hyperglycemia.
Method: Within this project, we
used KlIf mutant (dKIf15) and wild-
type Oregon R flies. Loss of KIf15
results in the absence of neph-
rocytes, making the mutant flies

an ideal tool to study the im-

pact of nephrocytes on fly physi-
ology. Functional, molecular and
omics approaches were used to
study the impact of high sucrose
diet on gut and brain in the pres-
ence and absence of nephrocytes.
Results: First, we assessed fly sur-
vival and observed a reduced lifes-
pan in KIf mutants compared to
wildtype controls. Locomotion and
gut integrity were also examined. KIf
mutants displayed impaired climb-
ing ability, a phenotype not seen in
wildtype flies. Smurf assays revealed
an earlier onset of gut barrier dys-
function in mutants, with both as-
says showing progressive, age-depen-
dent deterioration. Under a high su-
crose diet (HSD), lifespan was fur-
ther reduced in both genotypes, fol-
lowed by increased glucose, treha-
lose and TAG levels, confirming a
hyperglycemic state. In Oregon R
flies, HSD induced an early neph-
rocyte filtration defect, evidenced
by reduced FITC-albumin uptake
without marked morphological al-
terations. Unexpectedly, HSD im-
proved climbing in KIf mutants
relative to controls, while gut in-
jury was worsened in both geno-
types. RNAseq analysis revealed up-
regulation of pathways related to
tissue regeneration, cell adhesion
and fatty acid metabolism along-
side downregulation of redox ho-
meostasis and lipid transport path-
ways. Hemolymph proteomics
identified conserved responses in-
cluding upregulation of immune
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signaling, metabolic and lysosomal
processes, and ECM interactions. In-
tegration of RNAseq and proteom-
ics data highlighted inter-organ sig-
naling pathways, with Toll/Imd sig-
naling emerging as a key target. On-
going experiments aim to deter-
mine whether nephrocytes secrete
immune factors, particularly un-
der HSD conditions, or whether
they are primarily required for their
clearance from the hemolymph.
Conclusion: Nephrocyte depletion
reduces susceptibility to HSD-in-
duced locomotor and gut phe-
notypes. Proteomics reveal a con-
served HSD-associated pathway

in both genotypes while transcrip-
tomics uncover distinct molecu-

lar signatures, supporting the hy-
pothesis that nephrocytes play

a key role in fly physiology.

Nierenphysiologie/
Diabetes (P025-P034)
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Untersuchung geschlechts-
spezifischer Unterschiede bei
Autophagie von proximalen
Tubuluszellen in vitro, in vivo und
ex vivo

J.E.M. WeifS; E. Jankowski’;

J.R. Barthl’; J. Ible’; A. Berndt?;

N. GafSler?; G. B. Wolf*; 1. Liffler!
Nephrologisches Forschungslabor, Klinik
fitr Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena; ' Abteilung

fitr Nephrologie, Klinik fiir Innere
Medizin I1I, Universititsklinikum Jena,
Jena; ? Sektion Pathologie, Institut fiir
Rechtsmedizin, Universitdtsklinikum
Jena, Jena

Hintergrund: Die diabetische Nie-
renerkrankung (DKD) ist eine
schwerwiegende Komplikation des
Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)
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und zeichnet sich durch fortschrei-
tende tubulire Schidigung, Atro-
phie und interstitielle Fibrose aus.
Die Autophagie ist ein entscheiden-
der zellulirer Prozess fiir die Auf-
rechterhaltung der Integritit der
proximalen Tubuli und ist in dia-
betischen Nieren dysreguliert. Das
Gertistprotein MORG1 ist an der
Regulation der basalen Autopha-
gie beteiligt, indem es mTORC1 in-
hibiert. Obwohl bereits einige ge-
schlechtsspezifische Unterschiede
bei der DKD bekannt sind, ist je-
doch der Einfluss des biologischen
Geschlechts auf die Hyperglykimie-
abhingige Autophagie in proxima-
len Tubuluszellen und welche Rolle
MORG1 dabei spielt noch unzurei-
chend verstanden. Ziel dieses Pro-
jekts ist es, diese Fragestellung im
in vitro- und ex vivo-Ansatz sowie
im Maus-Modell zu beantworten.
Methode: Die Untersuchungen er-
folgten auf drei Ebenen: 1) in vi-
tro (weibliche + miannliche mu-

rine proximale Tubuluszellinien);
2) ex vivo (Tubuloide aus minnli-
chen und weiblichen Mausnieren)
und 3) in vivo (beide Geschlech-

ter eines heterozygoten MORG1-
Knockouts kombiniert mit db/db-
Maus (T2DM-Modell)). In den in
vitro- und ex vivo-Ansitzen wurde
mit verschiedenen Konzentratio-
nen hoher Glukose alleine und in
Kombinationen mit TGF-R1 stimu-
liert. Auf allen 3 Ebenen wurden fol-
gende Autophagie-Marker mittels
RT-PCR und Western Blot unter-
sucht: Le3b, Sgstm1, Lamp1 und
Lamp2. Gewebeschnitte wurden zu-
sdtzlich immunfluoreszent gefirbt.
Ergebnisse: Erste Ergebnisse der
in vivo-Analyse zeigten signifikante
Geschlechtsunterschiede in der Ex-
pression von Genen in der frii-

hen und spiten Autophagie. Die

Expression von Sqstm1, einem Mar-
ker fiir den autophagischen flux,
zeigte zudem signifikante Inter-
aktionseffekte zwischen Diabetes
und dem Geschlecht, sowie Diabe-
tes und dem MORG1-Genotyp auf.
Zusammenfassung: Die bisheri-
gen Daten weisen auf eine mehr-
stufige Regulation der Autophagie
hin, welche zwischen den Geschlech-
tern unterschiedlich zu sein scheint
und zumindest teilweise abhingig
von der MORG1-Expression ist.

Nierenphysiologie/
Diabetes (P025-P034)
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Age- and sex-specific associations
of body composition markers and
type 2 diabetes with kidney size
in a general population: an MRI-
based study

M. B. Zaidan; J. Wille’; T. Dabers’;

T. Schmidt®; R. Wolf*; P. Topfer?;

B. Mensel?; R. Lorbeer?; H. Vilzke?;
T. Ittermann?; S. Stracke?
Dermatologie, Klinik fiir Innere Medizin
A, Universititsmedizin Greifswald,
Greifswald; ! Abteilung fiir Nephro-
logie und Hypertensiologie, Klinik

und Poliklinik fiir Innere Medizin

A, Universititsmedizin Greifswald,
Greifswald; ? KfH-Nierenzentrum,
Universitdtsmedizin Greifswald, Greifs-
wald; 3 Radiologie, Philipps-Universitdt
Marburg, Marburg; * Klinik und Poli-
klinik fiir Radiologie, Universitits-
klinikum, Ludwig-Maximilian-
Universitit Miinchen, Miinchen;

3 Abteilung SHIP-KEF, Institut fiir
Community Medicine, Ernst-Moritz-
Arndt-Universitit Greifswald, Greifswald

Objective: Type 2 diabetes (T2D)
and obesity are major cardio-re-
no-vascular risk factors and

are closely linked as part of the
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metabolic syndrome. T2D as well
as obesity are associated with glo-
merular hyperfiltration and later
with an accelerated parenchy-

mal loss resulting in chronic kid-
ney disease (CKD). Thus, T2D

and obesity may be associated

with changes in kidney size quan-
tified as renal volume (RV).
Method: This cross-sectional
analysis included 1916 partici-
pants (983 females) aged 21 to 81
years without kidney disease for the
measurement of left and right RV
using magnetic resonance imag-
ing (MRI) from the Study of Health
in Pomerania (SHIP-TREND-0).
Markers of body composi-

tion (body mass index, waist cir-
cumference, waist-hip-ratio, waist-
height-ratio, fat mass, fat-free mass,
visceral adipose tissue and subcu-
taneous fat) and glucose metabo-
lism (blood glucose, glycated he-
moglobin, presence of T2D in the
standardised interview, use of hypo-
glycemic medication) were used for
linear regression models to analyse
the associations with RV. All anal-
yses were adjusted for several con-
founding factors (age, education,
smoking, eGFR, blood pressure
and the respective medication).
Results: Body mass index (BMI),
waist circumference (WC), fat mass
and subcutaneous fat were sig-
nificantly associated with larger
RV, which was more pronounced
in males than in females. In con-
trast, fat-free mass (FFM) and vis-
ceral adipose tissue (VAT) were
more strongly associated with
larger RV in females compared to
males. Of all the markers of glu-
cose metabolism, only blood glu-
cose was significantly associated
with RV; stronger in males than in
females. Age-specific analyses also

showed significant sex differences
in the associations between the re-
spective markers and RV. For al-
most all age groups, the associa-
tions of WC and BMI with RV were
stronger in males compared to fe-
males. In contrast, the associations
of VAT with RV were slightly stron-
ger among females. T2D was signific
Conclusion: Markers of T2D and
obesity showed age- and sex-spe-
cific differences in the associations
with larger RV. Except for FFM and
VAT, the associations with RV were
more strongly pronounced in males.
A larger kidney size, quantified as
RV, may reflect glomerular hyper-
filtration and hypertrophy in in-
dividuals with T2D and obesity.

Nierenphysiologie/
Diabetes (P025-P034)
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Non-invasive differential diagnosis
of nodular diabetic nephropathy
using urinary proteome analysis
M. Kondyli; J. Siwy; K. Amann’;

F. Keller?; H. Mischak; M. Frantzi;

R. Wendt?; P. Rossing*; H. Rupprecht”;
L. Catanese’; V. Jankowski®
Mosaiques Diagnostics GmbH,
Hannover; ! Institut fiir Nephropatho-
logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; ? Department of
Internal Medicine IV (Nephrology and
Hypertension), Medical University of
Innsbruck, Innsbruck/A; * Klinik fir
Infektiologie/ Tropenmedizin, Nephro-
logie und Rheuwmatologie, Klinikum

St. Georg gGmbH, Leipzig; * Steno
Diabetes Center Copenhagen, Herlev/
DK; ° Nephrologie, Rheumatologie,
Angiologie, Medizinische Klinik V,
Klinikum Bayreuth GmbH, Bayreuth;
8 Institut fiir Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,

Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Objective: Risk stratification and
subtype identification in diabetic
kidney disease is challenging. Iden-
tifying nodular diabetic nephropa-
thy (NDN), the most specific histo-
logical feature of diabetic nephropa-
thy (DN) associated with poor prog-
nosis, and differentiating it from the
non-nodular DN (nNDN) currently
requires kidney biopsy. Non-invasive
detection of NDN could improve
patient stratification, prognostic as-
sessment, and clinical decision-mak-
ing without biopsy. We aimed to
identify urinary peptide biomark-
ers capable of distinguishing NDN
from other chronic kidney disease
etiologies in diabetes (nNDN).
Method: In this case-control study,
urinary peptide profiles from biop-
sy-proven DN patients (43 NDN, 38
nNDN) were analyzed by capillary
electrophoresis-mass spectrometry.
To enhance statistical power while
preserving data structure, synthetic
dartasets (80 NDN, 80 nNDN) were
generated using a Gaussian copu-
la-based approach. Real and syn-
thetic data were combined and ran-
domly split 1:1 into discovery and
validation. Differentially abundant
peptides were identified using Wil-
coxon test with Benjamini-Hoch-
berg correction, and combined into
a support vector machine model.
Follow-up data were available for

70 patients (mean 4.93 +3.70 years).
Survival and Cox regression analysis
were performed for 3-year major ad-
verse kidney events (MAKE; death,
kidney failure, or 40 % eGFR loss).
Results: In the discovery cohort,
207 urinary peptides were signifi-
cantly altered, of which 61 were se-
quenced. NDN showed decreased
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collagen and increased fibrinogen,
apolipoprotein A-IV, and al-anti-
trypsin peptides. The 99-peptide
classifier (NDN99) discriminated
NDN from nNDN with an AUC of
0.87 (95%CI 0.81-0.93, p<0.0001) in
the full validation cohort (Fig 1A),
and 0.79 (95%CI 0.64-0.95,
p=0.0002) in the real-patient val-
idation cohort (Fig 1B). NDN99
showed stronger association with
MAKE than histological diagno-
sis (HR 2.9 vs 1.9) (Fig 1C, D),

and remained an independent

Poster

predictor after adjustment for age,
sex, eGFR, and UPCR (HR=15.94,
95%CI1.02-2.49, p=0.04).
Conclusion: Urinary peptides en-
able non-invasive discrimination be-
tween NDN and nNDN and predict
MAKE, providing prognostic value
beyond established clinical markers.
This likely reflects the ability of uri-
nary proteomics to capture ongo-
ing molecular processes of disease
progression. These findings support
urinary proteomics as a promis-

ing tool for subtype discrimination

and risk stratification, potentially
reducing reliance on kidney bi-
opsy and suggest distinct patho-
physiological mechanisms between
nodular and non-nodular DN.
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Glomage: Skalierbare multi-
modale 3D-Analyse von
Glomeruli in Zebrafischlarven und
Mausmodellen

M. Schindler; T. Lange; S.-M. Bach;
S. Lienkamp’; N. Endlich

Institut fiir Anatomie und Zellbio-
logie, Universitdtsmedizin Greifswald,
Greifswald; ! Anatomisches Institut,
Medizinische Fakultdt, Universitit
Ziirich, Ziirich/CH

Hintergrund: Die Integritit der
glomeruliren Filtrationsbarriere
ist entscheidend fiir die Entste-
hung und Progression von Nieren-
erkrankungen. Insbesondere der ir-
reversible Verlust von Podozyten
stellt einen zentralen Treiber der
Krankheitsprogression dar, ist je-
doch in Tiermodellen aufgrund
methodischer Limitationen bis-
lang nur unzureichend und nicht
skalierbar erfassbar. Zielstellung

Ubersicht isolierter Zebrafischglomeruli

P035-1

Poster

war die Entwicklung und Validie-
rung einer hochskalierbaren Platt-
form zur Isolation und dreidimen-
sionalen Analyse intakter Glome-
ruli aus Zebrafischlarven und Miu-
sen. Diese ermdglicht eine repro-
duzierbare Quantifizierung der Po-
dozytenzahl sowie eine kombi-
nierte morphologische und mo-
lekulare Charakterisierung.
Methode: Transgene Zebrafisch-
larven exprimieren die Fluoro-
phore eGFP oder mCherry spezi-
fisch in Podozyten. Fir die Isola-
tion der Glomeruli (1 Glomeru-
lus/Larve) wurden jeweils 100 Lar-
ven fixiert und anschliefend disso-
ziiert. Intakte fluoreszierende Glo-
meruli wurden in Zellkultursieb-
chen mit Antikérpern gegen glo-
merulirer Proteine fluoreszenzmar-
kiert. Mittels konfokaler Laserscan-
ningmikroskopie wurden vollstin-
dige Glomeruli dreidimensional er-
fasst, und eGFP- bzw. mCherry-po-
sitive Zellkerne wurden mithilfe KI-
gestiitzter Bildanalyse quantifiziert.
Glomeruli aus Miusen wurden
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ebenfalls isoliert, mit Antikérpern
gegen Dach1 (Podozytenkerne) so-
wie Nephrin (Schlitzdiaphragma)
gefirbt und dreidimensional analy-
siert. Dabei wurde die Podozyten-
zahl von jungen (6 Monate) und ge-
alterten (18 Monate) Miusen be-
stimmt. Parallel erfolgte die Isola-
tion und Analyse glomerulirer RNA.
Ergebnisse: Mit Glomage konnten
ganze Glomeruli aus Zebrafischlar-
ven effizient isoliert und durch Im-
munfluoreszenz markiert werden,
wobei 68 Glomeruli pro 100 Lar-
ven isoliert wurden. Z-Stacks er-
moglichten die dreidimensionale
Rekonstruktion des Schlitzdia-
phragmas (Nephrin). Die automa-
tisierte 3D-Analyse erlaubte eine ro-
buste Quantifizierung der Podo-
zytenzahl gesunder Larven (95,6).
In einem FSGS-ihnlichen Modell
fithrte die Schidigung zu einem sig-
nifikanten Podozytenverlust (48,2),
wihrend eine Behandlung mit dem
small molecule NM_187 diesen voll-
stindig verhinderte (95,3). Zusitz-
lich wurde hochreine glomerulire
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Ubersicht isolierter Mausglomeruli

Nephrin

P035-2

RNA gewonnen. In Mausglomeruli
zeigte sich eine intakte dreidimen-
sionale Integritit, sowie ein signifi-
kanter altersabhingiger Verlust von
Podozyten (jung: 74,6 vs alt: 21,4).
Zusammenfassung: Glomage stellt
eine neuartige, skalierbare Platt-
form zur dreidimensionalen Cha-
rakterisierung glomerulirer Struk-
turen dar und ermdglicht sowohl
mechanistische Studien der Podo-
zytenbiologie als auch effizientes
translationales Wirkstoffscreening.

Experimentelle
Nephrologie 1 (P035-P050)

P036

Urinary Complement-Derived
Peptides Associate with Kidney
Function and Improve Prediction
of CKD Progression

T. M. Nghia Ngwyen; H. Mischak’;
M. Kondyli'; F. Keller?; J. Siwy;

R. Wendt?; J. Beige*

Mosaiques Diagnostics, Hannover;

! Mosaiques Diagnostics GmbH,
Hannover; ? Department of Internal
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Medicine IV (Nephrology and Hyper-
tension), Medical University of Inns-
bruck, Innsbruck/A; * Klinik fiir
Infektiologie/ Tropenmedizin, Nephro-
logie und Rheuwmatologie, Klinikum St.
Georg gGmbH, Leipzig; * KfH Nieren-
zentrum Leipzig, Kuvatorium fitr
Dialyse und Nierentransplantation,
Martin-Luther-Universitit Halle/Witten-
berg, Leipzig

Objective: Complement activa-
tion is a key driver of inflamma-
tion and fibrosis in chronic kid-
ney disease (CKD), yet its non-in-
vasive assessment in clinical prac-
tice remains limited. Urinary pep-
tidomics offers a unique oppor-
tunity to capture complement ac-
tivity beyond traditional markers
such as eGFR and albuminuria.
Method: We analyzed urinary pro-
teomics data from 10,939 individ-
uals using capillary electrophore-
sis-mass spectrometry (CE-MS) to
identify complement-derived pep-
tides and assess their association
with kidney function. Peptides

independently associated with
eGFR were evaluated in a longi-
tudinal cohort of 3964 individu-
als (median follow-up 2.9 years) for
prediction of major adverse kid-
ney events (MAKE: 240 % eGFR de-
cline, ESKD, or death). Multivari-
able Cox regression and machine
learning models were applied to de-
termine incremental prognostic
value beyond clinical parameters.
Results: Fifty-eight complement-de-
rived peptides were identified, pre-
dominantly from complement C3
and factor B (CFB). Of these, 52
were significantly associated with
eGFR independently of albumin-
uria, mostly showing inverse rela-
tionships, indicating higher pep-
tide abundance with declining kid-
ney function. Complement peptide
excretion was increased across CKD
etiologies, particularly in protein-
uric and glomerular diseases, with
distinct fragment-specific patterns.
In longitudinal analysis, 18 peptides
remained independently associated
with MAKE after adjustment for
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clinical covariates, including eGFR
and UACR. Key contributors in-
cluded abundant C3- and CFB-de-
rived peptides. Integration of these
peptides into a machine learning
model significantly improved risk
prediction compared with clini-
cal variables alone (AUC 0.801 vs.
0.778; p=0.031), with enhanced
risk stratification across quintiles.
Conclusion: Urinary comple-
ment-derived peptides provide in-
dependent information on kid-
ney function and disease progres-
sion beyond established clinical
markers. Their consistent associ-
ation with outcomes and incre-
mental predictive value support
their role as non-invasive biomark-
ers reflecting complement-medi-
ated pathophysiology. These find-
ings highlight the potential of uri-
nary peptidomics to enable path-
way-informed risk stratification
and to identify patients who may
benefit from complement-tar-
geted therapies, advancing preci-
sion medicine approaches in CKD.

Experimentelle
Nephrologie 1 (P035-P050)
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Human Urine-Derived Renal Tub-
uloid Formation and Phenotypic
Characterization

L.-M. Reimers; H. Vitzthum;

K. Neumann; L. Abeck; M. Bunders?;
C. Meyer-Schwesinger

Institut fitr Zelluldre und

Integrative Physiologie, Zentrum fiir
Experimentelle Medizin, Universitits-
klinikuwm Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Nephrologie/Rbeumato-
logie und Endokrinologie/Diabetologie,
1II. Medizinische Klinik, Universitits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

Objective: Organoid research en-
ables patient-specific modeling of
human tissues in vitro and rep-
resents a major advance in the study
of disease mechanisms. Human
urine-derived kidney organoids (tu-
buloids) form 3D structures that re-
capitulate key features of the neph-
ron tubular epithelium and thus re-
flect adult tissue in physiological
and pathophysiological states. This
study examined the impact of do-
nor sex and age on tubuloid for-
mation and differentiation across
passages and assessed interactions
with urinary extracellular vesicles.
Method: Male and female do-

nors aged 20-60 years were ana-
lyzed for tubuloid formation ca-
pacity. Epithelial cells were isolated
from mid-day human urine and ex-
panded in 2D culture. Once tubu-
lar epithelial cells reached conflu-
ency, they were embedded in Matri-
gel domes to enable 3D tubuloid
formation. Cultures were passaged
up to three times. Gene expres-
sion was analyzed by RT-qPCR and
nephron segment-specific markers
were assessed. Whole-mount immu-
nofluorescence workflow was per-
formed using antibody staining
based on qPCR profiles. For func-
tional analysis, ~ 1 x 10 extracellu-
lar vesicles were microinjected into
tubuloid lumen to assess epithe-
lial uptake and cellular responses.
Results: Tubuloids were success-
fully established from ~ 50 % of
seeded samples (n=33). Forma-
tion efficiency was influenced by hy-
dration status, bladder residence
time, and donor age, with donors
<35 years showing a higher prolif-
erative epithelial phenotype asso-
ciated with increased tubuloid for-
mation efficiency, whereas sex had
no influence. Tubuloids formed

within 14 days and exhibited a pre-
dominant distal nephron phenotype.
Upon reaching high density, tubu-
loids were passaged at a 1:3 split ra-
tio. qPCR analysis indicated dedif-
ferentiation in at least three consec-
utive passages across donors ana-
lyzed (n=12), with elevated vimentin
but no COL1A1 upregulation, sug-
gesting a plastic rather than fibrotic
state. Immunofluorescence analysis
confirmed a polarized epithelial or-
ganization after first tubuloid pas-
sage. Following luminal microinjec-
tion of extracellular vesicles, vesi-
cles were detected within the epithe-
lial layer, suggesting cellular uptake.
Conclusion: Human urine-derived
renal tubuloids can be established
from both female and male donors.
Formation efficiency depends on
urine conditions, with higher hydra-
tion and shorter bladder residence
time improving culture success. Tu-
buloids predominantly represent
the distal nephron and collecting
duct and form polarized, physiolog-
ically relevant epithelial structures,
providing a non-invasive model to
study renal disease mechanisms.
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Antigen-specific depletion of
autoreactive B-cells with bispecific
immune-cell engagers in membra-
nous nephropathy

F. Hoppe; A.Z. Schaffrath; L. Seifert;

J. Hambach; T. B. Huber; F. Koch-Nolte’;
N. M. Tomas
Nephrologie/Rheumatologie und Endo-
krinologie/Diabetologie, III. Medizinische
Klinik, Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; * Institut fiir
Immunologie, Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Hamburg
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Objective: Autoantibodies are key
pathogenic drivers in many auto-
immune diseases, including mem-
branous nephropathy (MN). Cur-
rent treatments, such as monoclo-
nal B or plasma cell -depleting anti-
bodies, remain relatively unspecific
and are associated with significant
immunosuppression. The identifi-
cation of disease-specific target an-
tigens, primarily PLA2R1 in MN,
enables the development of highly
specific therapies. We developed
bispecific immune-cell engagers de-
signed to selectively eliminate auto-
reactive B-cells while preserving the
non-pathogenic B-cell repertoire.
Method: We engineered different
classes of bispecific immune-cell en-
gagers, combining the epitope-con-
taining region of PLA2R1 with ef-
fector-engaging molecules. While
the epitope-containing domain en-
ables specific binding to the B cell
receptor (BCR) of the autoreactive
B cell, the engaging molecule can
bind to activating receptors of im-
mune effector cells, leading to cy-
totoxic elimination of the autore-
active B-cell, whereas non-patho-
genic B-cells are spared. Bispecific
T-cell engagers (BiTEs) that in-
duce T-cell dependent cytotoxic-
ity via CD3-engaging molecules
and bispecific killer cell engag-

ers (BiKEs) that lead to NK-cell de-
pendent cytotoxicity via CD16-en-
gaging molecules represent two
mechanistic classes of our anti-
gen-specific immune-cell engag-
ers. The antigen-specific BiTEs

and BiKEs were recombinantly ex-
pressed, purified, tested for their
binding to target and effector cells
as well as for their cytotoxic poten-
tial using anti-PLA2R1 antibody
producing hybridoma cell lines in
luciferase-based cytotoxicity assays.
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Results: Flow cytometric analysis
confirmed high binding specificity:
antigen-specific BiTEs and BiKEs
bound selectively to anti-PLA2R1-
BCR+ target cells and their respec-
tive effector cells (T-cells/NK-cells),
with no off-target binding to con-
trol BCR+ cells. In functional as-
says, both engagers induced potent,
dose-dependent depletion of auto-
reactive hybridoma cells. Cytotoxic-
ity was strictly antigen-specific and
correlated with the effector-to-tar-
get (E:T) ratio, while the viability of
control cells remained unaffected.
Conclusion: Antigen-specific
BiTEs and BiKEs have proven ef-
fective in vitro for the depletion

of autoreactive B cells in MN and
might represent a promising strat-
egy for the elimination of auto-
reactive B cells in antibody-medi-
ated autoimmune diseases. To eval-
uate their therapeutic potential and
systemic safety, the lead constructs
are currently undergoing preclin-
ical validation in a mouse model

of membranous nephropathy.
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Interaction of NK cells with com-
plement factors C5a and C3d

A. Diener; E. Vonbrunn; M. Biittner-
Herold; K. Amann; C. Daniel
Institut fitr Nephropathologie,
Universitdtsklinikum, Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Objective: Complement activation
plays a critical role in kidney injury
during transplantation, particularly

in ischemia-reperfusion injury (IRI).

Similarly, inflammatory cells, such
as natural killer (NK) cells, play an

important role in mediating kid-
ney damage. However, the interac-
tion between complement and in-
terstitial inflammatory cells, espe-
cially NK cells, remains unclear. In
this study, we characterized comple-
ment receptors on NK cells and in-
vestigated their chemotactic activ-
ity and activation by complement.
Method: NK cells were isolated
from leukocyte reduction cones

by depletion of non-NK cells us-
ing magnetic cell separation. NK
cells were then stimulated with C35a,
C3d and lipopolysaccharide (LPS)
and subsequently analyzed by flow
cytometry to assess expression of
complement receptors and activa-
tion markers on the cells. Further-
more, the chemotactic effect of C5a
on NK cells was investigated us-

ing Transwell migration assays.
Results: The examined cells ex-
pressed the typical NK cell mark-
ers CDS6,CD161 and CD38, which
allowed for the differentiation be-
tween NK cell subpopulations. The
expression of complement recep-
tor 3 (CD11b) and complement re-
ceptor 4 (CD11c) was detected on
the surface of NK cells. Additionally,
the complement receptors C3aR1,
CSaR1 and C5aR2 were detected, al-
beit to a lesser extent. C5a induced
NK cell chemotaxis in a dose-de-
pendent manner, although C5a re-
duced the expression of C5aR2 but
did not change other activation and
surface markers. In contrast stimu-
lation with C3d led to a notable in-
crease in granzyme B expression, ac-
companied by a decrease in perforin.
High concentrations of C3d (10 pg/
mL) increased intracellular expres-
sion of C5aR1 in NK cells, while
surface expression of C5aR1 on CD-
S56low NK cells tended to decrease.
Incubation of NK cells with LPS led
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to upregulation of the activation
markers CD69 and CD25, an ef-
fect not observed with C5a or C3d.
Conclusion: Our in vitro stud-

ies on natural killer (NK) cells
demonstrate the important role
of C5a in NK cell chemotaxis and
of C3d in regulating receptor ex-
pression and effector molecules.
These molecules might also play a
significant role in the inflamma-
tory process in the kidney in vivo.

Experimentelle
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Die Rolle von basophilen
Granulozyten und F4/80high
Makrophagen bei der
Nierenfibrose

A. Friihauf; S. Buchtler; S. Neumayer;
K. Schmidbauer; Y. Talke; M. Beck;
M. Mack

Abteilung fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg

Hintergrund: Fibrose ist ein Be-
standteil vieler chronischer Erkran-
kungen und entsteht meist durch
einen starken, linger-anhaltenden
oder sich wiederholenden Schaden.
Auf Ebene der Fibroblasten ist be-
reits das sogenannte Fibrose-Ge-
dichtnis bekannt, wobei durch pro-
fibrotische Signale verstirkt ext-
razellulire Matrix in vitro produ-
ziert wird. Um dieses Phinomen
auch in vivo zu untersuchen, wur-
den in einem Mausmodell zur Nie-
renfibrose zwei voneinander unab-
hingige Schiden induziert. Dabei
konnte unsere Arbeitsgruppe das Fi-
brose-Gedichtnis auf IL-3 produ-
zierende CD4*-Gedichtnis-T-Zel-
len zuriickfithren. Basophile Gra-
nulozyten spielen eine Rolle in der

Fibrose und reagieren stark auf
IL-3. F4/80"s" Makrophagen wei-
sen ebenfalls eine starke Expression
des IL-3-Rezeptors (CD123) auf.

Es bleibt zu kliren, ob diese Zellty-
pen als downstream-Mediatoren fiir
IL-3 fungieren und somit relevant
fiir das Fibrose-Gedichtnis sind.
Methode: Fiir Untersuchungen
zum Fibrose-Gedichtnis in vivo ha-
ben wir das Modell der reversib-
len unilateralen Ureterobstruk-
tion auf der rechten Niere von Tag
0 bis 6 angewendet. Anschliefend
wurde eine unilaterale Ureterobs-
truktion (UUO) auf kontralatera-
ler Seite von Tag 16 bis 22 durchge-
fithrt. Wihrend der UUO wurde ein
Antikorper zur Depletion von ba-
sophilen Granulozyten (MAR-1) in-
jiziert. Mittels Durchflusszytome-
trie wurden die Zellpopulationen
in den UUO-Nieren analysiert. Des
Weiteren wurde die Kollagenpro-
duktion auf mRNA-Ebene und his-
tologisch mittels Fluoreszenzmi-
kroskopie bestimmt. Um die Wir-
kung von IL-3 auf Makrophagen

in vitro zu untersuchen, wurden
CD115*-Vorliuferzellen aus dem

Knochenmark naiver Miuse isoliert.

Nach zehntigiger Kultur mit M-
CSF und/oder IL-3 wurde die Argi-
nase 1- sowie die Fibronectinexpres-
sion auf mRNA-Ebene analysiert.
Ergebnisse: Eine Depletion der ba-
sophilen Granulozyten zeigte im
Modell des Fibrose-Gedichtnisses
zwar ein vollstindiges Fehlen die-
ser Zellen in Milz und UUO-Niere,
jedoch konnte kein Unterschied

in der Fibroseentwicklung vergli-
chen zur Kontrollgruppe beob-
achtet werden. In vitro konnte eine
stark erhohte Expression von Ar-
ginase 1 und Fibronectin in Ma-
krophagen lediglich bei Zugabe
von IL-3 beobachtet werden.

Zusammenfassung: Insge-

samt deuten die Ergebnisse we-
niger auf basophile Granulozy-
ten, sondern eher auf F4/80"¢" Ma-
krophagen als downstream-Media-
tor von IL-3 hin. Nachfolgende in
vivo Untersuchungen kénnten Auf-
schluss iiber die Bedeutung der
Makrophagen im Modell des Fi-
brose-Gedichtnisses geben.
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C5ais a potent chemotactic factor
for neutrophils and influences the
expression of surface and activa-
tion markers

L. Vogt; E. Vonbrunn; M. Biittner-
Herold; K. Amann; C. Daniel

Institut fitr Nephropathologie,
Universitdtsklinikum, Friedrich-
Alexander-Universitdt Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Objective: Complement activation
and neutrophil infiltration are key
drivers of renal inflammation, par-
ticularly in ischaemia-reperfusion
injury and other acute kidney dis-
eases. However, the interaction be-
tween neutrophils and the comple-
ment system remains unclear. This
study investigated the effects of
C5a on neutrophil migration and
the expression of complement re-
ceptors and activation markers.
Method: Human neutrophils were
isolated from blood samples using
density gradient centrifugation. To
investigate the chemotactic effect
of C5a on neutrophils, C5a at vari-
ous concentrations (0.1 to 100 nM)
was used as a stimulus in a Tran-
swell assay. To evaluate C5a-induced
changes in the expression of com-
plement receptors (C3aR1, C5aR1,

69



I Poster

C5aR2, CD11b, CD11c, and CD35),
other surface receptors (CD66b
and TLR4), and neutrophil activa-
tion markers (CD63 and CD69),
the cells were incubated for one
hour with the most effective C5a
dose, as determined in the chemo-
taxis assay. Flow cytometry (FACS)
was used to compare CSa-induced
changes with those induced by li-
popolysaccharide (LPS) in neutro-
phils and with untreated controls.
Results: The isolated cells expressed
the typical neutrophil marker
CD66b and high levels of C5aR1
on the surface, while C5aR2 and
C3aR1 were detected at lower lev-
els. Additionally, complement re-
ceptor 1 (CD35) was highly ex-
pressed, while complement recep-
tors 3 (CD11b) and 4 (CD11c) were
expressed at a moderate level. C5a
induced neutrophil migration in a
dose-dependent manner, with the
maximum effect observed at a con-
centration of 10 nM. Flow cytomet-
ric analysis of neutrophils stimu-
lated with this most effective C5a
dose showed an increased tendency
for C5aR2, CD11b and CD11c ex-
pression. In contrast, C5aR1 sur-
face expression decreased signifi-
cantly, while C3aR1 and CD35 ex-
pression remained unchanged. Fur-
thermore, C5a stimulation signifi-
cantly increased the expression of
CD66b, CD63, and CD69, indicat-
ing degranulation and early activa-
tion responses. Interestingly, acti-
vation of neutrophils was stronger
than in controls treated with LPS.
Conclusion: Our findings showed
that C5a is a potent chemotac-

tic stimulus for neutrophils. In ad-
dition, CSa decreases CS5aR1 sur-
face expression, leading to neutro-
phil activation as demonstrated

by the upregulation of CD69 and
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CD63. These results suggest an im-
portant role for C5a in inflam-
matory kidney diseases involv-

ing complement activation.
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Characterization of B cell subsets,
including PR3- and MPO-specific
B cells, in an age-matched cohort
of ANCA- associated vasculitis
patients

A. Henning; H. Rincon-Arevalo;

C. Carli; A.N. Eren’; J. Fijalkowska;
M. Quitkatt; J. Sonnemann’;

K.-U. Eckards; A. Schreiber; T. Dérner?;
E.-V. Schrezenmeier

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; t Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Rheumatologie und Klinische
Immunologie, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Objective: B cells contribute to the
pathophysiology of ANCA- asso-
ciated vasculitis (AAV). B cell sub-
sets of AAV patients differ from
those in healthy controls. However,
the characteristics of other relevant
B subsets (such as CD11c+CD21-,
CXCRS-, and CD73/CD39 subsets),
as well antigen-specific B cells (PR3
and MPO) have not been well stud-
ied. We aim to investigate differences
in B cell populations of AAV pa-
tients compared to healthy controls
to eventually support more specific
targeting of B cell directed therapies.
Method: Peripheral blood mononu-
clear cells of 33 patients with PR3-
and 24 patients with MPO-associ-
ated ANCA vasculitis were analyzed

in spectral flow cytometry with a fo-
cus on B cell subsets and compared
with age- and sex-matched healthy
controls. For antigen- specific B
cells, each antigen was labelled us-
ing two different fluorochromes
and only double-positive B cells
were counted as antigen-specific.
Results: With a great proportion
of patients under therapy, B cell fre-
quencies were lower than for healthy
controls. We found total B cell sub-
sets of both PR3- and MPO-AAV pa-
tients to be enriched in the transi-
tional compartment and reduced in
unswitched memory B cells. Only
PR3-AAV patients demonstrated

an increased frequency of dou-

ble negative B cells and plasmab-
lasts. Total B cells of PR3-, but not
MPO-, PR3- AAV patients were en-
riched in the CD11c+CD21- and the
CXCRS- compartments, this was
not seen for Antigen- specific B cells.
Also, PR3-, but not MPO-, AAV pa-
tients displayed an enrichment of
CD73-CD39- and CD73+CD39- B
cells. Both PR3- and MPO- AAV pa-
tients showed a significantly higher
frequency of Antigen- specific B cells
for the respective Antigen within to-
tal B cells compared to healthy con-
trols. Interestingly, both PR3 and
MPO Antigen- specific B cells mir-
rored the trends observed in the
general B cell population. Patient
subgroup analysis is ongoing.
Conclusion: Both PR3- and MPO-
AAV patients showed a significantly
higher frequency of Antigen- spe-
cific B cells in a spectral flow anal-
ysis double- staining. B cell sub-

sets of Antigen- specific B cells
largely mirrored those of the to-

tal B cell population. General B cell
subsets differed between PR3- and
MPO- AAV patients with an enrich-
ment in CD11c+CD21-, CXCRS-,
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CD73-CD39- and CD73+CD39-
compartments seen for PR3-,
but not MPO-, AAV patients.
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Die schiadigungsinduzierte
Cxcl11-Expression und
Neutrophilenaktivierung initiieren
die Nierenregeneration im adulten
Zebrafisch durch FGF- und Wnt-
Expression in renalen Stammzellen
H. Schenk; O. Olajuyin’;

W. G. B. Sampson’; O. Adekeye;

C.N. Kamei’; J. Graber’; L. Oxburgh?;
L Drummond*

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; ' Mount Desert
Island Biological Laboratory, Bar
Harbor/USA; 2 The Rogosin Institute,
New York/USA

Hintergrund: Die Nierenregene-
ration im adulten Zebrafisch er-
folgt durch Aktivierung rena-

ler Stammzellen, wobei die zu-
grunde liegenden Signalwege un-
zureichend charakterisiert sind.
Wir zeigen, dass eine Zytokinant-
wort des angeborenen Immunsys-
tems nach Tubulusschidigung not-
wendig und suffizient ist, um die
Neonephrogenese zu initiieren.
Methode: Mittels trans-

gener Reporter-Zebrafi-

sche wurden Tubulusschidi-

gung (Tg (kim1:mScarlet3)), NFkB-
Aktivierung (Tg (NFkB:eGFP)) und
die Expansion renaler Stammzel-
len (Tg (lhx1a:GFP)) analysiert.
Bulk-RNA-Sequenzierung diente der
Genexpressionsanalyse. NFkB wurde
mit JSH-23 inhibiert. Zur systemi-
schen Immunaktivierung wurden

Lipopolysaccharid (LPS), Zymo-
san und rekombinantes Cxcl11

in ungeschidigte Tiere injiziert.

In rac2D57N-transgenen Zebrafi-
schen mit gestorter Neutrophilen-
funktion wurden FGF-/Wnt-Sig-
nalwege und Nephrogenese unter-
sucht. Die Wnt-Aktivierung erfolgte
pharmakologisch mittels CHIR.
Ergebnisse: Die induzierte Tubu-
lusschidigung trat spezifisch in pro-
ximalen Tubuli auf und war mit ra-
scher Akkumulation von Neut-
rophilen und Makrophagen as-
soziiert. Parallel zeigte sich eine

NF«B-Aktivierung in renalen Tubu-
luszellen mit Induktion proinflam-
matorischer Zytokine. Die Inhibi-
tion von NFkB blockierte die Bil-
dung neuer Nephrone. Eine systemi-
sche Aktivierung der angeborenen
Immunantwort durch LPS oder Zy-
mosan fithrte auch ohne vorausge-
hende Schidigung zu schneller Zy-
tokininduktion, nephrogenen Gen-
expressionsmustern und funktio-
neller Neonephrogenese. Mehrere
cxcll1-Paraloge waren wihrend der
Regeneration stark exprimiert. Re-
kombinantes Cxcl11 induzierte eine
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P042-1: (A) Left: Gating strategy and gating for double-positivity for Antigen specific B cells.
Center: Frequency of PR3-specific cells within total B cells for PR3-AAV patients and bealtly
controls. Right: Frequency of MPO-specific cells within total B cells for MPO-AAV patients and
bealtly controls. (B): Upper: Frequency of CD11c+CD21-, CD73-CD39- and CXCRS-B cells
within total B cells for PR3-AAV patients and bealthy controls and lower: MPO-AAV patients

and healthy controls.
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FGF-abhingige Aggregation rena-
ler Stammvzellen, jedoch keine Wnt-
abhingige epitheliale Differenzie-
rung. In rac2D57N-Fischen fiihrte
die Schidigung zwar zur FGF-Ak-
tivierung, jedoch nicht zur In-
duktion von wnt9b und nachge-
schalteten Wnt-Zielgenen. Die ge-
storte Nephrogenese konnte durch
CHIR wiederhergestellt werden.
Zusammenfassung: Eine sterile,
schidigungsinduzierte Immun-
antwort kann die Nierenregenera-
tion im adulten Zebrafisch auslo-
sen. Die Neonephrogenese erfolgt
durch koordinierte Aktivierung von
NF«kB-, FGF- und Wnt-Signalwe-
gen. Wihrend Cxcl11/FGF die Ag-
gregation renaler Stammzellen ver-
mittelt, ist die Wnt-Aktivierung es-
senziell fiir deren epitheliale Diffe-
renzierung und die Bildung funk-
tioneller Nephrone. Diese Ergeb-
nisse liefern neue mechanisti-

sche Einblicke in die renale Rege-
neration und potenzielle Ansatz-
punkete fiir regenerative Therapien.
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Salz-induzierte Aktivierung von
NFAT5 fordert vaskulare Kalzi-
fizierung via SGK1
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B. Ketterer’; S. Bahiraii’; A. Pasch’;
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Jobannes Kepler Universitdt Linz,
Linz/A; Jobannes Kepler Universitit
Linz, Linz/A; > Medical University of
Vienna, Wien/A; * ECRC-Kooperation
von MDC und Charité, Experimental
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Abteilung fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Transplantations-
medizin, Rheumatologie, Depart-

ment fiir Akutgeriatrie, Elisabethinen,
Ordensklinikum Linz GmbH, Linz/A;
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punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité Mitte,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Hintergrund: Mediale Gefif3ver-
kalkung tritt hiufig in Patienten
mit chronischer Niereninsuffzienz
auf, bei denen auch vermehrte Na-
triumablagerungen im Gewebe be-
schrieben wurden. Gefifiverkalkun-
gen entstehen im Rahmen von ak-
tiven Prozessen, bei denen Gefif3-
muskelzellen zu einem pro-kalzi-
fizierenden Phinotyp re-program-
miert werden. Diese Studie unter-
suchte die Rolle des omsosensitiven
Transkriptionsfaktors NFATS, und
ob die Verkalkung iiber diesen Weg
durch Natrium beeinflusst wird.
Methode: Versuche wurden in kul-
tivierten GefifSmuskelzellen, Maus
Aorten-Explanten, Mausmodel-

len mit CKD und Modifikation

von Natrium in der Diit sowie hu-
manen Proben durchgefiihrt.
Ergebnisse: Uberexpression von
NFATS verstirkte die Verkalkung
von Gefifimuskelzellen unter phos-
phat-reichen Bedingungen, wih-
rend NFATS silencing diese redu-
zierte. NFATS aktivierte einen Sig-
nalweg tiber die Kinase SGK1 und
NFkB, um pro-kalzifizierende Ef-
fekte zu vermitteln. Natrium-Ex-
position induzierte Expression pro-
kalzifizierender Marker und ver-
stirkte die Gefifverkalkung in kul-
tivierten Zellen und aortalen Ex-
planten. Dieser Effekt involvierte
p38-vermittelte Regulation von
NFATS. Eine Hoch-Salz Diit indu-
zierte NFATS5-Akkumulation im Nu-
kleus und fiithrte zu vermehrter Ex-
pression von Markern der GefiR3-
verkalkung in Maus-Aorten. Dieser
Effekt konnte durch einen p38-In-
hibitor blockiert werden. In Miu-
sen mit subtotaler Nephrektomie
konnte eine Niedrig-Salz Diit die
nukleire Akkumulation von NFATS
und Gefiflverkalkung blockieren.
In verkalkten humanen GefifSen
zeigte sich eine vermehrte nukleire
Akkumulation von NFATS. Ebenso
wurde in humanen Patienten eine
Korrelation von Gewebenatrium
und VEGFc mit dem hydrodynami-
schen Radius sekundirer Calcipro-
tein Partikel als Indikator fiir Kalzi-
fizierungshomoostase festgestellt.
Zusammenfassung: NFATS ist
ein bedeutender Regulator der
Gefifiverkalkung in glatten Ge-
filmuskelzellen iiber Aktivie-

rung des SGK1-Signalwegs. Na-
trium kann tber diesen Signal-
weg die Gefidfiverkalkung férdern
und kénnte damit ein mogliches
therapeutisches Ziel darstellen.
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Entwicklung eines NanoLuc-
basierten Biosensors zur
Charakterisierung der ATG4-
vermittelten LC3B-Prozessierung
J.-C. Weidner; K. Herold*; R. Mrowka!
Thimedop, Universitdtsklinikum Jena,
Jena; ! Abteilung fiir Nephrologie, Klinik
fiir Innere Medizin I1I, Friedrich-
Schiller-Universitit Jena, Jena

Hintergrund: Autophagie ist es-
senziell fiir die renale Hom&ostase
und spielt eine Schliisselrolle in der
Pathogenese verschiedener Erkran-
kungen des renalen Systems. Ein
zentraler Schritt der Makroauto-
phagie ist die proteolytische Spal-
tung von LC3B durch ATG4. Auf-
grund dessen ist die Charakterisie-
rung der Interaktion zwischen LC3B
und ATG4 von groflem wissen-
schaftlichem Interesse. Zur Unter-
suchung der Interaktion zwischen
LC3B und ATG4 wurde ein zellu-
lirer Assay auf Basis der Nano-Lu-
ciferase-Technologie entwickelt.
Methode: Der entwickelte Biosen-
sor beruht auf einer gesplitteten
Nano-Luciferase, wobei das enzy-
matisch aktive Zentrum der Nano-
Luciferase durch eine inhibitori-
sche Einheit blockiert wird. Es han-
delt sich um ein Fusionsprotein, wo-
bei die inhibitorische Einheit tiber
LC3B mit der Nano-Luciferase ver-
bunden ist. HEK-293 T-Zellen wur-
den transient mit den klonierten
Plasmiden transfiziert, welche fiir
das NanoLock-LC3B-Reporterkons-
trukt kodieren. Die Induktion der
Autophagie erfolgte durch Zugabe
des Autophagie-Induktors Rapa-
mycin, wodurch die proteolytische
Spaltung des LC3B ausgeldst wird.

Daraus resultiert die Freilegung des
enzymatischen Zentrums der Nano-
Luciferase durch Abspaltung der in-
hibitorischen Einheit. Die anschlie-
Bende Komplementierung der smal-
Bit- und largeBit-Einheiten ftihrt
zur Aktivierung des enzymatischen
Zentrums. Nach einer Zelllyse und
Zugabe des Substrates Furimazin
kann die resultierende Biolumines-
zenz quantitativ erfasst werden.
Ergebnisse: Mit Hilfe des Nano-
Luc-basierten Biosensors kann eine
ATG4-vermittelte Spaltung des
LC3B detektiert werden. Unter-
schiedliche LC3B-Varianten zeig-
ten im Vergleich zum LC3B-Wild-
typ und zur Kontrolle verin-

derte Luciferaseaktivititen.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse deuten daraufhin, dass durch
die gezielte Deletion bestimmter Se-
quenzabschnitte des LC3B essen-
zielle Interaktionsstellen der Ami-
nosiuren zwischen LC3B und ATG4
entfernt wurden. Die daraus re-
sultierende Beeinflussung der pro-
teolytischen Spaltung erklirt die

im Vergleich zum LC3B-WT ver-
inderten Luciferaseaktivititen.

Experimentelle
Nephrologie 1 (P035-P050)
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The Influence of Long Non-Coding
RNA Inc-PLEKHA6-1:1 on Renin
Transcription in HEK-SAM-REN-
Luc Cells

O. Malecha; L. Schonau; M. Levkovski;
S. Reuter; R. Mrowka

Experimentelle Nephrologie, Klinik fiir
Innere Medizin II1, Friedrich-Schiller-
Universitdt Jena, Jena

Objective: Renin (REN) is a key en-
zyme in the renin-angiotensin-al-
dosterone system (RAAS), playing

a central role in regulating blood
pressure and fluid balance. The reg-
ulation of REN transcription is

not fully understood due to the
lack of human cell lines naturally
producing renin. Increasing evi-
dence suggests that long non-cod-
ing RNAs (IncRNAs) are import-
ant regulators of gene expres-

sion. Based on DNA-DNA inter-
actions between the IncRNA Inc-
PLEKHAG-1:1 and REN provided
by Hi-C data, and their co-expres-
sion in kidney and placenta tis-
sues, as shown by Illumina sequenc-
ing results available at the UCSC
Genome Browser (https://genome.
ucsc.edu/), the Inc-PLEKHAG6-1:1
was tested on the potential to in-
fluence REN transcription.
Method: Modified HEK293 cells
with stably integrated Synergistic
Activation Mediators (SAM) system
and directly luciferase-linked renin
were transiently transfected with the
guide-RNA encoding plasmids tar-
geting REN and IncRNA promot-
ers. The transcriptional activity was
followed up in the living cells us-
ing a luciferase reporter assay.
Results: The HEK-SAM-REN-Luc
cells naturally do not produce renin.
The introduction of sgRNA guides
with specific guide sequences com-
plementary to the renin promoter
led to activation of renin expres-
sion in our cell line. In addition to
the REN promoter sgRNA guides,
we activated the promoter of the In-
cRNA Inc-PLEKHAG6-1:1. This led
to the reduction of the renin ex-
pression rate, which we could con-
firm in the luciferase activity assay
and qRT-PCR. In turn, the IncRNA
expression rate was enhanced if we
activated the REN transcription.
Conclusion: We activated REN
transcription in the native genomic
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context of a kidney-derived cell line.
We observed that REN activation
increased the expression of the In-
cRNA Inc-PLEKHAG6-1:1, whereas
activation of IncRNA transcription
led to the reduction of REN expres-
sion. Together, these findings raise
the possibility of a negative feedback
interaction mediated by long-range
chromatin contacts that may con-
tribute to fine regulation of REN ex-
pression. Further investigation will
be required to determine the physio-
logical relevance of this interaction.

Experimentelle
Nephrologie 1 (P035-P050)
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Die renale MORG 1-Expression
korreliert mit der Nierenfibrose
bei verschiedenen Nieren-
erkrankungen - Eine translationale
Pilotstudie

E. Jankowski; M. Busch; A. Berndt’;
N. GafSler*; G. B. Wolf; I. Liffler
Abteilung fiir Nephrologie, Klinik
fitr Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena; ! Sektion Patho-
logie, Institut fiir Rechtsmedizin,
Universitdtsklinikum Jena, Jena

Hintergrund: Fiir den Mitogen-
aktivierten Proteinkinase-Organi-
sator-1 (MORG1) wurden in den
letzten Jahren zahlreiche physio-
logische und pathophysiologi-

sche Funktionen beschrieben. Wih-
rend im Mausmodell die genetische
Reduktion von MORG1 im jun-
gen Erwachsenenalter renoprotek-
tive Effekte bei akutem Nierenver-
sagen (AKI) und diabetischer Neph-
ropathie (DN) zeigte, war sie im ho-
heren Alter mit Zunahme der Nie-
renfibrose verbunden. Ziel der Stu-
die war es, diese Erkenntnisse auf
den Menschen zu tibertragen. Wir
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untersuchten, ob die MORG1-Pro-
teinexpression in Tubuli mit tubulo-
interstitieller Fibrose und klini-
schen Parametern bei Patienten mit
verschiedenen Nierenerkrankun-
gen (DN, IgAN, FSGS) assoziiert ist.
Methode: 30 Patienten mit

DN (20,6 % T1DM und 79,4 %
T2DM), 28 mit IgAN und 24 mit
FSGS wurden eingeschlossen. Pa-
raffinschnitte aus Nierenbiopsien
wurden auf MORG1 und Azan ge-
firbt. Die Auswertung der MORG1-
Expression und des Fibrosegra-

des erfolgte mittels digitaler Bild-
analyse mit QuPath und wurde

als prozentualer Anteil der posi-

tiv gefirbten Fliche angegeben.
Zudem wurde die MORG1-Fir-
beintensitit ausgewertet und kli-
nische Daten zum Zeitpunkt der
Biopsie retrospektiv analysiert.
Ergebnisse: Bei allen Nierenerkran-
kungen war die MORG1-Expres-
sion signifikant negativ mit Fibrose
assoziiert, wihrend sie eine stark
positive Korrelation mit der eGFR
zum Zeitpunkt der Biopsie aufwies.
Die multiple lineare Regressions-
analyse ergab die MORG1-Expres-
sion nach Adjustierung fiir den Fi-
brosegrad als signifikanten, unab-
hingigen Pridiktor der Nierenfunk-
tion. Die Auswertung der MORG1-
Intensitit lieferte identische Ergeb-
nisse, was einen durch Fibrose ver-
ursachten Verdringungseffekt un-
wahrscheinlich macht. Eine AN-
COVA mit der Erkrankung als fes-
tem Faktor und eGFR sowie Fibro-
segrad als Kovariaten, ergab einen
signifikanten Unterschied zwischen
den Erkrankungen. In einem wei-
teren Modell mit Interaktionsterm
zwischen Erkrankung und eGFR
verschwand der Haupteffekt der Er-
krankung, wihrend der eGFR-Effekt
signifikant blieb. Interessanterweise

zeigte die MORG1-Expression bei
DN-Patienten eine signifikant in-
verse Korrelation mit dem Dia-
betes Complications Severity In-
dex (DCSI), wihrend keine signifi-
kante Korrelation zwischen DCSI
und Fibrose festgestellt wurde.
Zusammenfassung: Ubereinstim-
mend mit dem Mausmodell wurde
erstmals ein Zusammenhang zwi-
schen verminderter Expression des
MORG1-Proteins in den Nierent-
ubuli und verstirkter Fibrose bei er-
wachsenen Patienten mit verschie-
denen Nierenerkrankungen festge-
stellt. Angesichts seiner Rolle als un-
abhingiger Pradiktor der Nieren-
funktion erweist sich MORGT1 als
potenziell therapeutisches Target.

Experimentelle
Nephrologie 1 (P035-P050)
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Geschlechtsspezifische Effekte

von Kollagen Typ Vil bei der
experimentellen und der humanen
diabetischen Nephropathie

I Loffler; N. Ziller'; M. Zschach;

C. Daniel?; K. Amann?; R. Mrowka?;
M. T. Lindenmeyer?; C. Coben’;

G. B. Wolf

Abteilung fiir Nepbrologie, Klinik fiir
Innere Medizin I1I, Universititsklinikum
Jena, Jena; * Klinik fitr Hals-, Nasen- und
Obrenbeilkunde, Universitdtsklinikum
Jena, Jena; ? Institut fiir Nephropatho-
logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; * Abteilung

fitr Nephrologie, Klinik fiir Innere
Medizin I1I, Friedrich-Schiller-Universitdt
Jena, Jena; *III. Department of Medicine,
University Medical Center Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; * Klinik fiir
Nieren-, Hochdruck- und Rbheumaer-
krankungen, Klinikum Neuperlach,
Miinchen Klinik, Miinchen



Hintergrund: Bei der diabeti-
schen Nephropathie (DN) zeigen
sich deutliche geschlechtsspezifi-
sche Unterschiede im Krankheitsver-
lauf, doch die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen sind bis-
lang kaum erforscht. Ziel dieser Stu-
die war es, die Rolle des endothelia-
len Kollagens Typ VIII (COLS) als
geschlechtsspezifischen Modulator
fibrotischer und entziindlicher Sig-
nalwege bei der experimentellen und
der humanen DN zu untersuchen.
Methode: Translationale Analyse,
bei der ein Typ 2 Diabetes melli-

tus (T2DM)-Mausmodell (db/db-
Maus) mit nach Geschlecht aufge-
schliisselten Analysen von mensch-
lichem Nierengewebe kombiniert
wurden. Zur Beurteilung der funk-
tionellen Relevanz von COLS bei
der DN wurde eine genetische Dele-
tion von COL8 in der Maus vorge-
nommen. Die Priklinischen Studien
wurden durch molekulare Analysen
von menschlichem Nierengewebe er-
ginzt, das von Patienten mit biop-
siebestitigter DN gewonnen wurde.
Alle Daten wurden getrennt nach
biologischem Geschlecht analysiert.
Nierenschiden und Fibrose wurden
anhand histologischer und mole-
kularer Messwerte bewertet. AufSer-
dem wurde die Expression von ext-
razelluliren Matrixkomponenten, fi-
brotischen und inflammatorischen
Markern sowie ausgewihlten signal-
wegbezogenen Genen quantifiziert.
Funktionelle Wechselwirkungen
zwischen T2DM, Geschlecht und
COLS8 wurden statistisch analysiert.
Ergebnisse: Die COL8-Expres-

sion war in diabetischen Nieren er-
hoht und stand im Zusammen-
hang mit dem Schweregrad der
Erkrankung. Im experimentel-

len T2DM reduzierte die Deletion
von COLS8 bei minnlichen Miusen
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die Nierenschidigung und fibro-
tische Verinderungen. Im Gegen-
satz dazu zeigten weibliche COL8-
defiziente Miuse im T2DM-Mo-
dell eine verstirkte Nierenschidi-
gung. Geschlechtsspezifische Gen-
expressionsanalysen zeigten eine
unterschiedliche Regulation pro-
fibrotischer und entziindlicher Si-
gnalwege, einschliellich Marker,
die mit der Umgestaltung der ex-
trazelluliren Matrix und Interak-
tionen von Immunzellen assozi-
iert sind. Analysen von menschli-
chem Nierengewebe stiitzten diese
Ergebnisse und zeigten eine stir-
kere Induktion profibrotischer Mar-
ker und Integrin-verwandter Gene
bei weiblichen Patienten mit DN
im Vergleich zu minnlichen.
Zusammenfassung: Die Daten wei-
sen darauf hin, dass COLS als ge-
schlechtsabhingiger Modifika-
tor der DN fungiert. Das unter-
streicht, wie wichtig es ist, ge-
schlechtsspezifische Analysen in
die experimentelle und transla-
tionale Nephrologie einzubezie-
hen, und legen nahe, dass Kompo-
nenten der extrazelluliren Matrix
bei Frauen und Minnern mit Dia-
betes unterschiedlich zum Krank-
heitsverlauf beitragen kénnten.

Experimentelle
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Establishment and characteriza-
tion of a patient-derived proximal
tubular cell culture model from
human kidney biopsies

M. A. Mohamed; A. Tsamo Tetou;

D. Giinzel; S. Lovric; M. Hif$; K. Lopez-

Cayuqueo; K. M. Schmidt-Ott
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule

Hannover, Hannover; * Klinische Physio-
logie, Campus Benjamin Franklin,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Objective: Patient-derived primary
proximal tubular cell culture mod-
els are constrained by the scant tis-
sue yields of routine diagnostic kid-
ney biopsies. This study aimed to es-
tablish a reproducible protocol for
generating primary human proxi-
mal tubular cell cultures from ul-
tra-small biopsy specimens and

to define their cellular identity.
Method: Fresh ultrasound-guided
human kidney biopsies from
chronic kidney disease patients were
collected and microscopically in-
spected to identify the cortical re-
gion. Approximately 0.5 cm of cor-
tical tissue underwent collage-
nase-based digestion. Post enzy-
matic digestion, the resultant cell
pellet was filtered and seeded as a
heterogeneous mixture of single
cells and tubular fragments. Follow-
ing a 7-day expansion in renal epi-
thelial growth medium, cultures un-
derwent multi-modal phenotypic
characterization using morpho-
logical assessment, protein expres-
sion analysis, and transcript profil-
ing by single-cell RNA sequencing.
Results: Minimal biopsy material
reproducibly generated adherent ep-
ithelial monolayers within 7 days.
Cultured cells displayed typical cob-
blestone morphology and active
proliferation. Immunofluorescence
demonstrated predominant Megalin
expression with marked BrdU incor-
poration, indicating proximal tu-
bular identity and active prolifera-
tive capacity. Gene expression analy-
sis revealed enrichment of the prox-
imal tubular marker LRP2, whereas
expression levels of distal nephron
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markers AQP2, SLC1 1 (NKCC2),
and SLC1 3 (NCC) remained com-
paratively low in primary cultures.
Single-cell RNA sequencing identi-
fied predominant proximal tubular
populations (70 %) with minor en-
dothelial and stromal cell subsets.
Conclusion: We developed a ro-
bust methodology for deriving pri-
mary human proximal tubular cell
cultures from ultra-small diagnos-
tic kidney biopsies while preserving
key tubular phenotypic features. By
demonstrating the feasibility of uti-
lizing minimal samples, this clini-
cally relevant patient-derived model
may provide a translational plat-
form for disease modelling, ther-
apeutic screening, and mecha-
nistic studies of tubular injury.

Experimentelle
Nephrologie 1 (P035-P050)
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The ubiquitin-proteasome system
and its effects on membrane dy-
namics in Drosophila nephrocytes
M. Bouchard; P. Hazelton-Cavill;

K. K. Alornyo; C. Meyer-Schwesinger?;
T. B. Huber; S. Kohler
Nephrologie/Rhenmatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

II1. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Institut fiir Zelluldre und
Integrative Physiologie, Zentrum fiir
Experimentelle Medizin, Universitits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

Objective: This project aims to de-
fine the functional role of the pro-
teasome in nephrocytes and in-
vestigate how disruptions af-

fect the recycling and degra-
dation processes of conserved
podocyte proteins. While some
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proteasome and immunoprotea-
somal functions are understood

in humans, their role in Drosoph-
ila nephrocytes is unknown.
Method: The ubiquitin-proteasome
system (UPS) is a highly conserved
mechanism for protein degradation,
involving the conjugation of ubiqui-
tin to substrate proteins via E1-, E2-,
and E3-ligases, followed by recogni-
tion and degradation by the protea-
some. The proteasome of Drosoph-
ila melanogaster harbors the proteo-
lytic subunits prosp1, prosp2, and
prosPS. The UPS also includes the
transcription factor ewg and the en-
zymes uch and ube3a. The immu-
noproteasomal subunits prosp2-R1
and prosp5-R1 have been identi-
fied for prosP2 and prospS. Garland
nephrocytes in larvae and pericar-
dial nephrocytes in adults are used
for these studies. Filtration and en-
docytosis functions, as well as neph-
rocyte morphology in larvae and
adults, are assessed through nephro-
cyte-specific depletion of proteolytic
proteasomal subunits in fruit flies.
Results: Preliminary results show
that prosB1, prosf2, prosp2R1,
ube3a, and ewg reveal a morpho-
logical phenotype with age, whereas
uch and prosB5R1 show a signif-
icant, prosPS5 a strongly signifi-
cant, morphological difference al-
ready at the larval stage. Defects in
morphology are reflected by struc-
tural degradation of the nephro-
cyte diaphragm or the accumula-
tion of Duf. The proteasomal sub-
units show a filtration defect already
at the larval stage, whereas the en-
zymes uch and ube3a only develop

a filtration defect as adult animals.
The transcription factor ewg shows
no defect. Notably, females (1-3
days) have a greater filtration defect
than males (1-3 days), except for

the immunoproteasomal subunits.
At 14 days of age, the filtration de-
fect between females and males be-
comes less distinct, although it re-
mains detectable in most subunits.
ProsfS shows no measurable filtra-
tion activity in adults, confirmed by
a significant morphological defect
observed already at the larval stage.
Conclusion: Based on the observed
morphological and filtration de-
fects, focus will be on endocytic,
recycling, and degradation path-
ways, as well as exocytosis, in the ab-
sence of or after chemically inhib-
ited proteasomal function. This
provides the opportunity to de-

fine downstream signaling of prote-
asomal disturbances in relation to
membrane dynamics, which can be
translated to mouse and human.

Experimentelle
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Untersuchung der wechselseitigen
Regulation von Hif1a und seiner
antisense IncRNA HIF1A-AS3

S. Reichelt-Wurm; K. Holler; M. Scharf;
B. Strasser; M. Kretz'; E. Eggenbofer?;
L. Knauss; B. Banas; M. C. Banas
Abteilung fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg; * Faculty Human Medicine,
MSH Medical School Hamburg,
Hamburg; 2 Klinik und Poliklinik

fitr Chirurgie, Universitdtsklinikum,
Universitit Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Sauerstoffmangel in-
hibiert die konstitutive Degradie-
rung der o-Untereinheit des Hypo-
xie-induzierten Faktors 1a (Hifla),
welcher nach Dimerisierung mit
Hif1p die Expression zahlrei-

cher Gene bewirkt. Dadurch ver-
fugt der Transkriptionsregulator



Hif1 tiber eine Schliisselrolle bei
chronischen Nierenerkrankun-

gen und der Gewebeschidigung
durch Ischimie/Reperfusion (I/R).
Lange nicht-kodierende

RNAs (IncRNAs; Definition: Min-
destlinge von 200 Nukleotiden und
fehlendes proteinkodierendes Poten-
tial) konnen jeden Punkt der Gen-
expression regulieren. Oft haben
antisense (AS) IncRNAs eine cis-re-
gulatorische Wirkung. Im Fall von
HIF1A sind 3 AS Transkripte an-
notiert. Mit Hilfe der proximalen
Tubulusepithelzelllinie HK-2, die
eine hohe Empfindlichkeit gegen-
iiber hypoxischer Schidigung auf-
weist, sollte die IncRNA HIF1A-
AS3 charakterisiert und ihre Be-
deutung fiir Hif1lo und die Physio-
logie der Zellen analysiert werden.
Methode: HK-2 Zellen wurden mit-
tels Hypoxiekammer oder CoCl, hy-
poxischem Stress ausgesetzt. RNA-
und Proteinexpression wurden
durch qPCR bzw. Immunoblot be-
stimmt. Knockdown (KD)-Experi-
mente erfolgten unter Verwendung
von siPools. Die Behandlung mit Ac-
tinomycin D diente der Analyse der
RNA-Stabilitit. Mittels scratch, MTT-
und Promotoraktivititsassay wur-
den Migration, Stoffwechselaktivi-
tit bzw. die mogliche Regulation des
HIF1A-AS3 Promoters untersucht.
Zur Lokalisation wurde eine subzel-
luldre Fraktionierung durchgefiihrt.
Ergebnisse: Hypoxie fiihrte zu
einen signifikanten Anstieg der
Hiflo- und HIF1A-AS3 Expression.
Der KD der HIF1A mRNA bewirkte
einen schnellen und langanhalten-
den Riickgang der IncRNA und vice
versa. Dies indizierte einen niedri-
gen RNA turnover, was durch einen
RNA-Stabilititsassay untermauert
werden konnte. Das silencing von
HIF1A-AS3 hatte einen negativen
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Effekt auf die zellulire Migrations-
fihigkeit und Stoffwechsellaktivi-
tit. Entsprechende Genexpressions-
analysen belegen eine verminderte
Expression von z.B. CCND1 oder
IGFBP3. Ein Promoteraktivitits-
assay legt die Bindung von Hifla
an das hypoxia response element im
HIF1A-AS3 Promoter nahe. Durch
eine subzellulire Fraktionierung
konnte gezeigt werden, dass HIF1A-
AS3 unter Hypoxie vom Zytosol in
den Zellkern transportiert wird.
Zusammenfassung: Hifla repri-
sentiert ein Schliisselmolekiil in der
Nierentransplantation, der diabe-
tischen Nephropathie oder in Nie-
renzellkarzinomen. Die durchge-
fithrten Analysen weisen deutlich
auf eine Regulatorfunktion von
HIF1A-AS3 gegeniiber Hifla hin,
die mit neuen Therapeutika wie
Antisense-Oligonukleotiden zielge-
richtet moduliert werden kénnte.
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Combined deficiency of IL-6 and
IL28-R ameliorates Lupus Nephri-
tis in MRL-Faslpr mice
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Gutenberg-Universitit Mainz, Mainz;
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Objective: The autoimmune disease
systemic lupus erythematosus (SLE)
is characterized by highly individual
disease progression, with approxi-
mately 50 % of patients presenting
with the renal manifestation, lupus
nephritis (LN). Despite therapeutic

intervention, oftentimes comprised
of comprehensive systemic immuno-
suppression, 10 to 30 % of patients
with LN develop renal failure as the
disease progresses, requiring dialy-
sis or a kidney transplant. Thus, fur-
ther understanding the mechanisms
driving not only systemic autoin-
flammation but LN specifically is vi-
tal to finding new therapeutic ap-
proaches and preventing chronic
kidney damage in patients with LN.
In this project, we aim to acquire

an understanding of the role IL-6

as a proinflammatory cytokine and
type III interferons play as potential
mediators in cross-talk between tu-
bular epithelial cells (TEC), fibro-
blasts and invading immune cells in
the progression of LN. We seek to
understand potential synergistic ef-
fects of both pathways and hypoth-
esize that a lack of IL-6 and type III
interferon signaling ameliorates LN.
Method: Disease progression in fe-
male MRL-Fas'™ lupus mice with
IL-6 knockout (KO), IL-28R KO (the
murine receptor for type III in-
terferons) and mice with double

KO of IL-6 and IL-28R of two age
groups (14 weeks and 18 weeks of
age) was observed in comparison to
wildtype littermates. Histopathol-
ogy of LN was scored semiquanti-
tatively in PAS-stained kidney cross
sections, renal immune cell infil-
tration was assessed with immuno-
histochemical stainings and renal
IgG deposits were identified with
immunofluorescence. To observe
lymphadenopathy, lymph nodes

of the axilla, mediastinum (includ-
ing the thymus), mesentery, ab-
domen, kidney and inguinal re-
gion were dissected and weighed.
Results: While mice with sin-

gle KO of IL-6 or IL-28R showed
only a slight positive trend of
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improvement, we observed reduced
LN, less renal immune cell infil-
tration and fewer IgG deposits in
14-week-old IL-6 / IL-28R dKO
MRL-Fas'™ mice. DKO mice also
showed improved lymphadenopa-
thy as a sign of less severe systemic
inflammation. In 18-week-old mice,
these results were less pronounced,
showing only a slight tendency

to alleviation of disease activity.
Conclusion: Deficiency of IL-6
and type III interferon signal-

ing ameliorates LN in early dis-
ease stages, while being insuffi-
cient to fully prevent progres-

sion to advanced LN. As such, in-
hibition of IL-6 and type III inter-
feron pathways may present a new
therapeutic approach for LN, espe-
cially in early disease progression.
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Objective: Cardiovascular dis-

ease (CVD) is the leading cause of
mortality in chronic kidney dis-
ease (CKD), which increases dra-
matically in prevalence. Inflamma-
tion is known to drive CVD but re-
mains underexplored in CKD-
driven CVD. Oxalate, long impli-
cated in rare genetic kidney dis-
orders, accumulates generally in
CKD and has emerged as a driver
of CVD. Here, we investigate immu-
nological mechanisms linking ox-
alate to renal injury, systemic in-
flammation, and cardiac damage.
Method: Oxalate nephropathy was
induced in C57Bl6/N mice via an
oxalate-enriched diet. Immune re-
sponses were assessed by flow cy-
tometry of spleen, kidney, and in-
testine. Cardiac and renal damage
were quantified by gene expression
analyses (RNA-seq, qPCR), histology
and echocardiography. Gut mic ro-
biome composition was analyzed by
16S sequencing. To investigate di-
rect oxalate effects on immune cells,
T cell differentiation and extracel-
lular flux analysis were performed.

Interleukin-1 (IL-1) was blocked in
vivo to examine its contribution to
oxalate-induced cardiorenal damage.
Results: Oxalate induced systemic
immune activation, renal fibro-

sis, and cardiac remodeling, includ-
ing pulmonary congestion with sys-
tolic and diastolic dysfunction. IL-
1 emerged as a dominant inflam-
matory effector, with expansion of
Th17 and Th17-like Treg in the kid-
ney, intestine, and spleen. In line,
plasma IL-1 was elevated in patients
with primary hyperoxaluria. Solu-
ble oxalate enhanced Th17 polar-
ization and disrupted mitochon-
drial respiration in vitro. IL-1 block-
ade i vivo attenuated renal in-
flammation, dysfunction, and fi-
brosis. Furthermore, IL-1 block-
ade decreased cardiac fibrosis, re-
duced neutrophil infiltration, and
partially restored cardiac function.
Conclusion: Our study identifies
oxalate as a systemic immunometa-
bolic stressor and IL-1 as a central
mediator of oxalate-induced cardio-
renal injury. These findings establish
the oxalate-IL-1 axis as a mechanis-
tic link between CKD and CVD and
suggest IL-1 inhibition as a poten-
tial therapeutic strategy to reduce
cardiovascular damage in CKD.
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A human organoid-bacteria co-cul-
ture system uncovers mechanisms
of E. coli-induced kidney injury
and kidney scarring
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Objective: Urinary tract infec-

tions with uropathogenic Escherichia
coli (UPEC) can lead to ascending
pyelonephritis and represent a fre-
quent cause of acute kidney injury
with the risk of triggering irrevers-
ible and progressive kidney fibrosis.
Despite their clinical relevance, the
mechanisms underlying bacterial
kidney infection, including patho-
gen-host interactions and epithelial
injury, remain incompletely under-
stood. Previous research efforts have
been hampered by the scarcity of ap-
propriate disease models capable of
replicating the intricate interactions
between human kidney cells and
UPEC in vitro. Here we aim to utilize
human kidney organoids to inves-
tigate the mechanisms of UPEC-in-
duced kidney injury and kidney fi-
brosis. To this end, we have estab-
lished a novel human kidney organ-
oid-bacteria co-culture system that
enables in-depth analysis of distinct
pathomechanisms, such as bacte-
rial adhesion and invasion of bac-
teria into different types of kidney
cells, as well as fibrotic remodeling
in response to bacterial infection.
Method: Human kidney organ-
oids were differentiated from hu-
man induced pluripotent stem

cells (hiPSCs). Organoids were in-
fected with GFP-tagged E. coli
strains originally isolated from pa-
tients with pyelonephritis. Infec-
tion dynamics and structural alter-
ations were assessed by immunoflu-
orescence microscopy and transmis-
sion electron microscopy. Host in-
jury and inflammatory responses
were quantified using real-time PCR.

Results: Immunofluorescence mi-
croscopy demonstrated active bac-
terial migration into the organ-

oids with direct interaction between
UPEC and renal epithelial cells. In-
traluminal bacterial accumulation
within tubular structures recapitu-
lated key features of acute pyelone-
phritis. Transmission electron mi-
croscopy confirmed bacterial-epithe-
lial contact and epithelial ultrastruc-
tural changes. Infected organoids
displayed signs of tubular damage
with upregulation of HAVCRI and
showed a pronounced inflammatory
response characterized by increased
IL-6 expression. Ongoing single-cell
RNA sequencing analyses aim to
dissect cell-type specific activation
of inflammatory and profibrotic
pathways upon bacterial infection.
Conclusion: In summary, our
co-culture system is well suited to
investigate bacterial kidney infection
in vitro. Our 3D model provides a
powerful tool to elucidate signaling
pathways underlying infection-in-
duced kidney injury and fibro-

sis and may facilitate the develop-
ment of targeted therapeutic strate-
gies for E. coli-induced kidney injury.
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Objective: Pathogenic variation of
PRKCSH is the major cause of iso-
lated autosomal dominant poly-
cystic liver disease (ADPLD). To-
gether with GANAB, PRKCSH
forms the ER-resident enzyme glu-
cosidase II (Glucll), which is in-
volved in polycystin 1 (PC1) matura-
tion, the critical protein in ADPKD.
This study aims to investigate the
molecular mechanisms of PRKCSH
variant types to shed light on the
broad clinical variability observed
in PRKCSH-associated ADPLD.
Method: Suspected diagnostic
PRKCSH variants (n = 23) were col-
lected from published and own AD-
PLD-PRKCSH patients. Plasmids
containing tagged PRKCSH vari-
ants were transfected in HEK293 T
cells to assess expression, enzyme
formation and activity, PC1 bind-
ing, and subcellular localization

by western blotting, co-immuno-
precipitation and immunofluores-
cence. As controls, we included pro-
tein-structure derived (n = 20, pos-
itive controls) and non-diagnostic
variants (n = 14, negative controls).
Results: Crystal-structure de-

rived control variants in the GA-
NAB-binding domain (G2B) showed
a strong decrease in complex forma-
tion and reduction of enzymatic ac-
tivity. Non-truncating diagnostic
variants located in the G2B domain
inhibited complex formation and
enzymatic activity, in contrast to di-
agnostic variants in other protein
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domains and non-diagnostic vari-
ants. For non-truncating variants,
the AlphaMissense score correlated
with the likelihood of phenotypic
ADPLD expression. Truncating vari-
ants exhibited a detrimental ef-

fect on enzymatic activity, indepen-
dent on the residual length. We con-
firmed that loss of the C-terminal
HDEL retention motif leads to a se-
cretion into the medium. In addi-
tion, depending on the position of
the truncation, multiple effects in-
cluding degradation and aggrega-
tion differently impact on the re-
sulting loss of protein function. Sta-
tistical analysis revealed a strong
association of enzymatic activity
with the presence of ADPLD phe-
notypes. While predicted substrate
binding residues were required for
the interaction of PRKCSH with
PC1, none of the diagnostic vari-
ants showed an impact on PC1
binding in the present cohort.
Conclusion: Our study shows

that the primary determinant of
pathogenicity in PRKCSH-associ-
ated ADPLD is a >50 % reduction
of Glucll activity. Whereas trun-
cation completely abrogates enzy-
matic function, only non-truncat-
ing variants located in the G2B do-
main lead to comparable effects.

In contrast, defective PC1 bind-

ing is not a major driver of dis-
ease. As a next step we plan to con-
duct genotype-phenotype analyses
to allow for prognostic assessments
based on these molecular findings.
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Objective: Autoimmune kidney
diseases are characterized by accu-
mulation of effector CD4+ T cells
in inflamed renal tissue. While T
cell recruitment and activation

are well studied, it remains un-

clear how pathogenic T cells are re-
moved during resolution. We hy-
pothesized that lymphatic egress is
an active pathway controlling renal
T cell burden and inflammation.
Method: Human kidney tissue
from ANCA-associated glomerulo-
nephritis and other crescentic kid-
ney diseases was analyzed by immu-
nohistochemistry, immunofluores-
cence, spatial transcriptomics and
single-cell RNA sequencing. To track
renal leukocyte trafficking, crescen-
tic glomerulonephritis was induced
in Kaede mice. Intrarenal leukocytes
were locally photoconverted by renal
UV-A exposure, followed by flow-cy-
tometric and single-cell transcrip-
tomic analysis of kidney, blood and
renal draining lymph nodes. Func-
tional experiments targeted CXCR6/
CXCL16, S1PR1 migration and T
cell activation using CXCL16 block-
ade, FTY720 and tacrolimus.
Results: Inflamed human kidneys
displayed lymphatic-associated im-
mune niches enriched for CD4+ T
cells and myeloid cells. Imaging re-
vealed CD3+ T cells within lym-
phatic structures, whereas macro-
phages were excluded from lym-
phatic lumina. In Kaede mice, CD4+
T cells actively exited inflamed kid-
neys and accumulated in renal
draining lymph nodes during auto-
immune inflammation. This pro-
cess was independent of canoni-

cal CCR7 signaling. Single-cell tran-
scriptomics identified opposing traf-
ficking programs in retained and
emigrating CD4+ T cells: CXCR6
was enriched in tissue-resident acti-
vated CD4+ T cells, whereas SIPR1
was upregulated in emigrating

cells. CXCL16 blockade reduced re-
nal CD4+ T cell retention and in-
creased accumulation in draining
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lymph nodes, while S1PR1 inhibi-
tion impaired egress, promoted in-
trarenal T cell accumulation and ag-
gravated tissue injury. Tacrolim-
us-mediated attenuation of T cell
activation decreased CXCR®6, in-
creased SIPR1 and promoted CD4+
T cell egress. Human lymph-de-
rived T cells confirmed conserved
expression patterns compatible
with this CXCR6-S1PR1 axis.
Conclusion: Effector CD4+ T
cells are not irreversibly retained
within inflamed kidney tissue but
actively exit via lymphatic drain-
age. This process is governed by
an activation-dependent CXCR6-
S1PR1 axis, in which sustained ac-
tivation promotes tissue reten-
tion, whereas reduced activation
permits lymphatic egress. Lym-
phatic T cell egress therefore rep-
resents a checkpoint in the resolu-
tion of kidney inflammation and a
potential therapeutic target in im-
mune-mediated kidney diseases.
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Objective: Myeloproliferative neo-
plasms (MPN) are clonal hemato-
poietic disorders frequently driven
by the somatic JAK2-V617F muta-
tion. Chronic kidney disease (CKD)
is more prevalent in MPN pa-

tients than in the general popu-
lation (29 % vs. 10 %), but the un-
derlying mechanisms remain elu-
sive. We aimed to define the patho-
physiological basis of JAK2-mu-
tant MPN-associated CKD.
Method: Mouse models express-
ing the JAK2-V617F allele (VF) in
hematopoietic cells were exam-

ined using classic histology, mul-
tiplex immunofluorescence, elec-
tron microscopy, and Al-enabled tis-
sue morphometry. Isolated glom-
eruli of VF and WT mice were sub-
jected to bulk proteomic analy-

sis and single-cell transcriptom-

ics (Chromium, 10x). Primary cul-
tured mesangial cells were treated
with VF-conditioned medium and
subjected to RNA sequencing.
Results: VF mice developed marked
glomerular hypertrophy (glomerular
tuft area difference 840.7 £ 64.5 pm?
p<0.0001) and pronounced glomer-
ular capillary dilatation (WT 1.9 %
vs. VF 61.2 %; p=0.0012), accompa-
nied by albuminuria. Electron and
super-resolution microscopy showed
no relevant structural alterations

of the glomerular basement mem-
brane or podocytes. In contrast,

mesangial cells were reduced (WT
4.86 vs. VF 3.81 cells/1000pm2;
p=0.0021), showed increased pro-
liferation, de novo a-SMA expres-
sion, and fibronectin-rich extracellu-
lar matrix deposition. A confound-
ing effect of Cre-mediated Jak2VF
induction in resident kidney cells
was excluded using mT/mG re-
porter mice. Ruxolitinib treatment
for 8 weeks reduced proinflamma-
tory cytokines and rescued the glo-
merular phenotype. Bulk glomer-
ular proteomics identified 479 dif-
ferentially abundant proteins in
VF versus WT mice, with enrich-
ment of extracellular matrix pro-
teins (p=1.55 x 10?8), actin-regu-
lating proteins (p=2.16 x 10?46),
and proinflammatory pathways.
Single-cell RNA sequencing re-
vealed broad transcriptional al-
terations across glomerular cell
types, with mesangial activation
and enhanced mesangial-endothe-
lial crosstalk. Mesangial cells ex-
posed to Jak2VF-conditioned me-
dium showed enrichment of cyto-
kine signaling, oxidative phosphory-
lation, and metabolic pathways. Kid-
ney biopsies from JAK2 V617F-mu-
tated MPN patients showed a sim-
ilar histologic phenotype, includ-
ing glomerular capillary dilatation.
Conclusion: The kidneys of
JAK2-mutated mouse models ex-
hibit mesangial cell injury and
consecutive activation. Addition-
ally, an increase in local inflam-
matory signalling could be ob-
served in the mouse models, as
well as in the cell culture experi-
ment as a possible mode of injury
in the bone marrow-kidney axis.
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Objective: Steroid-resistant ne-
phrotic syndrome (SRNS) is a se-
vere kidney disease characterized by
proteinuria and a high risk of pro-
gression to kidney failure, with lim-
ited treatment options beyond dial-
ysis or transplantation. Monogenic
causes of SRNS have highlighted
the central role of the podocyte, par-
ticularly the slit diaphragm (SD)
protein podocin encoded by the
NPHS2 gene. This project aims to
elucidate the molecular patho-
mechanisms of missense variants in
NPHS2, focusing on how these vari-
ants alter podocin topology, intra-
cellular trafficking, and localization,
as well as its interaction with key
SD components such as nephrin.
Method: A systematic struc-
ture-function analysis of 13 podocin
missense variants, all of which

are (likely) pathogenic in vivo, was
performed using HEK-293 T cells.
Cells stably expressing eGFP-tagged
wildtype podocin or variants were
analyzed by Western blot, and the
glycosylation status of the variants
was examined with PNGaseF and
EndoH digestion. In addition, local-
ization studies were performed us-
ing widefield microscopy, employ-
ing an ER tracker to determine the
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retention of the variants in the ER.
Since some variants are known to
be rapidly degraded via the protea-
some, the proteasome inhibitor MG-
132 was applied to the cells, and its
effect on protein expression and lo-
calization was analyzed by West-

ern blot and widefield microscopy.
Results: This study revealed re-
tention in the ER for most of the
podocin missense variants. Seven
out of the 13 variants tested co-lo-
calized with an ER tracker; further-
more, five of these are rapidly de-
graded by the proteasome. Two vari-
ants (L169P and V180 M) exhib-
ited an intermediate phenotype;
they are partially able to reach the
PM. Only one variant, P118 L, ex-
hibited predominant glycosyla-
tion, highlighting the importance
of the central proline for the hair-
pin-like structure of podocin.
Conclusion: In summary, this study
shows that podocin variants can be
classified into four groups: variants
that reach the plasma membrane;
variants that are retained in the en-
doplasmic reticulum and rapidly de-
graded by the proteasome; variants
that are retained in the endoplas-
mic reticulum but are more stable;
and those that only partially reach
the plasma membrane. Therefore,
this study shows that podocin vari-
ants disrupt membrane targeting.
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Objective: Autosomal dominant
polycystic kidney disease (AD-
PKD) is the most common heredi-
tary renal disorder and a leading ge-
netic cause of kidney failure, affect-
ing approximately 1 in 1,000 indi-
viduals. Current i vitro models fail
to fully recapitulate human tubu-
lar epithelial biology or ADPKD
phenotypes. We present a novel
method for generating iPSC-de-
rived tubuloids and its first applica-
tion to ADPKD disease modelling.
Method: Tubuloids were generated
from two human iPSC lines (PMID:
28677531 and 36947994) repro-
grammed from urinary renal epi-
thelial cells (huRECs) and subse-
quently differentiated towards a re-
nal epithelial cell fate: one from

a healthy donor and one from

an ADPKD-PKD]I truncating pa-
tient (NM_001009944.3: c.4753del
p. (Cys1585Valfs*48)). Initially, mor-
phology was monitored for poly-
cystic-like structures, using forsko-
lin-induced transepithelial fluid up-
take and fluorescent dyes to iden-
tify discrete cystic structures. Bulk
RNA sequencing was performed to
assess transcriptomic differences
between healthy and ADPKD tu-
buloids and mapped onto in vivo
datasets. Protein-level validation
was performed by immunofluores-
cence staining. Cell viability was as-
sessed by combined application of
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resazurin and MTT assays, as well as
necrotic propidium iodide staining.
Results: Tubuloids were success-
fully generated from both the
healthy and ADPKD-PKDI-derived
iPSC lines, without the prior gener-
ation of full kidney organoids and
were maintained in culture for at
least seven passages. ADPKD-de-
rived tubuloids displayed a larger
number of compact, opaque struc-
tures. RNA sequencing and im-
munofluorescence analyses con-
firmed expression of key renal tu-
bular markers in both lines. The ef-
fects of varying media conditions
were investigated, alongside induc-
tion of kidney injury-like states

via hypoxia, growth factor with-
drawal and Gentamicin treatment.
Conclusion: We describe a novel
method for generating iPSC-de-
rived renal tubuloids without prior
organoid generation, applicable

to patient-specific disease model-
ling. Our optimised iPSC-to-tu-
buloid differentiation strategy is
both faster and more accessible
than previously published meth-
ods. Successful tubuloid gener-
ation from an ADPKD-derived
iPSC line establishes this platform
as a promising in vitro tool for in-
vestigating ADPKD pathogene-

sis and therapeutic screening. Fu-
ture work will employ gene editing
strategies, specific media formula-
tions and injury-like stimuli to fur-
ther elucidate the pathophysiol-
ogy of polycystic-like phenotypes.
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Surface Marker Profiling of Renal
Tubular Epithelial Cells Under
Inflammatory Stimulation and
Hypoxic Conditions

L. Queitsch; A. Schellenberg; D. Gitzi;
A. Bilehjani; A. Zielaski; O. Klein;

K. Budde'; E.-V. Schrezenmeier?;

F. Halleck’; R. Viebahn?; O. Witzke>;
P. Zgoura*; . Jager®; K. Paniskaki*;
E.S. Seibert*; T. H. Westhoff*; M. Choi®
U. Stervbo*; C.]. Thieme; N. Babel*
BIH Centrum fiir regenerative
Therapien, Charité — Universitdts-
medizin Berlin, Berlin; ! Medizinische
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie
und Internistische Intensivmedizin,
Campus Charité Mitte, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin;

2 Chirurgische Klinik, Knappschafts-
krankenbaus Bochum, Ruby-Universitdt
Bochum, Bochums; 3 Klinik fiir Infektio-
logie und Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Duisburg-Essen,
Essen; * Centrum fiir Translationale
Medizin, Medizinische Klinik I, Marien
Hospital Herne, Rubr-Universitit
Bochum, Herne; ° Klinik fiir Infektio-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ¢ Medizinische
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie
und Internistische Intensivmedizin,
Campus Virchow-Klinikum, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin

Objective: Renal tubular epithelial
cells (TECs) are increasingly recog-
nized as active participants in im-
mune regulation beyond being mere
targets of cytotoxic T cells and other
effecter immune cells. During isch-
emia-reperfusion injury (IRI) follow-
ing kidney transplantation, TECs
are exposed to pro-inflammatory cy-
tokines and hypoxic stress. These

conditions may alter their surface
proteome and thereby modulate in-
teractions with infiltrating immune
cells. While previous studies have
characterized individual surface
molecules on renal TECs under in-
flammatory conditions, a compre-
hensive, unbiased surface antigen
profiling approach has not been ap-
plied to systematically map the TEC
immunophenotype under defined
cytokine stimulation and hypoxia.
Method: Primary human renal
TECs of 24 kidney transplant pa-
tients and 6 healthy controls were
cultured under three conditions: (1)
unstimulated control, (2) 72 h-stim-
ulation with IFNy, TNFa, and IL-1f
to mimic the inflammatory mi-

lieu of IR, and (3) 72 h hypoxic in-
cubation in a hypoxia incubator to
model ischemic conditions. Broad
surface antigen profiling was per-
formed using the LEGENDScreen™
kit (BioLegend), enabling simulta-
neous assessment of >350 cell sur-
face markers by flow cytometry.
Results: Unsupervised hierarchi-
cal clustering of surface marker
profiles clearly separated stimu-
lated from unstimulated TECs. Hy-
poxia-treated cells displayed an in-
termediate phenotype, cluster-

ing closer to unstimulated than to
stimulated cells. Differential anal-
ysis of stimulated versus unstim-
ulated TECs identified a panel of
surface antigens significantly regu-
lated by inflammatory cytokines, in-
cluding receptors involved in cyto-
kine sensing, innate immune activa-
tion, immune checkpoint signaling,
and T cell co-stimulation, as well

as markers associated with epithe-
lial homeostasis and tissue repair.
Conclusion: Pro-inflammatory cy-
tokines, as encountered during re-
nal IRI, drive a broad remodeling of
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the TEC surface proteome with im-
plications for TEC-immune cell in-
teractions. These data provide a
comprehensive foundation for un-
derstanding TEC-mediated immu-
nomodulation in the context of
kidney transplantation and IRL
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Relevance of Hippo Signaling for
Macrophage Polarization during a
High Salt Diet

B. Frase; V. Vijayan; T. Riebeling

E. Amelunxen; R. Schmitt; L. K. Sievers
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-

krankhbeiten, Campus Kiel, Universitdits-

klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Objective: Chronic kidney dis-
ease is a major global health bur-
den, with arterial hypertension be-
ing one of its leading causes. It was
shown previously that dietary salt
promotes changes in end-organ
immune populations despite ade-
quate blood pressure control, lead-
ing to inflammatory and fibrotic
end organ damage. Alterations in
the immune system include many
cell types, including macrophages,
which can have both pro- and an-
ti-inflammatory phenotypes. The
ubiquitously expressed Hippo sig-
naling pathway has been shown

to regulate macrophage polariza-
tion in different pathologic con-
ditions. Knockout or inhibition

of the Hippo pathway transcrip-
tional co-activator YAP amelio-
rated pro-inflammatory changes.
This study investigated whether el-
evated sodium concentrations in-
duce pro-inflammatory macro-
phage activation through mod-
ulation of Hippo signaling.
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Method: Primary human and mu-
rine macrophages were differenti-
ated in vitro and exposed to increas-
ing sodium chloride (NaCl) con-
centrations; mannitol served as os-
motic control. Classical M1-like ac-
tivation was induced using lipo-
polysaccharide (LPS) and inter-
feron gamma (IFN-y) and was com-
pared to additional NaCl/manni-
tol. Phenotypic markers, signal-
ing pathway activity and cytokine
expression were assessed by spec-
tral flow cytometry, western blot-
ting, immunofluorescence imag-
ing and qPCR. To further analyse
Hippo pathway involvement, we in-
hibit YAP/TEAD interaction using
verteporfin. Metabolic profiling us-
ing Seahorse assays is ongoing.
Results: NaCl regulated Hippo sig-
naling in a dose dependent man-
ner by inducing YAP1 and reduc-
ing P-YAP with osmolarity alone ex-
erting significantly weaker effects.
Reduced levels of P-LATS1 sug-
gest upstream pathway regulation.
LPS +IFN-y increased YAP phos-
phorylation while additional NaCl
ameliorated this effect, even in-
creasing YAP1 activity and promot-
ing nuclear shuttling. Transcrip-
tomic analyses indicated a change
different to classic M1/M2 polar-
ization: NaCl strongly upregulated
pro-inflammatory cytokines, es-
pecially Il1b and 116, both in pres-
ence and absence of inflammatory
triggers. Concurrent induction of
both Nos2 and Argl supported a hy-
brid activation state beyond the tra-
ditional M1 and M2 paradigm.
Conclusion: NaCl triggers a so-
dium-specific signaling response
that drives YAP1 nuclear translo-
cation via upstream regulation of
LATSI. It drives a proinflamma-
tory hybrid activation state that

transcends the classic M1/M2 par-
adigm. This sodium-induced state
is linked to a glycolytic shift.

At the time of abstract sub-
mission, data collection is on-
going; updated results will be
presented at the congress.
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Inflamed tubular epithelial cells
acquire an immunomodulatory
secretome spanning innate and
adaptive immunity
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Objective: Renal tubular epi-
thelial cells (TECs) are increas-
ingly recognized as active par-
ticipants in immune regulation
during inflammation and trans-
plantation. However, the contri-
bution of TEC-derived soluble fac-
tors to adaptive immune activa-
tion remains incompletely defined.
Method: Primary human TECs
were stimulated with pro-inflam-
matory cytokines (IFNYy, TNFa,
IL-1B), and secreted proteins were
analyzed by quantitative proteom-
ics. Differentially abundant pro-
teins were subjected to Gene On-
tology enrichment and STRING
network analysis. To assess poten-
tial immunological impact, signifi-
cantly upregulated ligands were in-
tegrated with curated ligand-re-
ceptor interaction databases (Cell-
PhoneDB v5) and immune cell re-
ceptor expression profiles from

the Human Protein Atlas (Monaco
dataset), generating a cell-type-re-
solved interaction framework.
Results: Inflammatory stimulation
induced a robust TEC secretome
characterized by interferon-stimu-
lated genes, chemokines, comple-
ment components, and metabolic
mediators. Adaptive immune-related
processes were prominently repre-
sented in GO-term analysis, includ-
ing antigen presentation, T cell pro-
liferation, and lymphocyte recruit-
ment. Network analysis revealed a
densely connected, interferon-driven
protein interaction landscape with
costimulatory and checkpoint mol-
ecules, including ICOSLG and PD-
L1, embedded within this inflam-
matory program. Ligand-recep-

tor analysis demonstrated preferen-
tial targeting of myeloid cells, par-
ticularly monocytes, dendritic cells,

and neutrophils, driven largely by

chemokine and adhesion pathways.
Notably, costimulatory and check-
point molecule signaling repre-
sented the dominant ligand-recep-
tor axis among predicted TEC-T
cell interactions. Together, these
findings suggest that TECs pro-
vide both direct and indirect sig-
nals shaping immune responses.
Conclusion: Inflamed TECs ac-
quire a coordinated immunomod-
ulatory phenotype, suggesting that
they may function as peripheral an-
tigen-presenting-like cells capable of
directly modulating T cell responses
in the inflamed kidney. This inte-
grated program supports a model
in which TECs contribute to adap-
tive immune activation both di-
rectly and via myeloid intermedi-
ates, highlighting their potential
role in transplant immunobiology
and inflammatory kidney disease.
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ADPKD-Mutationen beein-
trachtigen die Bildung und/
oder lonenkanalfunktion
heteromerer Polycystin-2/
Polycystin-1-Komplexe

A. V. Ilyaskin; T. Staudner; B. Azems;
F. Wagner; L. Geiges; C. Korbmacher
Institut fitr Zelluldre und Molekulare
Physiologie, Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Niirnberg,
Erlangen

Hintergrund: Die autosomal-domi-
nante polyzystische Nierenerkran-
kung (ADPKD) wird durch Muta-
tionen in PKD1 und PKD2 verur-
sacht, die fir Polycystin-1 (PC1)
bzw. Polycystin-2 (PC2) kodieren.
PC2 bildet homotetramere Ionen-
kanile sowie bei Koexpression mit

PC1 heterotetramere Kanile (3:1).
Die Ionenkanalfunktion der Po-
lycystine und deren pathophysio-
logische Relevanz im Kontext von
ADPKD-assoziierten Mutatio-

nen ist bislang unzureichend cha-
rakterisiert. Ziel dieser Studie war
die systematische Untersuchung
des Einflusses solcher Mutationen
auf Komplexbildung und Funk-
tion heteromerer PC2/PC1-Kanile.
Methode: Etablierte ,,gain-of-func-
tion“-Konstrukte fiir homomere
PC2-Kanile (Wang et al., EMBO Re-
ports, 2019) sowie heteromere PC2/
PC1-Kanile (Staudner et al., FEBS
Letters, 2025) wurden heterolog in
Xenopus laevis Oozyten exprimiert
und mittels Zwei-Elektroden-Span-
nungsklemme charakterisiert. Um
das Ausmafd der Heteromerisie-
rung abzuschitzen, wurde PC2 al-
leine oder mit steigenden Men-

gen an PC1 exprimiert und die da-
raus resultierenden Verinderun-
gen der Ionenkanaleigenschaften
analysiert. Zelloberflichenexpres-
sion und Komplexbildung wur-

den mittels Biotinylierung bzw. Ko-
Immunprizipitation untersucht.
Ergebnisse: C-terminale Trunkatio-
nen in PC2 (R742X, Y836X) fithrten
zu einem Funktionsverlust hetero-
merer Kanile infolge gestorter Kom-
plexbildung und unterstreichen die
Bedeutung der C-terminalen “coi-
led coil”-Domaine. Dabei wurde eine
abgestufte Beeintrichtigung in Ab-
hingigkeit von der Trunkations-
linge gezeigt (R742X>Y836X). Im
Gegensatz dazu beeinflussten diese
Mutationen die Funktion homome-
rer PC2-Kanile nicht. Analog ver-
ursachte eine C-terminale Trunka-
tion in PC1 (E4128X) Defekte in
Komplexbildung und Funktion.
Porenmutationen in PC2 (F629S,
C632R, R638C) reduzierten die
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PC2/PC1-Kationenleitfihigkeit,
ohne die Heteromerisierung zu be-
eintrichtigen, wobei die C632R-Mu-
tation die Kanalaktivitit nahezu
vollstindig aufhob (-0,14+0,01

vs. -3,9+0,4 pA in der Kontrolle;
p<0.0001, n=30-42). Dartber hi-
naus zeigten wir, dass eine durch
die Mutation C331S gestorte Di-
sulfidbriicke in der extrazelluldren
TOP-Domine von PC2 entschei-
dend fiir die PC2/PC1-Ionenkanal-
funktion ist, nicht jedoch fiir die
PC2/PC1-Komplexbildung oder die
Funktion homomerer PC2-Kanile.
Zusammenfassung: ADPKD-Mu-
tationen storen die Komplexbil-
dung und/oder die Ionenleitfihig-
keit heteromerer PC2/PC1-Kaniile,
was deren pathophysiologische Re-
levanz unterstreicht. Die Entwick-
lung von Methoden zur Wiederher-
stellung der gestérten PC2/PC1-Io-
nenkanalfunktion kénnte daher
neue Therapieperspektiven erdffnen.
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Einfluss von Zink auf Ver-
anderungen der Kalzifizierungs-
neigung des Serums durch Dialyse
A. Sobail; B. Ketterer'; A. Antony’;

B. Togel’; A. Tiffner’; M. Egger’;

B. Dieplinger?; A. Pasch’; E. Smith?;

D. Cejka®; I. Alesutan’; J. Voelkl!
Institut fiir Physiologie und Pathophysio-
logie, Johannes Kepler Universitdt Linz,
Linz/A; ! Jobannes Kepler Universitit
Linz, Linz/A; 2 Abteilung fiir Labor-
medizin, Konventhospital Barmberzige
Brueder Linz und Ordensklinikum
Linz Barmberzige Schwestern, Linz/A;
3 Abu Dhabi Healthcare Company,

Abu Dhabi/UAE; *II1. Interne
Abteilung fiir Nieren- und Hochdruck-
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Rheumatologie, Department fiir
Akutgeriatrie, Elisabethinen, Ordens-
klinikum Linz GmbH, Linz/A

Hintergrund: Die Verkalkungsnei-
gung des Serums, gemessen durch
den ,serum calcification propen-
sity“ (T50) Test gibt Informationen
tiber das endogene Mineralpuffer-
system. Dieses ist bei chronischer
Niereninsuffizienz stark geschwicht
und mit Mortalitit assoziiert, wo-
bei eine vermehrte Bildung von Cal-
ciprotein-Partikeln (CPP) eine ur-
sidchliche Rolle spielen konnte. Die
Komponenten des Mineralpuffer-
systems sind nicht im Detail identi-
fiziert. Diese Studie untersuchte die
Rolle von Zink anhand von Verinde-
rung des T50-Werts durch Dialyse.
Methode: Versuche wurden in hu-
manem Serum vor und nach einer
Dialysesitzung durchgefiihrt, so-
wie in definierten kiinstlichen Se-
rumpriparationen und huma-

nen glatten Gefifimuskelzellen.
Ergebnisse: Der T50 Wert in Dialy-
sepatienten zeigte tiber 5 Tage mit 3
Dialysesitzungen zyklische Verinde-
rungen, wihrend T50 in gesunden
Kontrollen relativ stabil blieb. Die
durch pri-Dialyseserum induzierte
Expression von Verkalkungsmar-
kern in glatten Gefifimuskelzellen
war nach Dialyse und durch Zent-
rifugation stark reduziert, was eine
wichtige Rolle von CPP andeutete.
Nach Dialyse war die Phosphatkon-
zentration erniedrigt und der T50-
Wert erhoht. Adjustierung des post-
dialytischen Phosphats war nicht
ausreichend um die T50-Unter-
schiede zwischen pri- und post-Dia-
lyseserum komplett aufzuheben.
Zink-Konzentration im Serum und
in isolierten synthetischen CPP war
nach Dialyse erhdht, wo der Zink-
Chelator TPEN eine Reduktion

des TS50 Werts verursachte. In
kiinstlichen Serum-Priparatio-

nen stieg der T50-Wert durch kon-
trollierte Zugabe von Zink an, wo-
bei dieser Effekt durch TPEN und
Albumin modifiziert wurde.
Zusammenfassung: Das Mine-
ralpuffersystem in Dialysepatien-
ten unterliegt starken zyklischen
Schwankungen durch die Dialyse.
Verinderungen der Zink-Konzent-
rationen durch Dialyse haben dabei
eine mogliche funktionelle Relevanz.
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Antioxidative Therapieansitze zur
Hemmung des Zystenwachstums
bei ADPKD

K. Skoczynski; A. Kraus'; R. Ursu’;
M. Schiffer’; B. Buchholz

Lebrstubl Physiologie I, Institut fiir
Physiologie, Universitdt Regensburg,
Regensburg;  Medizinische Klinik 4,
Nephrologie und Hypertensiologie,
Universitdtsklinikum, Friedrich-
Alexander-Universitat Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Hintergrund: Die autosomal-domi-
nante polyzystische Nierenerkran-
kung (ADPKD) ist durch progressi-
ves Zystenwachstum gekennzeich-
net. Hypoxie und mitochondriale
Dysfunktion fiithren zu erhéhten
ROS und oxidativen Schiden, die
mit Lipidperoxidation im Zysten-
epithel einhergehen. Diese fordert
iiber die Aktivierung des kalziumak-
tivierten Chloridkanals TMEM1 die
Flussigkeitssekretion und das Zys-
tenwachstum. Unsere in vitro Vor-
daten belegen, dass die Hemmung
der Lipidperoxidation durch Idebe-
non oder Coenzym Q10 das Zysten-
wachstums signifikant reduziert.
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Ziel dieser Studie war es, die Wirk-
samkeit von Idebenon und Co-
enzym Q10 in unserem ADPKD
Mausmodell zu untersuchen.
Methode: Der Effekt von Idebe-
non und Coenzym Q10 wurde in
vivo in KspCreER"%Pkd ' -Miu-
sen mit tamoxifen-induzierbarem
tubulusspezifischem Pkd1-Kno-
ckout (Pkd17") untersucht. Nach In-
duktion erhielten die Tiere (n=10)
tiber 10 Wochen fiinfmal wochent-
lich entweder Idebenon (100 mg/
kg KG) oder Coenzym Q10 (10 mg/
kg KG). Zum Vergleich erhiel-

ten Pkdl7- -Miuse (n=8) die ent-
sprechende Trigerlosung, wih-
rend nicht induzierte Tiere (n=4)
als Wildtypen dienten. Anschlie-
Bend wurden das Nieren-Korper-
gewichtsverhiltnis sowie der zys-
tische Index bestimmt. Zudem er-
folgte eine immunhistochemi-

sche Analyse der Lipidperoxida-
tion, Zellproliferation, TMEM1 -Ex-
pression, Apoptose und Fibrose.
Ergebnisse: Die Behandlung mit
Idebenon und Coenzym Q10 fiihrte
in Pkd1’ -Miusen zu einer signifi-
kanten Reduktion der Lipidpero-
xidation sowie des Zystenwachs-
tums in den Nieren. Damit einher
ging eine signifikante Abnahme des
Nieren-Koérpergewichtsverhiltnis-
ses in den behandelten Tieren. Des
Weiteren zeigten die behandelten
Tiere eine verminderte Zellprolifera-
tion, eine verringerte Expression von
TMEM1 sowie eine Abnahme von
Fibrose und apoptotischen Zellen.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse unterstreichen das thera-
peutische Potenzial von Idebenon
und Coenzym Q10 als antioxida-
tive Strategien zur Hemmung des
Zystenwachstums bei ADPKD.
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Characterization of extracellular
vesicles in Drosophila melanogas-
ter nephrocytes as a marker for
podocyte injury

M. Gass; K. Fischer; L. Prokot;

L. Hardenacke’; G. Klovznik;

K. Wichmann; F. Holtmann; F. Braun';
M. Krahn

AG Medizinische Zellbiologie,
Medizinische Klinik D, Westfilische
Wilbelms-Universitit Miinster,
Miinster; ! Nephrologie/Rheumato-
logie und Endokrinologie/Diabetologie,
1II. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

Objective: The podocyte slit dia-
phragm (SD) is essential for estab-
lishing and maintaining the glo-
merular filtration barrier by en-
abling size- and charge-selective ul-
trafiltration of the blood. Dam-

age to podocytes impairs filtration
capacity, leading to impaired kid-
ney function and disease. Extracel-
lular vesicles (EVs) regulate inter-
cellular communication and mem-
brane homeostasis. In renal patho-
genesis, EVs have emerged as prom-
ising biomarkers, as their composi-
tion and secretion dynamics change
in various kidney diseases. However,
lictle is known about EVs derived
from podocytes, partly due to the
lack of a suitable podocyte cell cul-
ture models. Interestingly, Drosoph-
ila melanogaster nephrocytes serve as
a well-established model for mam-
malian podocytes, sharing key struc-
tural und functional features includ-
ing the specialized SD. Given the
central role of membrane dynam-
ics in SD maintenance, this project

aims to investigate how impaired
EV production influences nephro-
cyte function and morphology.
Method: Drosophila nephrocytes
are used to study the role of EVs

in podocyte-associated kidney dis-
ease. Using the GAL4/UAS sys-
tem, GFP-tagged vertebrate CD63
is expressed exclusively in Drosoph-
ila nephrocytes as a marker for EVs.
To analyze EVs originating from
nephrocytes, GFP-positive vesi-

cles are purified from larval he-
molymph through CD63-specific
magnetic bead isolation. Further-
more, nephrocyte-specific expres-
sion of GFP-CD63 combined with
simultaneous knockdown of can-
didate genes provides insight into
the role of EV secretion machin-
ery components in SD formation.
Results: Nephrocyte-specific EVs
were successfully purified from lar-
val hemolymph using CD63-spe-
cific magnetic beads and visualized
by electron microscopy. Immuno-
fluorescence analysis of EV localiza-
tion in nephrocytes, using the mark-
ers CD9, CD63, and CD81, revealed
a localization in vesicle-like struc-
tures and, partly, at the SD. How-
ever, distinct EV populations might
exist in nephrocytes as CD81-pos-
itive and CD63-positive vesicles
showed a perinuclear colocalization,
whereas CD9-positive vesicles were
predominantly localized along the
cell cortex. Additionally, knockdown
of components of the EV secretion
machinery, including ARHGEF18
and Rab11, impaired EV produc-
tion and disrupted SD formation.
Conclusion: In conclusion, our
findings identify distinct EV popu-
lations in nephrocytes with differ-
ential localization patterns. Neph-
rocyte-derived EVs can be iso-

lated from larval hemolymph and
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further analyzed. Finally, neph-
rocyte-specific knockdown of
EV secretion machinery compo-
nents highlights the role of can-
didate genes in SD formation.

Glomerulonephritis und
Systemerkrankungen (klinisch) 1
(P067-P080)

P067

Diagnostische Performance grof3er
Sprachmodelle in der nephro-
logischen Differenzialdiagnose:
Einfluss diagnostischer Komplexi-
tit und mehrstufiger Bewertung

C. Hasan; S. Siam; G. R. Boeckel;

A.F. Menke; H. Pavenstddt; S. Reuter
Allg. Innere Medizin und Notaufnabme
sowie Nieren- und Hochdruckkrank-
beiten und Rheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilbelms-
Universitdt Miinster, Miinster

Hintergrund: Grofle Sprach-
modelle (Large Language Mo-

dels, LLMs) erreichen in medizini-
schen Wissens- und Priifungsben-
chmarks zunehmend hohe Genau-
igkeiten. Weniger klar ist, wie gut
sie offene klinische Differenzialdia-
gnosen bewiltigen, insbesondere
bei diagnostisch komplexen Mehr-
komponenten-Diagnosen. Ziel die-
ser Studie war es, die diagnosti-
sche Performance aktueller LLMs
anhand publizierter nephrologi-
scher Fallvignetten zu vergleichen
und zu untersuchen, ob diagnosti-
sche Komplexitit und ein mehrstu-
figes Scoring zusitzliche Leistungs-
unterschiede sichtbar machen.
Methode: In einer vignettenge-
stiitzten Benchmark-Studie wur-
den sechs LLMs von drei Anbie-
tern (Anthropic, Google und Ope-
nAl; jeweils ein Frontier- und ein
Non-Frontier-Modell) anhand von
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101 publizierten deutschsprachigen
nephrologischen Kasuistiken aus
,Die Nephrologie“ (2006-2025) eva-
luiert. Die Modelle generierten in
einem standardisierten Antwortfor-
mat zunichst fiinf Differenzialdia-
gnosen und anschlieffend die wahr-
scheinlichste Diagnose. Jedes Mo-
dell wurde pro Fall in drei unabhin-
gigen Durchliufen getestet. Die Be-
wertung erfolgte anhand einer drei-
stufigen Bewertung (0/1/2) in strik-
ter (nur Score 2 als korrekt) und li-
beraler (Score>1 als korrekt) Aus-
wertung. Zusitzlich erfolgte eine
getrennte Analyse von Einzelkom-
ponenten- (n=73) und Mehrkom-
ponenten-Diagnosen (n=28).
Ergebnisse: Unter striktem Sco-
ring erzielten die Frontier-Modelle
Claude Opus 4.6 (86,1 %; 95 %-KI
78,1-91,6) und GPT-5.4 (85,1 %;

95 %-KI 76,9-90,8) die héchste dia-
gnostische Genauigkeit, wihrend
Gemini 3.1 Pro niedrigere Werte er-
zielte (72,3 %; 95 %-KI 62,9-80,1).
Unter liberalem Scoring niherten
sich die drei Frontier-Modelle auf
91,1-92,1 % an. Eine signifikante
Modell-x-Scoring-Interaktion zeigte
sich nicht (p=0,20). Die Inter-Run-
Konsistenz war hoch (Fleiss’ k 0,89-
1,00). Die stirkste Leistungsdiffe-
renzierung zeigte sich bei Mehr-
komponenten-Diagnosen: Opus

4.6 und GPT-5.4 wiesen nur ge-
ringe Einbuflen auf, wihrend Ge-
mini 3.1 Pro und alle Non-Fron-
tier-Modelle deutlich stirkere Per-
formance-Verluste zeigten.
Zusammenfassung: Aktuelle Fron-
tier-LLMs erreichen bei publizier-
ten nephrologischen Fallvignetten
eine hohe globale diagnostische Ge-
nauigkeit. Relevante Unterschiede
zwischen Modellen werden jedoch
vor allem bei diagnostisch komple-
xen Mehrkomponenten-Diagnosen

sichtbar. Mehrstufige Scoring-An-
sitze und diagnostische Kom-
plexitit sollten daher systema-
tisch bei klinischen LLM-Ben-
chmarks berticksichtigt werden.
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Real-World Daten von
Patient:innen mit C3
Glomerulopathie (C3G) und
Immunkomplex-vermittelter
MPGN (IC-MPGN) in Deutschland:
Finale Daten der INDICATE

B. Hobenstein; W. Jabs'; T. Freiwald?;
B. Tonshoff*; F.S. Seibert*; B. Maier>;
C. Baufeld®; C. Schlager®; C. Budden®;
M. Wiesener”

Nephrologisches Zentrum Villingen-
Schwenningen, Villingen-Schwenningen;
! Nephrologie, Klinik fiir Innere Medizin,
Vivantes Klinikuwm im Friedrichs-

hain, Berlin; ? Nephrologie/Rheumato-
logie und Endokrinologie/Diabetologie,
II1. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; * Pidiatrische Nephrologie,
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg,
Heidelberg; * Centrum fiir Translationale
Medizin, Medizinische Klinik I, Marien
Hospital Herne, Rubr-Universitit
Bochum, Herne; ° Medical Affairs,
Novartis Pharma GmbH, Niirnberg

§ Novartis Pharma GmbH, Niirnberg;
Novartis Pharma GmbH, Niirnberg

7 Medizinische Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Hintergrund: C3G und IC-MPGN
sind seltene glomerulire Erkran-
kungen mit einem hohen Pro-
gressionsrisiko zur terminalen
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Niereninsuffizienz. Das INDI-
CATE (Capturlng the status quo
of C3G aND IC-MPGN pATient
carE in Germany) Projekt sam-
melte Daten zur aktuellen Ver-
sorgungssituation, zu klinischen
Eigenschaften und Therapieop-
tionen von Patient:innen mit C3G
und IC-MPGN in Deutschland.
Methode: Von 2024 bis 2025 wur-
den erwachsene und pidiatrische
Patient:innen mit gesicherter Diag-
nose in einer retrospektiven Quer-
schnittserhebung dokumentiert.
Behandelnde Nephrolog:innen
fiilllten einen Online-Fragebogen
zu Diagnostik, Verlauf, Laborwer-
ten, Therapie und Entscheidungs-
faktoren im klinischen Alltag aus.
Ergebnisse: In 25 Zentren wur-
den 126 Patient:innen (C3G: 72;
IC-MPGN: 54) dokumentiert. Hiu-
fige Befunde bei Erstvorstellung
waren Hypertonie (C3G: 50 %, IC-
MPGN: 66,7 %), persistierende Pro-
teinurie (C3G: 54,5 %, IC-MPGN:
57,4%), C3-Erniedrigung (C3G:

50 %, IC-MPGN: 20,4 %) und

akute Nierenfunktionseinschrin-
kung (C3G: 33,3 %, IC-MPGN:
40,7 %). Fast alle Patient:in-

nen (C3G: 91,7 %; IC-MPGN:

100 %) erhielten bereits ACEi/
ARBs. Ungerichtete Immunthera-
pien wurden bei 77,7 % der C3G
bzw. 64,8 % der IC-MPGN Patien-
ten in Form von Corticosteroiden
und bei 55,6 % der C3G bzw. 51,8 %
IC-MPGN Patient:innen in Form
von Mycophenolat-Mofetil (MMF)
eingesetzt. Die hiufigsten Griinde
dafiir waren eine anhaltende UPCR
bzw. Proteinurie iiber 3 g/g, ne-
phrotisches Syndrom und rasche
Progression. Von den C3G- bzw.
IC-MPGN Patient:innen erreich-
ten unter den aktuell verfiigba-
ren Therapieoptionen lediglich

13 (18,1 %) bzw. 4 (7,4 %) eine kom-
plette Remission. Nach der Erst-
diagnose erlitten 15 (20,8 %) bzw.
18 (33,3 %) einen oder mehrere Re-
lapse, 8 (11,1 %) bzw. 12 (22,2 %)
entwickelten ein Nierenversagen.
Als kurzfristige relevante Thera-
pieziele wurden die Kontrolle von
Blutdruck und Proteinurie als sehr
wichtig erachtet. Langfristig stehen
die Progressionsverzégerung, sowie
die gezielte Behandlung der Grund-
erkrankung im Vordergrund. Als
Haupt- bzw. alleinige Griinde fiir
eine Therapie-Anpassung/Eskala-
tion wurden eGFR-Verlust >S5 ml/
min/1,73 m? pro Jahr, Proteinurie
>1g/24h, UPCR-Werte > 1,5 g/g,
stark proliferative histologische
Verinderungen und Nebenwirkun-
gen von Corticosteroiden genannt.
Zusammenfassung: Die vorlie-
gende Erhebung liefert systema-
tisch erhobene Real-World-Daten
zur Versorgung von Patientinnen
und Patienten mit C3G und IC-
MPGN in Deutschland. Die Er-
gebnisse dokumentieren eine er-
hebliche Krankheitslast und ver-
deutlichen damit den bestehen-
den Bedarf an neuen, effektiven
und gezielten Therapieoptionen.
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10 Jahre Register fiir C3
Glomerulopathie und IC-MPGN -
ein Abschlussbericht

B. Hobenstein; C. Hugo'
Nephrologisches Zentrum Villingen-
Schwenningen, Villingen-Schwenningen;
! Medizinische Klinik III, Nephrologie,
Universititsklinikum Carl Gustav
Carus, Technische Universitit Dresden,
Dresden

Hintergrund: Die membrano-
proliferative Glomerulonephri-

tis (MPGN) wurde ab der Konsen-
suskonferenz 2013 in C3-Glome-
rulopathie (C3G; einschlieflich
DDD und C3GN) und Immun-
komplex-vermittelte MPGN (IC-
MPGN) unterteilt. Darauthin wurde
in 2014 ein Register fiir Entititen
etabliert (www.c3gnet.de), nach-
folgend aber in der Breite nur be-
grenzt akzeptiert. Wir berich-

ten die abschliefSenden Daten aus
diesem, auch von der DGfN of-
fiziell anerkannten, Register.
Methode: Multizentrische, re-

tro- und prospektive Kohortenstu-
die auf Basis des deutschsprachi-
gen C3G/IC-MPGN-Registers (49
Patienten, 4 Zentren). Diagno-

sen wurden hierarchisch reklassi-
fiziert (DDD >C3GN >C3G un-
spezifiziert>IC-MPGN >unklas-
sifizerte MPGN). Hauptanalyse-
set: primire +nicht spezifizierte
Atiologie (n=44; C3G n=20, IC-
MPGN n =9, unklassifizierte MPGN
n=15). Auswertung: Mann-Whit-
ney/Hodges-Lehmann + Fisher exact
fiir Gruppenvergleiche; Spearman
p und univariable lineare Regres-
sion fiir Co-Primirfrage 2; Linear-
Mixed-Effects-Modell mit Mund-
lak-Within-Between-Decomposi-
tion fiir Lingsschnittauswertung,.
Komplementparameter wurden zu
z-Scores relativ zum patientenin-
dividuellen Referenzbereich trans-
formiert. eGFR nach CKD-EPI 202.
BH-FDR-Korrektur (q=0.10) in pri-
spezifizierten Gruppen. Es wurde
keinerlei Imputation verwendet.
Ergebnisse: Die mediane Beob-
achtungsdauer betrug 24.2 Mo-
nate (ca. 124 Patientenjahre). C3G-
Patienten zeigten eine deutlich ho-
here Baseline-Proteinurie (Median
6.5 vs. 1.8 g/g UPCR/24 h) und eine

89
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signifikant stirkere C3-Erniedri-
gung (z-Median -2.2 vs. -0.5; Mann-
Whitney p=0.017) im Vergleich zu
IC-MPGN. Hoheres Alter war mit
niedrigerer Baseline-eGFR assozi-
iert (p=-0.70, BH-FDR-q = 0.0006).
Kein Komplement-Parameter war
mit der eGFR assoziiert, die Kom-
plementdiagnostik wurde selten
wiederholt (<4 Pat. mit > 2 Visiten).
Zusammenfassung: In dieser
deutschsprachigen Kohorte mit

44 Patienten unterscheiden C3G-
und IC-MPGN-Patienten sich klar
im C3-Spiegel und Baseline-Pro-
teinurie. Nur das Alter ist Pradik-
tor der Baseline eGFR. Die Komple-
mentdiagnostik wurde im Versor-
gungsalltag nicht systematisch wie-
derholt; eine standardisierte Erfas-
sung in Folge-Registern ist erforder-
lich. Die IC-MPGN-Stichprobeng-
réfle war trotz intensiver Rekrutie-
rungsbemiihungen relativ klein.
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Gegensitzliche Effekte von
Nefecon und Sparsentan bei einem
Patienten mit rezidivierender
IgA-Nephropathie nach
Nierentransplantation

A.S. Miiblfeld; J. Floege; S. von
Stillfried”; P. Boor?; E. Stamellou;

R. Kramann; C. Seikrit

Medizinische Klinik II, Nephrologie und
Klinische Immunologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen;
! Institut fiir Pathologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen

Hintergrund: Die IgA-Nephropat-
hie ist eine der hidufigsten Ursachen

90

des spiten Transplantatverlusts.
Bisher gibt es begrenzte Daten

zum Einsatz neuer Wirkstoffe in
der Therapie der IgA-Nephropat-
hie nach Nierentransplantation.
Methode: Wir berichten iiber einen
Patienten mit histologisch gesicher-
tem Rezidiv einer IgA-Nephropat-
hie 7 Jahre nach Lebendnierentrans-
plantation. Als Komorbidititen be-
standen ein gut kontrollierter Blut-
hochdruck (RR 125/80 mmHg),
eine Adipositas (BMI 36) und

eine pridiabetische Stoffwechsel-
lage mit einem HbA1lc von 6,1 %.
Seit der Nierentransplantation be-
stand eine stabile Triple-Immun-
suppression mit Tacrolimus, Myco-
fenolat Mofetil und Prednisolon.
Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bestand eine sta-
bile Nierenfunktion mit einer eGFR
von 44 und einer relevanten Albu-
minurie von 1200 mg/g unter maxi-
maler RAAS-Blockade. Wir initiier-
ten eine Therapie mit Nefecon so-
wie einem GLP1-Agonisten (Semag-
lutid). Hierunter kam es zunichst
zu einer Verschlechterung der Pro-
teinurie (ACR bis 3342 mg/g) so-
wie zu einem Abfall der Nierenfunk-

tion (eGFR bis 37 ml/min/1.73 m2)).

Gleichzeitig traten relevante Neben-
wirkungen wie eine Hypertonie,
Odeme, Gewichtszunahme, un-
klare Dyspnoe und Verschlech-
terung der Glukosestoffwechsel-
lage (HbA1lc 8,3 %) auf. Nach Adap-
tation der Medikation sank die Pro-
teinurie im weiteren Verlauf wie-
der auf 1200 mg/g unter fortbeste-
hendem Abfall der eGFR (27 ml/
min/1.73 m2) ab. Nach 9 Mona-
ten wurde die Therapie mit Nefe-
con und Semaglutid beendet und
eine Therapie mit Sparsentan so-
wie einen SGLT2-Hemmer (Empag-
liflozin) initiiert. Darunter trat eine

deutliche Reduktion der Proteinu-
rie (ACR 250 mg/g) sowie eine Stabi-
lisierung der Nierenfunktion (eGFR
~25 ml/min) ein. Metabolische Para-
meter, Dyspnoe und Koérpergewicht
besserten sich, die antihypertensive
Therapie konnte reduziert werden.
Zusammenfassung: Der vorlie-
gende Fall verdeutlicht Chancen
und Herausforderungen beim Ein-
satz neuer Therapien der IgA-Ne-
phropathie nach Nierentransplan-
tation. Unter Nefecon entwickelte
der Patient relevante Nebenwir-
kungen, die nach Absetzten regre-
dient waren, sodass trotz targeted-
release Budesonid systemische Ste-
roid-Nebenwirkungen anzunehmen
sind, wahrscheinlich verstirkt durch
die Kombination mit Prednisolon.
Im Gegensatz dazu zeigte Sparsen-
tan keine unerwarteten Nebenwir-
kungen bei guter Reduktion der
Proteinurie und stabiler Nieren-
funktion. Der Fall unterstreicht

die Notwendigkeit, neue Thera-
pien auch nach Nierentransplanta-
tion prospektiv zu untersuchen.
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Patientenberichtete End-

punkte (PROs) unter Ravulizumab
bei aHUS in der klinischen
Routineversorgung: Ergeb-

nisse der prospektiven, nicht
interventionellen CLAUDIUS
Studie

A.S. Miihlfeld; J. Latus’; M. Schanz’;
J. Weinmann-Menke?; A. von
Bergwelt-Baildon?; U. Schonermarck?;
M. Miiller*; A. Gdckler’

Medizinische Klinik II, Nephrologie und
Klinische Immunologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
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Technische Hochschule Aachen,

Aachen; ! Abteilung fiir Allgemeine
Innere Medizin und Nephrologie,
Robert-Bosch-Krankenbaus, Stuttgart;

2 Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg;
3 Medizinische Klinik und Poliklinik IV —
Nephrologisches Zentrum, Klinikum
Grofshadern, Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen, Miinchen;

* Medical Affairs Advisor Hematology
and Nephrology, Alexion Pharma
Germany GmbH, Miinchen; ° Klinik
fitr Nephrologie, Universitdtsklinikum,
Universitit Duisburg-Essen, Essen

Hintergrund: aHUS ist eine seltene
Erkrankung mit hoher Morbiditit;
Ravulizumab ist seit 2020 in der EU
zugelassen. Fiir patientenberichtete
Endpunkte (PROs) stehen nur be-
grenzte Daten zur Verfiigung - ins-
besondere zu emotionalem Wohl-
befinden und depressiver Sympto-
matik. Primires Studienziel war die
Bewertung von PROs bei Patien-
ten mit aHUS unter Ravulizumab in
drei klinisch relevanten Kohorten:
Initiierung (de-novo), Switch (Um-
stellung von Eculizumab inner-
halb der Studie) und Retro (Um-
stellung vor Studieneinschluss).
Methode: Prospektive, multizen-
trische, nicht-interventionelle Ko-
hortenstudie in Deutschland. Er-
wachsene aHUS-Patienten wurden
bis zu 26 Wochen beobachtet (Ba-
seline: Studieneintritt unter Ravu-
lizumab). PRO-Instrumente: SF-

36 (Physical Component Sum-
mary [PCS], Mental Component
Summary [MCS]), Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9), 1-Frage-
QoL und Selbsteinschitzung der
Gesundheitsverinderung. Analysen
erfolgten deskriptiv; SF-36-Werte
wurden relativ zu Normwerten

interpretiert. Ergebnisse wer-

den als Mittelwerte berichtet.

Ergebnisse: 16 Patienten wurden

eingeschlossen (Initilerung n=7;

Switch n=3; Retro n =6; mittleres

Alter 49,2 Jahre; 56 % minnlich). Zu

Studienbeginn waren sowohl der

SF-36 PCS als auch der MCS im Ge-

samtkollektiv reduziert (PCS 39,66;

MCS 47,52), mit den niedrigsten

Werten in den Initiierungs- (PCS

32,95; MCS 44,26) und Switch-Ko-

horten (PCS 32,67; MCS 45,92) und

nahezu normwertigen Ausgangs-
scores im Retro-Kollektiv (PCS

53,24; MCS 53,06). Die PHQ-9-Ba-

seline-Werte betrugen: Initiierung

8,4 (mild), Switch 11,7 (moderat),

Retro 2,8 (keine bis minimale Symp-

tomatik). Bis Woche 26 zeigten sich:

e SF-36 PCS: Gesamt
+1,14 (Initilerung +2,19;

Switch +12,04; Retro -3,86)

e SF-36 MCS: Gesamt
+6,82 (Initiierung +7,80;
Switch +9,81; Retro +5,04)

e PHQ-9: Gesamt -2,2; ein durch
die Abnahme angezeigter Ver-
besserungseffekt, am stirks-
ten im Switch-Kollektiv (-8,0)

* 1-Frage-QoL: Bei 40 % verrin-
gerte sich die krankheitsbe-
dingte Beeintrichtigung der Le-
bensqualitit; Verschlechterun-
gen wurden nicht beobachtet

* Selbsteinschitzung des Gesund-
heitszustandes: 54,5 % berichteten
eine Verbesserung; Verschlechte-
rungen wurden nicht beobachtet

Zusammenfassung: In der klini-

schen Routineversorgung war Ra-

vulizumab mit konsistenten Ver-
besserungen der mentalen gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit und
depressiver Symptome assoziiert.

Korperliche Verbesserungen zeig-

ten sich vor allem bei Patienten mit

niedrigen Ausgangswerten. Kleine

Fallzahlen sowie das nicht-rando-
misierte Design limitieren die Ge-
neralisierbarkeit. Die Studie wurde
von Alexion Pharma Germany
GmbH initiiert und unterstiitzt.
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Change in Soluble Biomarker Lev-
els in Patients with IgAN: Analysis
of the Phase 2 Trial of Ravulizum-
ab (SANCTUARY)

T.J. Cammett; E. E. Millman;

J.C. Luna’; K. Rice?; K. Garlo?;

A. Kateifides?; S. Nolan®; C. Williams;
R. Lafayette®; J. Barratt®; Y. M. Farag?
Alexion, AstraZeneca Rare Disease,
New Haven/USA; ! Alexion, Astra
Zeneca Rare Disease, New Haven/USA;
2 Alexion, AstraZeneca Rare Disease,
Boston/USA; Alexion, AstraZeneca
Rare Disease, Boston/USA; 3 Alexion,
AstraZeneca Rare Disease, Dublin/IRL;
Alexion, AstraZeneca Rare Disease, New
Haven/USA; * Division of Nephrology,
Stanford University Medical Centre,
Stanford/USA; * University of Leicester,
Leicester/UK

Objective: Complement activa-

tion plays an important role in the
pathophysiology of IgA nephrop-
athy (IgAN), leading to inflamma-
tion and progressive kidney damage.
In a phase 2 trial, clinically mean-
ingful proteinuria reduction was ob-
served with the complement CS in-
hibitor, ravulizumab (RAV). Here, we
evaluated change over time in sol-
uble biomarkers in patients (pts)
treated with RAV vs placebo (PBO).
Method: In SANCTU-

ARY (NCT04564339), 66 adults
with IgAN were randomized (2:1)

to RAV (IV q8w) or placebo (PBO)
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for 26 weeks (wks). Spot urine was
collected pre-dose on days 1, 15,
71,127, and 183. Evaluable data
were available from 60 pts. Val-
idated immunoassays were per-
formed on spot urine and solu-
ble biomarker levels were normal-
ized to urine creatinine (Cr). Lon-
gitudinal changes in biomarker lev-
els were reported using descrip-
tive statistics and a mixed model
for repeated measures (MMRM)
to compare RAV with PBO.
Results: With RAV, there was
early (by Day 15), sustained, and
marked reduction in sC5b-9/Cr
and Ba/Cr (complement path-
way products). Sustained reduc-
tion in CD163/Cr (macrophage re-
nal infiltration marker) was ob-
served starting at day 71. MMRM
analysis of change from baseline
to wk26 showed significant reduc-
tion in sC5b-9/Cr, Ba/Cr, CD163/
Cr, and KIM-1/Cr (proximal tubule
injury marker) with RAV vs PBO.
Conclusion: In pts treated with
RAV, there was an early and sus-
tained reduction in biomarkers of
complement activation and reduc-
tion in markers of macrophage re-
nal infiltration and tubular injury.
These results suggest reduced in-
flammation and kidney damage
in response to CS (terminal com-
plement) inhibition and are con-
sistent with the observed protein-
uria reduction in SANCTUARY.1
1. Lafayette R, et al. ] Am Soc
Nephrol. 2025;36 (4):645-656.
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Focal Segmental Hyalinosis and
Primary Polycythemia: A Case
Report

H. Bendani; M. Guettari; S. Tergon
Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/DZA

Objective: Primary Polycythe-

mia is characterized by an ex-

cess of red blood cells caused by
overproduction in the bone mar-
row. This increased production

is due to the presence of a mu-
tated protein within affected

cells, JAK2, which leads to uncon-
trolled proliferation of cells re-
sponsible for red blood cell pro-
duction. Primary Polycythemia be-
longs to a group of diseases known
as myeloproliferative disorders.
Method: We report the case of a
19-year-old patient, B.R., followed
since the age of 15 for primary fo-
cal segmental glomerulosclero-

sis (FSGS), diagnosed on kidney bi-
opsy performed for an impure ne-
phrotic syndrome with hematuria.
Four years after complete remission,
the patient presented with a relapse
associated with polycythemia and
thrombocytosis on blood count.
Results: The diagnosis of Primary
Polycythemia was established af-
ter ruling out secondary causes of
polycythemia and performing a
bone marrow biopsy, whose his-
topathological findings were con-
sistent with Primary Polycythe-
mia, despite a negative JAK2 muta-
tion test. The hematology team ini-
tiated treatment with phlebotomy
and an oral myelosuppressive ther-
apy. One month later, the outcome

was marked by a reduction in pro-
teinuria from 15 g to 4.7 g/24 h.
Conclusion: Primary Polycythe-
mia is not curable; however, if diag-
nosed early and treated appropri-
ately, its course becomes chronic
and the risk of vascular complica-
tions is significantly reduced. In
contrast, remission of FSGS can
be achieved through etiological
treatment of its secondary cause.
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Urinary NMR Metabolomics pre-
dict biopsy results in glomerulo-
nephritis — an exploratory study
M. Niesert; C. Cannet’; K. Chobanyan-
Jiirgens; A. Fichtner; G. Hoffmann;

J. Westhoff; T. H. Westhoff? A. Ziegler;
E.S. Seibert?

Pidiatrische Nephrologie, Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; ! Bruker Biospin GmbH,
Ettlingen; 2 Centrum fiir Translationale
Medizin, Medizinische Klinik I, Marien
Hospital Herne, Rubr-Universitit
Bochum, Herne

Objective: Renal biopsy remains
the clinical gold standard for di-
agnosing glomerulonephritis and
specific forms of nephropathies,
yet this invasive procedure car-
ries inherent risks and is contrain-
dicated in certain patients. We hy-
pothesized that "H-NMR-based
urinary metabolomics could serve
as a non-invasive diagnostic tool
to predict histological subtypes

in glomerulonephritis patients.
Method: In this exploratory, sin-
gle-center study, therapy-naive hos-
pitalized adults presenting with
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suspected glomerulonephritis and
undergoing native kidney biopsy
were enrolled (n=41). Spot urine
was collected prior to biopsy and
analyzed on a Bruker 600 MHz
IVDr 'H-NMR (nuclear magnetic
resonance spectroscopy). Quantita-
tive profiling covered 150 urinary
metabolites (creatinine-normal-
ized). Spectra from healthy adults
were used as controls (n=24). Un-
targeted spectral binning and mul-
tivariate classification (PCA/canon-
ical analysis/k-nearest neighbors)
with 1000-iteration Monte-Carlo
cross-validation were applied to
separate kidney disease from health
and predict membranous glomeru-
lonephritis (MGN) versus other bi-
opsy diagnoses. Differential me-
tabolites were assessed using fold-
change with FDR-adjusted testing.
Diagnostic performance was esti-
mated by ROC analysis and path-
way enrichment by KEGG-based
quantitative enrichment analysis.
Results: Multivariate classifica-
tion (principal component analy-
sis (PCA)/canonical analysis (CA)
/k-nearest neighbors (K-NN))

with Monte-Carlo cross-valida-
tion (MCCV) discriminated kid-
ney disease from healthy state with
93.5 % accuracy. The model distin-
guished membranous glomerulone-
phritis (MGN) from other glomer-
ulonephritis subtypes with 83-87 %
accuracy. Eight metabolites differed
significantly between MGN and
non-MGN groups (p<0.05; fold-
change > 2), including formic acid,
citric acid, fumaric acid, acetic acid,
methionine, sarcosine, 1-methylad-
enosine, and 1-methylnicotinamide.
Formic acid (AUC 0.85), citric acid,
and succinic acid (AUC 0.84 each)
showed the best individual di-
agnostic performance. Pathway

analysis identified significant en-
richment of the citrate (TCA) cycle.
Conclusion: Urinary 'H-NMR me-
tabolomics captures disease- and
subtype-specific signatures and
can non-invasively predict biop-
sy-proven MGN. These feasibil-

ity data support external valida-
tion and refinement toward a clin-
ically usable adjunct for diagnos-
tic stratification and biopsy triage.
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Komplementablagerung zur
Prognoseabschidtzung bei Infekt-
assoziierter Glomerulonephritis -
eine retrospektive multizentrische
Kohortenstudie
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Hintergrund: Die Inzi-
denz der Infekt-assoziierten

Glomerulonephritis (I-GN) ist in
der westlichen Welt gering (ca. 1%
der nativen Nierenbiopsien). Bis-
her existieren nur wenige Kohor-
tenstudien. Wihrend die klassi-
sche postinfektitse Glomerulo-
nephritis nach einer Streptokok-
keninfektion mit einem krank-
heitsfreien Intervall vor allem Kin-
dern betrifft, berichten neuere Stu-
dien von einem breiteren Keimspek-
trum sowie einem Auftreten ohne
krankheitsfreies Intervall. Zur bes-
seren Untersuchung von Epidemio-
logie und Verlauf der Erkrankung
wurde eine retrospektive multizen-
trische Kohortenstudie initiiert.
Methode: In die Studie wurden Pa-
tienten mit Diagnose -GN und Nie-
renbiopsiebefundung im Pathologi-
schen Institut der Ludwig-Maximi-
lians-Universitit Miinchen (LMU)
oder der Universitit Koln im Zeit-
raum 2016 bis 2025 eingeschlos-
sen. Fiir die Studie wurden die his-
topathologischen Befunde, die elek-
tronische Patientenakte mit La-
borparametern und mikrobiolo-
gischen Befunden ausgewertet.
Ergebnisse: Bei 39 Patienten wurde
die Diagnose einer I-GN gestellt,

19 Patienten wurden am LMU Kli-
nikum, 5 Patienten an der Unikli-
nik Ulm, sowie 15 Patienten an an-
deren Krankenhiusern behandelt.
Epidemiologisch trat die Erkran-
kung gehiuft bei Minderjihrigen
aber auch ilteren Patienten auf. His-
topathologisch zeigten sich endoka-
pillire Proliferationen, mesangiale
Expansion, neutrophile Granulozy-
ten in den Kapillarlumina sowie ge-
legentlich auch extrakapillire Proli-
ferationen. In der Immunhistoche-
mie (IHC) war C3d meist stark posi-
tiv. Zusitzlich wurden in der Elek-
tronenmikroskopie Podozyten-
fortsatzverlust, Humps und andere
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elektronendichte Depots festgestellt.
Hiufigster Infektionsfokus waren die
Harnwege sowie die Haut, die obe-
ren Atemwege oder eine Endokardi-
tis. 8 von 39 Patienten benétigten
eine Dialysetherapie. Fiir 16 Patien-
ten waren Verlaufsdaten vorhanden.
2 der Patienten blieben dialysepflich-
tig. Patienten mit vollstindiger Erho-
lung der Nierenfunktion (9 von 16,
56 %) wiesen einen signifikant nied-
rigeren C3d-Score in der IHC als Pa-
tienten mit bleibender chronischer
Niereninsuffizienz auf (p=0.02).
Zusammenfassung: In dieser ret-
rospektiven multizentrischen Stu-
die wurden Epidemiologie und kli-
nischer Verlauf der -GN in Deutsch-
land untersucht. Die Studie zeigt,
dass die I-GN selten ist, jedoch in
einem Viertel der Patienten mit einer
passageren Dialysepflicht einher-
geht. Die Prognose ist meist gut, je-
doch kommt es bei ilteren Patien-
ten gehiuft zu einer bleibenden
chronischen Nierenfunktionsein-
schrinkung. Die Intensitit der glo-
meruliren Komplementablage-

rung konnte als Pridiktionspara-
meter fiir eine vollstindige Erhoh-
lung der Nierenfunktion dienen.
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PROTECT Post Hoc Analysis: Effica-
cy of Sparsentan vs Irbesartan in Pa-
tients With IgA Nephropathy =12
mo vs > 12 mo From Kidney Biopsy
M. Kleinert

Medical Affairs, CSL Vifor Pharma,
Miinchen

Objective: Sparsentan is a non-im-

munosuppressive, dual endo-
thelin angiotensin receptor
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antagonist (DEARA). While sparsen-
tan was favored vs irbesartan across
multiple prespecified PROTECT
subgroups, it is not known whether
time from biopsy to informed con-
sent affects efficacy of sparsentan
treatment in PROTECT. This post
hoc analysis aims to assess whether
time from biopsy to informed con-
sent in PROTECT affects protein-
uria reduction and eGFR preserva-
tion with sparsentan vs irbesartan
Method: Study design PRO-
TECT (NCT03762850) is a ran-
domized, double-blind, par-
allel-group, 110-week trial of
sparsentan (n=202) vs irbesar-

tan (n=202) in adules with IgAN.
Analysis: This post hoc analysis as-
sessed the efficacy of sparsentan vs
irbesartan in patients with <12 mo
vs > 12 mo between time of biopsy
and time of informed consent (ie,
patients with recent vs older biop-
sies). Percent change from base-
line (BL) in UPCR was assessed via
MMRM using on-treatment val-
ues up through week 110. Rate of
change of eGFR from week 6 to

110 (chronic slope) and from day

1 to week 110 (total slope) was as-
sessed using a mixed model random
coefficients model. Change from
baseline in UPCR with sparsentan
vs irbesartan was also assessed us-
ing a MMRM model with time from
biopsy as a continuous variable co-
variate. Estimates of UPCR percent
change at week 110 were extracted
with various values of that covariate
Results: The median (IQR) time
from initial kidney biopsy to in-
formed consent in PROTECT was
4.0 years (1.0-10.0) 91 patients

had <12 months and 313 had >12
months elapse between kidney bi-
opsy and informed consent. Pa-
tients treated with sparsentan

achieved complete remission of pro-
teinuria (CR; urine protein excre-
tion [UPE]<0.3 g/day) more fre-
quently than those treated with
irbesartan, regardless of time
from biopsy. Sparsentan showed
rapid and greater UPCR reduc-
tions than irbesartan, which
were sustained through week

110 in both groups. Sparsentan
showed slower rates of eGFR de-
cline (chronic and total slope)
than irbesartan in both groups,
with <12 months or > 12 months
from biopsy to informed consent
Conclusion: Sparsentan showed
greater efficacy than irbesartan,
regardless of time from biopsy,
with greater reduction of pro-
teinuria and preservation of kid-
ney function with shorter time
from biopsy. These results, es-
pecially in context of the 2025
KDIGO guidelines for IgAN, em-
phasize the clinical benefit of early
initiation of SPAR treatment

Glomerulonephritis und
Systemerkrankungen (klinisch) 1
(P067-P080)

P077

The Effect of Sparsentan on
Proteinuria and Urinary Inflamma-
tory and Profibrotic Biomarkers
by Baseline Proteinuria Strata in
SPARTAN Study Participants With
IgA Nephropathy
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Objective: In immunoglobulin

A nephropathy (IgAN), dysfunc-
tion of endothelin and angiotensin
signaling mediates kidney injury
through mesangial cell activation,
inflammatory cytokine release, and
interstitial fibrosis (1). Sparsentan
is a non-immunosuppressive dual
endothelin angiotensin receptor an-
tagonist (DEARA), approved in the

US and Europe for the treatment
of adults with IgAN who are at risk
of disease progression (1-4). In
SPARTAN (NCT04663204) - phase
2, open-label, single-arm, multi-
center trial, the efficacy and safety
of sparsentan as first-line therapy in
patients with IgAN (7) has been in-
vestigated. The study also examines
the effects of sparsentan on the un-
derlying pathophysiology in IgAN
by investigating urine biomark-

ers associated with disease severity
or progression (8-11). Aim of this
analysis is to demonstrate interim
clinical findings for proteinuria
and urine biomarkers of inflamma-
tion, fibrosis, and B-cell and com-
plement activation, stratified by
baseline proteinuria level (,<1“g/

day and ,,> 1 g/day) over the

first 24 weeks of treatment with
sparsentan from SPARTAN study.
Method: The SPARTAN study is
being conducted at 5 participat-
ing sites in the UK. Changes in
urine biomarkers BAFF, sC5b9,
sCD163, GDF15, CXCL16, IL-

6, and MCP-1 were measured by
ELISA and normalized to urine
creatinine concentration.

Results: In an interim analysis of
SPARTAN study, sparsentan led to
rapid and sustained reductions in
proteinuria and reduced levels of
urine biomarkers associated with
inflammation, fibrosis, and B-cell
and complement activation path-
ways (5). Biomarker levels at base-
line were = 2- to = 10-fold greater in
the high proteinuria group than in
the low proteinuria group. Across
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all patients, all biomarker levels were
lower by week 24 (reductions from
baseline ranging from 16 % to 76 %).
Conclusion: Interim findings from
SPARTAN showed that sparsen-

tan led to rapid and sustained re-
ductions in proteinuria in at-risk
incident patients with IgAN with
lower- or higher-grade proteinuria.
Sparsentan also showed effects of
reducing levels of urine biomark-
ers that promote inflammation, fi-
brosis, and B-cell and complement
activation, with a generally stron-
ger response demonstrated in pa-
tients with higher-grade protein-
uria. Treatment with sparsentan
was generally well tolerated over 24
weeks, with no evidence of fluid re-
tention. Overall, these data enhance
the scope of sparsentan’s mode of
action to cellular effects well beyond
hemodynamic actions, limiting the
consequences of IgA deposition
within the glomerulus and tubules.
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Urinary CD4+ T helper Cells are
a Biomarker for Tubulointersti-
tial Nephritis in Sarcoidosis and
Display an Activated Th1/Th17
Phenotype
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Objective: Sarcoidosis (SAR) is a
multisystem inflammatory disease;
up to 30 % of patients develop kid-
ney involvement, primarily in the
form of tubulointerstitial nephri-
tis (TIN). Currently, no validated
non-invasive biomarkers exist for
SAR-TIN diagnosis. While leukocy-
turia is a clinical hallmark of TIN,

its diagnostic potential remains un-
derutilized. Given the central role of
Tyl and Ty17 polarization in SAR
pathogenesis, we further aimed to
characterize the renal and urinary
TH cell phenotypes to develop a
novel, non-invasive diagnostic tool.
Method: We performed a prospec-
tive study of 43 patients referred to
our center between 2022 and 2025
with SAR and suspected TIN, who
underwent kidney biopsy. Two flow
cytometry (FC) panels for analy-

sis of urinary (,) leukocytes were
developed. The first panel was for
general Jeukocyte composition
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and the second for deeper CD4*
Ty cell analysis. In a subset of pa-
tients, we performed FC of single
cell suspensions from kidney biop-
sies for renal CD4* Ty characteriza-
tion. We utilized ridge regression
with nested leave-one-out cross-val-
idation to develop a diagnostic
model, integrating clinical param-
eters with ,FC-derived biomark-
ers to predict biopsy-proven TIN.
Results: Kidney biopsies confirmed
TIN in 58 % (25/43) of patients. Us-
ing routine clinical parameters,
TIN could be predicted with only
60 % accuracy. However, TIN pa-
tients showed significantly higher
levels of ,CD4* Ty, cells (Fig. 1A).
Adding this parameter dramati-
cally increased model accuracy to
95 % (AUC=0.98) (Fig. 1B). Pheno-
typic analysis of ,CD4"' T} cells re-
vealed TIN patients to have signifi-
cantly higher proportions of effec-
tor memory (,EM) cells as well as
CXCR3*, CCR6" and double-pos-
itive subsets (Fig. 1C). FC analy-
ses of renal CD4* T}, cells from kid-
ney biopsies confirmed this pheno-
type. Furthermore, among all leu-
kocytes, the ,EM cell population
correlated most strongly with his-
tological TIN-severity (Pearson
r=0.729; Spearman p=0.779) (1D).
Conclusion: Urinary CD4" Ty, cells
are a potential biomarker for diag-
nosing TIN in sarcoidosis. In ad-
dition, ,CD4" Ty cells in SAR-TIN
show a strong Tyy1/Ty17 polariza-
tion, which is in line with the in-
trarenal phenotype. Lastly, com-
pared to sarcoidosis patients with-
out TIN, SAR-TIN patients have
significantly more relative ,EM
cells and these are strongly cor-
related with disease severity.
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Distinct Trajectories in ANCA-As-
sociated Glomerulonephritis:
Acute Mortality Hazard in Females
versus Progressive Chronic Injury
in Males

F. Scurt; N. Holizdra; F. Muradov;

T. Wiech'; H.-J. Grone?; P.R. Mertens
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
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von-Guericke-Universitit Magdeburyg,
Magdeburg; ! Institut fiir Pathologie,
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Objective: Sex is a critical vari-

able in autoimmune diseases, yet
its influence on ANCA-associ-

ated vasculitis (AAV) remains de-
bated. This study investigates
sex-specific differences in the clin-
ical presentation, histopathol-

ogy, and outcomes of ANCA-as-
sociated glomerulonephritis.
Method: In a retrospective co-

hort of 236 patients (98 female, 138
male) with biopsy-proven AAV we
analyzed mortality using a Piece-
wise Cox regression model to ad-
dress non-proportional hazards and
end-stage kidney disease (ESKD)
using competing risk regression.
Results: Males presented with a
ynecrotic“ phenotype, characterized
by significantly higher ANCA titers
and glomerular necrosis (median
38.1% vs. 25.6 %, p=0.019). While fe-
males with severe renal failure ap-
peared to have more necrosis, this

was identified as an artifact of se-
lection bias. Frail females were sig-
nificantly less likely to undergo bi-
opsy (68.9 % vs. 86.8 %, p=0.047),
likely concealing a population with
advanced sclerosis. Survival anal-
ysis revealed a “female early-haz-
ard”: while overall survival was sim-
ilar (p=0.851). Females faced a 3.1-
fold higher risk of death in the
first 12 months (95 % CI 1.45-6.71,
p=0.004). This early-on mortality
after diagnosis was linked to more
frequent interventions by plasma-
pheresis (29.6 % vs. 18.9 %, p=0.04)
and deaths from active vasculi-

tis or infection. Conversely, males
showed a ”chronicity” trajectory
with persistence of albuminuria.
Conclusion: Sex modulates AAV
through distinct trajectories. Males
exhibit a "necrotic” phenotype with
chronicity, likely driven by initial hy-
perinflammation and scarring. Fe-
males display an “early-hazard” phe-
notype with higher 1-year mortal-
ity rates, suggesting a “failure to res-
cue” vulnerability with refractory
disease and adverse events. These
findings support the concept of
sex-stratified risk management that
prioritizes side-effects in females
and renal preservation in males.
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Avacopan Cessation in AAV Pa-
tients: Long-term Evaluation and
Assessment of Relapse and Out-
come (AVA-CLEAR)

. Reimers; J. Sonnemann’;
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U. Schonermarck?; V. Casteleyn’;

M. Bieringers; A. Schreiber®
Department of Nephrology and
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Objective: In ANCA-associated vas-
culitis (AAV), treatment with ava-
copan improves remission mainte-
nance and kidney function; how-
ever, data beyond 12 months is lim-
ited. This multicenter observa-
tional study assesses long-term out-
comes after avacopan discontin-
uation, focusing on kidney recov-
ery, remission maintenance, and re-
lapse rates in a real-world setting.
Method: Patients with active AAV
treated with avacopan were in-
cluded irrespective of baseline or
dialysis status. The composite pri-
mary endpoint was remission at

6 months and sustained remis-
sion at 12 months. Secondary end-
points included relapse rates during
and after avacopan therapy, re-
covery of kidney function, gluco-
corticoid (GC) dependence, ad-
verse events (AEs), and predefined
subgroup analyses, including
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eGFR <15 mL/min/1,73 m?and de-
layed initiation of avacopan.
Results: This study included 95 pa-
tients (mean BVAS 18) with a me-
dian follow-up of 24 months (IQR
18-30; range 12-42). Remis-

sion at 6 months was achieved

in 94 % (89/95) and sustained in

88 % (84/95). Relapse occurred

in 8% (8/95), including 5 events
during avacopan therapy (mean
10.3 months) and 3 after discon-
tinuation (mean 17.1 months; 5.8
months post-withdrawal). Among
patients with kidney involve-

ment (n=79), mean eGFR increased
from 19 to 40 mL/min/1,73 m*at 12
months and to 45 mL/min/1,73 m?
at 30 months. Patients with baseline
eGFR <15 mL/min/1,73 m?(n=34)
demonstrated comparable recov-
ery (10-29—38 mL/min/1,73 m?),
and 71% (12/17) discontinued di-
alysis. Early initiation of avaco-

pan within 1 week was associ-

ated with a numerically greater ini-
tial eGFR improvement (+19 vs.

+14 mL/min/1,73 m?at 3 months),
with convergence over time (+24 vs.
+26 mL/min/1,73 m?at 24 months).
Conclusion: In this large real-world
multicenter cohort, treatment with
avacopan achieved high remission
rates, consistent with emerging re-
al-world data. Extending beyond ex-
isting evidence, we demonstrate sus-
tained kidney recovery and low re-
lapse rates, including after treat-
ment discontinuation of avaco-
pan, addressing a key gap in current
knowledge regarding post-avacopan
outcomes. Notably, significant kid-
ney function improvement was ob-
served even in patients with severe
kidney impairment (eGFR<15 mL/
min/1,73 m?), a population under-
represented in prior trials. These
findings support the long-term

effectiveness and safety of avaco-
pan in routine clinical practice.

Dialyse und extrakorporale
Verfahren 1 (P081-P094)
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The Pro (a)LiFe Study meets the
UK Biobank

R. Klingel

Apbherese ForschungsInstitut GmbH,
Kaln

Objective: Independent and causal
risk for atherosclerotic cardiovas-
cular disease (ASCVD) was shown
to be associated with high lipopro-
tein (a) (Lp (a)) concentrations. Li-
poprotein apheresis (LA) is an ef-
fective option for lowering concen-
trations of atherogenic lipopro-
teins. High Lp (a), >60 mg/dl or as
equivalent > 120 nmol/l, with clin-
ically progressive ASCVD was ap-
proved as indication for regu-

lar LA in 2008. ASCVD should be
progressive despite optimal treat-
ment of all other cardiovascu-

lar risk factors with LDL-C in nor-
mal range, i.e. close to current treat-
ment targets with maximally tol-
erated lipid lowering medication.
Method: The observational Pro (a)
LiFe multicenter study enrolled
170 consecutive patients with high
Lp (a) and progressive ASCVD to
analyse the long-term effect of LA
on mean annual ASCVD event
rates. Pro (a)LiFe patients were fi-
nally investigated after comple-
tion of 12 years of regular LA. AS-
CVD events per 100 patient years
were compared to UK-Biobank co-
horts (UKBBC) with verified impact
of elevated Lp (a) on ASCVD risk.
Results: 90.6 % of patients com-
pleted 5 years follow-up, 75.9 %
were available in year 12. A rapid,
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significant, clinically relevant and
sustained reduction in the mean an-
nual rate of cardiovascular events
per patient was observed from y-5
toy-1(0.27+0.25) versus y+ 1 un-
til y+12 (0.06+0.08) (p<0.001).
The Pro (a)LiFe cohort also exhib-
ited very high mean event rates per
100 patient years regarding cardio-
vascular events one year before com-
mencing LA, which for the primary
composite of MACE plus ischemic
stroke (IS) was significantly higher
compared to UKBBC subgroups
one year after the first ASCVD
event. After one year of LA treat-
ment Pro (a)LiFe patients exhibited
significantly lower event rates com-
pared to one year before, which for
the primary composite of MACE in-
cluding IS was significantly lower
compared to both UKBBC sub-
groups one year after the first AS-
CVD event. An essentially identical
pattern was seen when comparing
the S-year period after commenc-
ing LA with the corresponding me-
dian follow-up of 4.7 years after the
first ASCVD event in the UKBBC.
Conclusion: Results support the
clinical efficacy of LA to bring

Lp (a) associated progressive AS-
CVD to a halt. While not replac-
ing a true control group, the com-
parison with the UKBBC strength-
ens existing evidence of LA’s clin-
ical efficacy in preventing cardio-
vascular events. The association of
elevated Lp (a) levels with an in-
creased rate of subsequent cardio-
vascular events identified a highly
selective, high-risk population that
could benefit from earlier, more tar-
geted Lp (a)-lowering interventions.
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Einfluss der therapeutischen
Apherese auf das zellulire und
humorale Immunsystem bei
immunvermittelten Erkrankungen
des Nervensystems

F. Miiller; K. Boss; A. Jurgovsky;

F. Soest; A. K. Mausberg’; M. Stettner!
Klinik fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Duisburg-

Essen, Essen; ! Klinik fiir Neurologie,
Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen

Hintergrund: Therapeutischer
Plasmaaustausch (PE) und Im-
munadsorption (IA) sind etab-
lierte Verfahren bei immunvermit-
telten Erkrankungen des Nerven-
systems. Beide Verfahren werden
fiir zahlreiche neuroimmunologi-
sche Indikationen - bei schlech-
ter Datenlage - als gleichwertig dis-
kutiert, die Verfahrenswahl erfolgt
daher oft anhand klinischer Fak-
toren. Inwieweit sich PE und IA in
ihren immunmodulatorischen Ef-
fekten auf zellulirer Ebene unter-
scheiden, ist bislang nur unzu-
reichend geklirt und soll in die-
ser Arbeit untersucht werden.
Methode: In einer prospektiven
Studie wurden Patienten mit im-
munvermittelten Erkrankungen
des zentralen und peripheren Ner-
vensystems untersucht. Alle er-
hielten finf Apheresebehandlun-
gen. Blutproben wurden unter an-
derem vor und nach der ersten Be-
handlung, 24 Stunden spiter sowie
nach der fiinften Behandlung ent-
nommen. Mittels Durchflusszyto-
metrie erfolgte eine differenzierte
Immunphinotypisierung peri-
pherer mononukleirer Blutzellen.

Erginzend wurden IL-10 und IFN-y
im Serum mittels ELISA bestimmt.
Ergebnisse: Analysiert wurden 43
Patienten (PE n=26, IA n=17) mit
Multipler Sklerose, Neuromyeli-

tis optica, Chronisch inflammato-
rischer demyelinisierender Poly-
neuropathie, Myasthenia gra-

vis und Guillain-Barré Syndrom.
Unter beiden Verfahren stiegen

die relativen T-Zell-Anteile, wih-
rend CD4+ und CD8+ Subpopula-
tionen keine Verinderungen zeig-
ten. Deutliche Unterschiede zeig-
ten sich im T-Helferzellkomparti-
ment. Wihrend Th1-, Th2-, Th17-
und Treg-Zellen unter PE stabil
blieben, war die IA mit einer aus-
geprigten Verschiebung zu einem
Th2-dominierten Profil assoziiert.
Th1-Zellen nahmen von 21,70 %
auf 7,17 % ab (p<0,0001), Th2-Zel-
len stiegen von 62,40 % auf 79,20 %
an (p<0,001). Parallel fielen Th1/
Th2-Quotient und (Th1+Th17)/
Th2-Index signifikant. Dies ging
mit einem im Vergleich zu PE stir-
keren IL-10-Anstieg unter IA ein-
her (p=0,004). Zudem stiegen unter
IA NKG2A+ und CD56dimCD16+
NK-Zellen an, wihrend CDS6bright-
CD16dim/- NK-Zellen unter bei-
den Verfahren zunahmen. B-Zel-
len und ihre Subpopulationen zeig-
ten keine ausgeprigten Verinde-
rungen und IFN-y blieb tiberwie-
gend unter der Nachweisgrenze.
Zusammenfassung: PE und IA ge-
hen mit messbaren Verinderungen
der Immunzellzusammensetzung
einher. Unter IA zeigten sich ausge-
prigtere immunmodulatorische Ef-
fekte auf zellulirer Ebene, die mit
einer peripheren Th2-Polarisation
und einem IL-10-Anstieg im Sinne
eines antiinflammatorischen Profils
assoziiert waren. Dies konnte fiir die
Interpretation von Therapieeffekten
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relevant sein und zu einer krank-
heits- und kontextspezifischeren
Verfahrenswahl im neuroimmu-
nologischen Setting beitragen.

Dialyse und extrakorporale
Verfahren 1 (P081-P094)
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Verbesserung des CKD-
assoziierten Pruritus ist mit einer
Verbesserung der nichtlichen Blut-
druckabsenkung assoziiert: Eine
44-Stunden-ABPM-Analyse bei
Hamodialysepatienten

L. Naar; M. Hecking

Klinische Abteilung fiir Nephrologie
und Dialyse, AKH Wien, Medizinische
Universitdat Wien, Wien/A

Hintergrund: Chronischer Pruri-
tus bei Nierenerkrankung (CKD-
aP) ist bei Himodialysepatienten
hiufig und beeintrichtigt die Le-
bensqualitit erheblich. Schlaf-
storungen durch Pruritus kon-
nen die nichtliche sympathi-
sche Aktivitit steigern und die
physiologische nichtliche Blut-
druckabsenkung (Dipping) ab-
schwichen. Ob eine Behand-
lung des Pruritus mit dem selek-
tiven k-Opioidrezeptoragonisten
Difelikefalin mit Verinderun-
gen des zirkadianen Blutdruck-
musters assoziiert ist, wurde bis-
lang nicht systematisch mit-

tels ambulantem Blutdruckmo-
nitoring (ABPM) untersucht.

Methode: Im Rahmen eines Qua-
liticsverbesserungsprojektes (KfH-
Dialysezentrum Weiden, Deutsch-
land) wurden 47 Himodialysepa-
tienten iiber 14 Wochen mit wie-
derholten patientenberichte-

ten Outcomemafien (WI-NRS,
SD-NRS) und standardisierter
44-Stunden-ABPM zu zwei Zeit-
punkten (Baseline, Follow-up)
untersucht. Patienten mit kli-
nisch relevantem CKD-aP (WI-
NRS>4) erhielten Difelikefalin
nach idrztlichem Ermessen (n=10);
die tibrigen bildeten die Kontroll-
gruppe (n=37). Primirer End-
punkt war die Differenz-in-Dif-
ferenzen des nichtlichen systo-
lischen Blutdruckabfalls (pSBP)
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im Lineargemischten-Mo-

dell (LMM) iiber die vollstin-

dige 48-Stunden-Zeitreihe.
Ergebnisse: Zu Baseline wiesen
beide Gruppen eine hohe Priva-
lenz ungiinstiger zirkadianer Mus-
ter auf (Difelikefalin-Gruppe: 40 %
Reverse Dipper; Kontrollen: 40 %
Reverse Dipper). Zum Follow-up
zeigte die Difelikefalin-Gruppe eine
giinstigere Verschiebung der Dip-
ping-Kategorien (Reverse Dipper:
10 % vs. 41 % in Kontrollen; Normal
Dipper: 40 % vs. 16 %). Im primi-
ren LMM war die Differenz-in-Dif-
ferenzen des nichtlichen pSBP-Ab-
falls in Zyklus 2 (zweite Nacht) in
der Difelikefalin-Gruppe signifikant
stirker ausgeprigt (-7,31 mmHg;
95 %-KI ~14,32 bis -0,29; p=0,041).
Pruritus und schlafbezogene Sym-
ptome verbesserten sich in der Di-
felikefalin-Gruppe deutlich. Arte-
rielle Steifigkeit und Pulswellencha-

rakteristika zeigten keine konsis-
tenten Gruppenunterschiede.
Zusammenfassung: In diesem
pragmatischen Qualititsverbesse-
rungsprojekt war die Pruritus-Ver-
besserung unter Difelikefalin mit
einer giinstigeren nichtlichen Blut-
druckphysiologie assoziiert. Kausale
Schlussfolgerungen sind aufgrund
des nicht-randomisierten Designs,
der kleinen Fallzahl und gleichzei-
tiger Routineoptimierungen nicht
moglich. Die Ergebnisse unter-
stiitzen die Hypothese einer Ver-
kniipfung von Pruritus, Schlaf und
nichtlichem Blutdruck und spre-
chen fiir gezielte prospektive Studie.
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Verbessert Fliissigkeits-
management die Blut-
druckvariabilitit bei Himo-
dialyse? Substudie eines
Qualititsverbesserungsprojekts
L. Naar; S. MufSnig; J. Niknam;

J. Beige'; M. Hecking

Nephrologie und Dialyse, Universitits-
klinik fiir Innere Medizin 11,
Medizinische Universitit Wien,
Wien/A; ! KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Erhohte Blutdruck-
variabilitidt (BDV) ist bei Himodia-
lyse (HD)-Patienten ein unabhin-
giger Pradikror fiir kardiovasku-
lire Mortalitit. Fliissigkeitstiber-
ladung (FO) gilt als zentraler Trei-
ber des interdialytischen Blutdruck-
niveaus, ihr Einfluss auf die Blut-
druckvariabilitit ist jedoch unge-
klirt. Wir untersuchten, ob eine bio-
impedanzgestiitzte-Optimierung
des Fliissigkeitsstatus die BDV ver-
bessert, und ob arterielle Steifig-
keit, gemessen als Pulswellenge-
schwindigkeit (PWV), ein intrain-
dividueller Pridiktor der BDV ist.
Methode: Im Rahmen eines mono-
zentrischen Qualititsverbesserungs-
projekts wurden 76 HD-Patien-

ten analysiert. Zu Baseline und Fol-
low-up (nach ca. 10 Wochen) er-
folgte eine 44-stiindige interdialy-
tische ambulante Blutdruckmes-
sung mit Aufzeichnung von Puls-
wellencharakteristika (Mobil-O-
Graph). Die BDV wurde als Ave-
rage Real Variability (ARV) be-
rechnet. FO wurde mittels Bioim-
pedanzspektroskopie bestimme.
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Intraindividuelle Korrelationen wur-
den mittels Repeated Measures Kor-
relationen (rmcorr) analysiert.
Ergebnisse: Die mittlere periphere
systolische BDV (pSBP ARV) be-
trug 12,3+3,2 mmHg und dnderte
sich tiber das Qualititsverbesse-
rungsprojekt hinweg nicht signifi-
kant (p=0,56). Eu- und hypovolami-
sche Patienten (post-HD FO<-1.1L,
bzw. -1.1 bis +1.1 L) zeigten einen
Anstieg von BDV und PWV vom
ersten zum zweiten interdialyti-
schen Tag, wihrend hypervolami-
sche Patienten (FO>1.1L) in bei-
den Parametern leichte Abnahmen
aufwiesen. Flussigkeitsiiberladung

wurde zwischen Baseline und Fol- Blutdruckvariabilitit nicht in kli-
low-up signifikant reduziert (AFO nisch relevantem Mafle verbes-
-0,59 L; p=0,043), ohne dass sich serte, sondern dass die Blutdruck-
die BDV von pSBP idnderte. In der variabilitit stirker von Pulswellen-
intraindividuellen rmcorr-Ana- charakteristika im Zusammenhang
lyse zeigte FO keine Korrelation mit der arteriellen Steifigkeit ab-
mit der BDV von pSBP (r=-0,078; hing. Daraus ergeben sich zwei me-
p=0,642). Demgegeniiber korre- chanistisch unabhingige kardiovas-
lierte die PWV am stirksten intra- kulire Risikodimensionen bei HD-
individuell mit der BDV (r=+0,631;  Patienten. Fliissigkeitsstatus be-
p<0,001), gefolgt von der Ampli- einflusst das Blutdruckniveau, ar-
tude der Vorwirtswelle (r=+0,448; terielle Steifigkeit die Blutdruck-
p<0,001) und der Riickwirts- variabilitit. Patienten mit erhoh-
welle (r=+0,365; p=0,003). ter BDV profitieren moglicherweise
Zusammenfassung: Wir stell- nicht von intensivierter Ultrafiltra-
ten fest, dass eine gezielte Opti- tion, sondern bendtigen Strategien
mierung des Fliissigkeitsstatus die zur Reduktion der Gefif3steifigkeit.

Difelikefalin (n=10)

n=1 (10%)

=5 (50%)
n=5 (50%6) "
n=13 (42%)

Vergleichsgruppe (n=31)

Baseline Follow-up Baseline Follow-up

n=4 (13%)

P084-1: Verschiebung der ndchtlichen Dipping-Kategorien zu Baseline und Follow-up. Links: Difelikefalin-Gruppe (n=10); rechts: Vergleichs-
gruppe (n=31). Breite der Verbindungspfade = Patientenanzabl. Dipping: 100x (Tages-pSBP-Nacht-pSBP] Tages-pSBP. Reverse <0 %; Non-
Dipper 0-<10 %; Normal 10-<20 %. pSBP = peripherer systolischer Blutdruck; BL = Baseline; FU = Follow-up.
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Nachhaltige Entscheidungen bei
der Beschaffung von Dialyse-
immanenten Arzneimitteln

S. Dira; M. Masanneck’; J. Beige?
Geschiftsbereich Medizin, Arznei-
mittelbeschaffung, KfH Kuratorium fiir
Dialyse und Nierentransplantation e. V.,
Neu-Isenburg; * Vorstand Medizin und
Zentren, KfH Kuratorium fiir Dialyse
und Nierentransplantation, Neu-Isen-
burg; ? KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Nachhaltigkeit im
Gesundheitswesen gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung. Auch Arznei-
mittel tragen relevant zum CO,-
Fuflabdruck der nephrologischen
Versorgung bei. Ziel dieser Unter-
suchung war es, Transparenz tiber
Nachhaltigkeitsaktivititen von Arz-
neimittellieferanten zu schaffen
und eine Grundlage fiir nachhaltige
Beschaffungsstrategien im KfH Ku-
ratorium fiir Dialyse und Nieren-
transplantation e.V. zu entwickeln.
Methode: Im Mai 2023 wurden
alle Arzneimittellieferanten im Rah-
men der etablierten Good Distri-
bution Practice (GDP)-Abfragen
kontaktiert und um Angaben zum
CO,-Fufabdruck ihrer Produkte
sowie zu bestehenden Nachhaltig-
keitsmafBnahmen gebeten. Zwei Er-
innerungsschreiben (Juli und De-
zember 2023) wurden versendet.
Die Riickmeldungen wurden syste-
matisch erfasst und ausgewertet.
Ergebnisse: Es wurde eine hohe
Riicklaufquote von 96 % er-

reicht. Von den antwortenden Lie-
feranten berichteten 67 % tiber

die Implementierung 6kologi-
scher MafSnahmen. Dazu zihl-

ten u.a. Umwelt- und Energiema-
nagementsysteme sowie Mafinah-
men zur Ressourceneffizienz (z. B.
ISO 14001: 42 %, ISO 50001: 17 %,
EMAS: 12 %, Nutzung von Oko-
strom: 29 %). Gleichzeitig zeigte
sich eine wesentliche Limita-

tion: Die Mehrheit der Lieferan-
ten ist derzeit nicht in der Lage,
valide CO,-Daten auf Packungs-
oder Dosisebene bereitzustellen.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse zeigen, dass Nachhaltigkeit in
der pharmazeutischen Lieferkette
zunehmend adressiert wird, jedoch
weiterhin erhebliche Defizite in der
quantitativen Erfassung bestehen.
Die Integration von Nachhaltig-
keitskriterien in Beschaffungspro-
zesse sowie eine engere Zusammen-
arbeit mit Lieferanten sind ent-
scheidend, um langfristig den CO,-
Fulabdruck der Dialysetherapie
zu reduzieren und nachhaltige Ver-
sorgungsstrukturen zu etablieren.
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Klinische Entscheidungen bei
Polysulfon-Unvertrdglichkeit

S. Hausschild; K. Jittner'; M. Girndt;
J. Beige?

SP Nephrologie, Rheumatologie

und Endokrinologie, Universitdts-
klinik und Poliklinik fiir Innere
Medizin II, Martin-Luther-Universitdit
Hualle-Wittenberg, Halle (Saale);

! Medizinisches Ereignismanagement,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Neu-Isenburg; * KfH
Nierenzentrum Leipzig, Kuratorium
fitr Dialyse und Nierentransplantation,
Martin-Luther-Universitit Halle/
Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Polysulfon (PS)-Dia-
lysemembranen gelten als Standard
in der Himodialyse, sind jedoch in
seltenen Fillen (<2 %) mit Uber-
empfindlichkeitsreaktionen asso-
ziiert, die zu relevanter intradialy-
tischer Instabilitit fithren konnen.
Die Diagnose ist aufgrund unspe-
zifischer Symptome und begrenz-
ter Verfuigbarkeit spezialisierter Test-
verfahren erschwert. Ziel war die kli-
nisch-pragmatische Charakterisie-
rung von PS-Inkompatibilitit und
die Ableitung eines handlungsorien-
tierten diagnostischen Ansatzes.
Methode: Retrospektive Ana-

lyse von 80 HD-Patient:innen mit
Verdacht auf PS-Unvertriglich-

keit (n=51) gegeniiber asymptoma-
tischen Kontrollen (n=29). Syste-
matische Symptomerhebung mit-
tels Fragebogen, Clustering-Ana-
lyse (Netzwerkanalyse) und im-
mun-toxikologische Testung als
Goldstandard (Basophilen-De-
granulationstest fir Typ I, Lym-
phozytentransformationstest fiir
Typ IV). Bewertung der diagnosti-
schen Giite mittels ROC-Analysen.
Ergebnisse: Immunreaktivitit
fand sich bei 72,5 % der symptoma-
tischen vs. 10,3 % der asymptoma-
tischen Patient:innen (p<0,001).
Isolierte Typ-I-Reaktionen traten
bei 39,2 %, Typ-IV-Reaktionen bei
33,3 % auf. Die kombinierte Tes-
tung zeigte hohe diagnostische Ge-
nauigkeit (AUC 0,91). Klinische
Symptomcluster (AUC 0,74) wa-
ren durch Dyspnoe (50,9 %), Hypo-
tonie (37,3 %), Pruritus (27,5 %),
Ubelkeit/Erbrechen (17,6 %) und
Schwindel (15,7 %) geprigt. Cha-
rakteristisch war die Kombina-
tion aus Bronchospasmus, Blut-
druckabfall und vegetativen Symp-
tomen. Ein Materialwechsel fiithrte
in 33/38 Fillen zur klinischen
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Besserung, bei labordiagnostisch
bestitigten Fillen in 28/31. Symp-
tomrezidive bei Reexposition kor-
relierten mit Testergebnissen.
Zusammenfassung: PS-Inkompa-
tibilitit ist eine klinisch relevante,
hiufig tibersehene Ursache intradia-
lytischer Instabilitit. Einzelne Sym-
ptome sind unspezifisch, jedoch er-
laubt ein typischer Symptomclus-
ter eine frithzeitige klinische Ver-
dachtsdiagnose und sollte unmittel-
bar zu einem Membranwechsel fiih-
ren - auch ohne verfiigbare Labor-
diagnostik. Immun-toxikologische
Tests konnen die Diagnose sichern,
sind jedoch fiir die initiale Thera-
pieentscheidung nicht zwingend er-
forderlich. Ein strukturierter klini-
scher Algorithmus erméglicht ein
rasches, patientenorientiertes Vorge-
hen und kann Morbiditit durch ver-
meidbare Reexposition reduzieren.
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Reduced TCR repertoire diversity
in CD4 central memory T-cells is a
pre-dialysis phenomenon in end-
stage renal disease

U. Stervbo; S. Kaliszczyk'; P. Webler’;
K. S. Rosiewicz?; J. Uszkoreit?;

H.P. Nguyen®; T. H. Westhoff; N. Babel
Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne; ! BIH Centrum fiir regenerative
Therapien, Charité — Universitdts-
medizin Berlin, Berlin; > Medical
Bioinformatics, Rubr-University
Bochum, Bochums; *> Genomics Core
Facility, Rubr-University Bochum,
Bochum

Objective: The T-cell receptor (TCR)
repertoire is shaped by antigen
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exposure and immune cell function.
A well established example is the
CMV-driven clonal expansion and
skewing of CD8 T-cells in aged in-
dividuals. On the other hand the ef-
fect long-term dialysis on shaping
the adaptive immune receptor rep-
ertoires (AIRR) is not known. Here,
we report a comprehensive analy-
sis of TCR repertoires in dialysis pa-
tients to determine whether dialysis
duration shapes the composition of
major T-cell memory populations.
Method: We performed AIRR-seq
on CD4 and CD8 T-cell FACS sorted
into the large cell subsets naive, cen-
tral memory (CM), effector mem-
ory (EM), and terminally differen-
tiated effector memory (TEMRA)
populations. In addition we anal-
ysed unsorted bulk PBMCs. We in-
cluded into the study patients on di-
alysis for less than three years (n=6),
patients on dialysis for more than
three years (n=6), and age- and sex-
matched healthy controls (n=6).
Results: We observed a reduced rep-
ertoire diversity in the CD4 CM
compartment of dialysis patients
compared to healthy controls, irre-
spective of dialysis duration. This
decrease in diversity was reflected

in a shift from small to medium ex-
panded clonotypes. No significant
differences in repertoire diversity,
clonal composition, or other rep-
ertoire metrics were detected be-
tween the two dialysis groups across
any of the analysed T-cell subsets.
Conclusion: The data presented
here show that dialysis itself does
not substantially reshape the TCR
repertoire of major T-cell memory
populations. The reduced diversity
observed in CD4 CM cells appears
to be a pre- or early-dialysis effect.
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Liver support with advanced organ
support (ADVOS) for patients with
acute liver failure (ALF) ineligible
for liver transplant and comparison
with therapeutic plasmapheresis
approach in a retrospective study
N. Habn; K. Schonfelder; W. J. To;
H.H.-J. Schmidt’; A. Zeller?; A. Kribben;
P. Engelmeyer; S. Dolff; B. Tyczynski;
O. Witzke; ]. Friebus-Kardash

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ! Gastroentero-
logie und Hepatologie, Medizinische
Klinik B, Westfilische Wilhelms-
Universitit Miinster, Miinster; > Klinik
fitr Gastroenterologie, Universitdts-
klinikum Essen, Universitit Duisburg-
Essen, Essen; * Abteilung fiir medizinische
Intensivtherapie, Universitdtsklinikum,
Universitdt Duisburg-Essen, Essen

Objective: The current analysis
aimed to determine selection criteria
for ADVOS use among ALF patients
ineligible for liver transplant and to
compare ADVOS effects with plas-
mapheresis in this patient group.
Method: In the first step, we estab-
lished a registry of 40 critically ill pa-
tients with ALF who were not can-
didates for emergency liver trans-
plant and were treated with ADVOS
between January 2022 and De-
cember 2025 at our center to iden-
tify those patients who bene-

fit from the ADVOS application.

In the second step, we compared
our ALF cohort with critically ill
ALF patients who underwent plas-
mapheresis or liver transplant.
Results: 14 of 40 ALF patients died
within the first two days of ADVOS
therapy. They developed an increase
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of lactate and SAPS II score, loss of
diuresis and unchanged pH and bi-
carbonate in comparison to survi-
vors. The older age, transfer from
another hospital, high SAPS II score,
Vasoactive-Inotropic (VIS)-score
with corresponding high norepi-
nephrine requirement, reduced di-
uresis, high aPTT values and infec-
tious genesis of ALF as baseline fac-
tors were related to 48-hours mor-
tality under ADVOS. The seven-day
mortality after completion of AD-
VOS was 45 % and was associated
with older age, high SAPS II score,
high aPPT, low diuresis amount at
baseline and longer duration of AD-
VOS. The 12-hours dynamics un-
der ADVOS with ongoing increase
of lactate, aspartate aminotransfer-
ase concentrations and catechol-
amine requirement with raising VIS
score within the first 12 hours of
ADVOS predisposed ALF patients
to seven-day mortality after ADVOS.
Strikingly, the sole use of ADVOS in
31 ALF patients from our registry
was associated with a trend towards
higher seven-day (p=0.08) and 14-
days survival rates (p=0.08) than
the application of plasmapheresis in
13 ALF patients who were not listed
for liver transplant. Although the
number of bleeding and infection
events was comparable between the
ADVOS and plasmapheresis group,
a significantly higher amount of
transfused red blood cell and plate-
let concentrates was recorded within
the first seven days after the com-
pletion of plasmapheresis ther-

apy than after the ADVOS end.
Conclusion: With regard to patient
selection for the ADVOS among pa-
tients with ALF ineligible for liver
transplant, the baseline parameters
such as older age, transfer from an-
other hospital, high SAPII score,

VIS-score and aPTT, decreasing di-
uresis and infectious genesis of ALF
had a negative impact on short-term
survival. The early course of VIS
score, lactate, bicarbonate, trans-
aminases and eGFR was also rele-
vant for short-term survival of ALF
patients treated with ADVOS.
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Fisch6lsupplementierung in der
Hamodialyse: Unter welchen Be-
dingungen sind Patientlnnen zur
Einnahme bereit?

J. Niknam Saeidi; S. MufSnig; L. Naar;
C. Scholz*; G. von Gersdorff? J. Beige?;
M. Hecking

Nephrologie und Dialyse, Universitits-
klinik fiir Innere Medizin 111,
Medizinische Universitit Wien, Wien/A;
! Kuratorium fiir Dialyse und Nieren-
transplantation (KfH), Neu-Isenburg

2 Nephrologie, Rheumatologie,
Diabetologie und Allgemeine Innere
Medizin, Klinik II fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Koln, Koln; > KfH
Nierenzentrum Leipzig, Kuratorium
fitr Dialyse und Nierentransplantation,
Martin-Luther-Universitit Halle/Witten-
berg, Leipzig

Hintergrund: Himodialyse (HD)-
PatientIlnnen weisen eine hohe kar-
diovaskulire Krankheitslast auf. In
der kiirzlich publizierten randomi-
sierten kontrollierten PISCES-Stu-
die reduzierte Fischolsupplemen-
tierung kardiovaskulire Ereignisse
bei HD-PatientInnen erheblich. Ob
diese Intervention erfolgreich im-
plementiert werden kann, hingt je-
doch von der Bereitschaft der Pa-
tientlnnen ab, eine zusitzliche Be-
handlung einzunehmen. Ziel der
vorliegenden Studie war es zu unter-
suchen, ob - und unter welchen fi-
nanziellen Voraussetzungen - eine
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PISCES-ihnliche Fischolsupple-
mentierung von PatientInnen ak-
zeptiert wiirde, sowie Zusammen-
hinge zwischen der Einnahme-
bereitschaft und patientenbezo-
genen Variablen zu analysieren.
Methode: Patientlnnen an neun 6s-
terreichischen und vier deutschen
Dialysezentren wurden befragt. Die
Bereitschaft zur tiglichen Einnahme
von 4 g Fischol wurde in drei hypo-
thetischen Szenarien erhoben: voll-
stindige Kosteniibernahme, teil-
weise und vollstindige Selbstbetei-
ligung. Die Antworten wurden auf
einer vierstufigen Skala erfasst und
dichotomisiert. Mixed Effects Lo-
gistic Regression Modelle mit Ran-
dom Intercepts modellierten Zu-
sammenhinge zwischen Kosten-
szenarien und Bereitschaft, logisti-
sche Regressionsmodelle untersuch-
ten Zusammenhinge zwischen Ein-
stellungsfaktoren und Bereitschaft.

Poster

Ergebnisse: Von den teilnehmen-
den Zentren wurden 575 Fragebo-
gen lbermittelt und einheitlich ana-
lysiert. Bei vollstindiger Kosten-
itbernahme waren 80.0 % (95 %-KI:
76.5-83.1 %) jener, die einen Fra-
gebogen abgegeben hatten bereit,
Fischol einzunehmen. Die Bereit-
schaft sank auf 55.8 % (51.7-59.8 %)
bei teilweiser und auf 37.4 % (33.5-
41.4 %) bei vollstindiger Selbstbe-
teiligung. Beide Selbstbeteiligungs-
szenarien waren mit deutlich nied-
rigeren Odds zur Fischél-Einnahme
assoziiert. Hohere erwartete Wirk-
samkeit von Fischol, stirkeres Ver-
trauen in den Nephrologen und ho-
heres wahrgenommenes kardiovas-
kulires Risiko waren mit einer ho-
heren Bereitschaft assoziiert, wih-
rend empfundene Tablettenbelas-
tung und Bedenken hinsichtlich
Nebenwirkungen mit einer gerin-
geren Bereitschaft einhergingen.

Zusammenfassung: In dieser mul-
tizentrischen Befragung war die
Mehrheit der HD-PatientInnen be-
reit, Fischol bei vollstindiger Kos-
teniibernahme einzunehmen - die
Bereitschaft nahm jedoch ab, so-
bald Eigenkosten eingefiithrt wur-
den. Sowohl wirtschaftliche als auch
verhaltensbezogene Faktoren wer-
den die Akzeptanz der Fischolsup-
plementierung in der Dialyse vor-
aussichtlich beeinflussen und soll-
ten berticksichtigt werden, wenn
NephrologInnen beginnen, mit
potenziellen Kostentrigern die-

ser Intervention zu verhandeln.
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A persistent left superior vena
cava, an unusual pathway for a dial-
ysis catheter: a case report

H. Bendani; F. Baaziz; S. Tergou;

N. Meflah*; M. Mouloud;*
Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/
DZA; ! Radiology, Oran University
Hospital, Faculty of Medicine of Oran,
Oran/DZA

Objective: Dialysis catheter place-
ment is the most commonly per-
formed procedure by nephrologists.
The right internal jugular vein is the
preferred option due to its ease and
safety, while the left internal jugu-
lar vein is less desirable. A persistent
left superior vena cava is present

in 0.3-0.5 % of patients and is of-
ten asymptomatic. Therefore, it is
not uncommon for the guidewire

P090-1
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to follow this route during cen-
tral venous catheter placement.
Method: We report the case of

a 46-year-old man with diabetes
and hypertension, with end-stage
chronic kidney disease, who was re-
ferred for dysfunction of his left
jugular hemodialysis catheter.
Results: The diagnosis of a per-
sistent left superior vena cava was
suggested by a chest X-ray and con-
firmed by computed tomogra-

phy (CT) with and without iodin-
ated contrast injection. The cath-
eter was removed after two hemo-
dialysis sessions without any im-
mediate or delayed complications
during outpatient follow-up.
Conclusion: Physicians placing he-
modialysis catheters in the left in-
ternal jugular or subclavian vein
should be aware of rare anatomi-
cal variants such as persistent left
superior vena cava. They should
also monitor for complications to
avoid misinterpretation of catheter

dysfunction as well as misreading
of post-procedural chest X-rays.
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Pharmacokinetic study of enox-
aparin according to the level of
anti-Xa activity in patients under-
going chronic hemodialysis

H. Bendani; M. El Horri'; F. Baaziz;
S. Tergou

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/
DZA; ! Hemobiology, Oran University
Hospital, Faculty of Medicine of Oran,
Oran/DZA

Objective: Anticoagulation of
the extracorporeal circuit with
low molecular weight hepa-

rin (LMWH) is essential for an ad-
equate dialysis session. The con-
centration of LMWH during dial-
ysis can be reflected by measuring
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anti-Xa activity. Our objective was
to study the kinetics of anti-Xa ac-
tivity in the circuit during the ses-
sion at different time points and

to assess the risk of systemic pas-
sage in order to adjust the LMWH
dosage for hemodialysis patients.
Method: The study is descriptive,
prospective, and single-center, in-
volving 24 adult hemodialysis pa-
tients using enoxaparin as an an-
ticoagulant in a single bolus dose
based on weight in the circuit. An-
ti-Xa activity was measured be-

fore, during, and at the time of dis-
connection from the session. Dial-
ysis characteristics, including the
LMWH dosage, were collected and
processed for biostatistical analysis.
Results: The average anti-Xa activity
values at time HO, before enoxapa-
rin injection, were 0.13 IU/ml (0.02-
0.46), within the target range of <0.5
IU/ml. Subsequently, the levels in-
creased from HO to H2 during dial-
ysis, with 0.64 IU/ml (0.1-1.27) at
H1 and 0.61 IU/ml (0.16-1.05) at
H2. They then decreased until the
time of disconnection, reaching 0.45
1U/ml (0.1-1.31). The anti-Xa activ-
ity profile was characterized by ini-
tially almost undetectable residual
values, with 90 % of patients within
the target range. Activity peaked
during the first and second hours,
with 70 % of patients reaching the
desired therapeutic levels between
0.5 and 011U/ml, and 28 % had an-
ti-Xa activity > 1.0 IU/ml without
hemorrhagic manifestations. How-
ever, only 30 % of patients remained
within the target range until the end
of the session. The values then de-
creased by 25 % by the end of the
process, with 60 % of patients within
the target range of <0.5 IU/ml
Conclusion: Hemodialysis does

not effectively eliminate enoxaparin,
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leading to the possibility of sys-
temic accumulation. This high-
lights the need for closer monitor-
ing of anti-Xa activity to achieve

a balance between anticoagula-
tion and the risk of bleeding.
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Mensch und Maschine bleiben un-
eins: Mangelnde Ubereinstimmung
der Einschitzung des Fliissigkeits-
status zwischen Patientinnen,
Pflegepersonal und Bioimpedanz-
spektroskopie in der Himodialyse
S. MufSnig; L. Naar; S. Krenn';

J. Niknam Saeidi; F. Brosch; C. Mayer?’;
S. Wassertheurer?; D. Schneditz?;

J. Beige*; M. Hecking

Nephrologie und Dialyse, Universitits-
klinik fiir Innere Medizin I1I,
Medizinische Universitit Wien, Wien/A;
! Center for Health ¢ Bioresources,

AIT Austrian Institute of Technology
GmbH, Wien/A; ? Institut fiir Physio-
logie, Medizinische Universitit Graz,
Graz/A; > KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Die Steuerung des
Flussigkeitsentzugs in der Himodia-
lyse beruht aktuell hiufig auf sub-
jektiver Einschitzung, wihrend ob-
jektive Verfahren wie die Bioimpe-
danzspektroskopie (BIS) nicht eta-
bliert sind. Es ist unklar, inwieweit
menschliche und maschinelle Be-
urteilung tibereinstimmen und ob
strukturiertes Feedback diese an-
nihert. An einem BIS-naiven Hi-
modialysezentrum wurde im Rah-
men des ,,Long-Itch® Qualititsver-
besserungsprojekts (Vifor Pharma
Deutschland GmbH) gepriift, ob

die Einschitzung von Patientln-
nen und Pflegepersonal mit der
BIS-ermittelten relativen Fliis-
sigkeitsiiberladung (RFO) tiber-
einstimmt und ob sich dies nach
Einfithrung BIS- und Blutvolu-
men-gestiitzter Therapiesteue-
rung iiber 13 Wochen verbessert.
Methode: PatientInnen und Pfle-
gekriifte ordneten den Fliissig-
keitsstatus zu Projektbeginn und
-ende den Kategorien Hypovoli-
mie, Euvolimie oder Hypervoli-
mie zu. Die BIS-basierte Klassifika-
tion erfolgte anhand der pridialy-
tischen REO (<7 %, 7-15 %, > 15 %).
Die Richtung der Fehleinschitzung
gegentiber BIS (unterschitzt/kor-
rekt/iiberschitzt) wurde in separa-
ten Cumulative Link Models fiir Pa-
tientInnen- und Pflege in Abhin-
gigkeit von mittlerer RFO model-
liert, adjustiert fiir Zeitpunkt (Be-
ginn/Ende), Alter, Geschlecht und
mit Interaktion RFO x Zeitpunkg;
Standardfehler wurden auf Pa-
tientInnenebene geclustert.
Ergebnisse: Eingeschlossen wur-
den 72 PatientInnen. Hohere RFO
war konsistent mit hiufigerer Unter-
schitzung des Fliissigkeitsstatus
assoziiert (PatientInnen: OR pro
%-Punkt RFO 0,70; 95 %-KI 0,61~
0,80; p<0,001; Pflege: OR 0,71;

95 %-KI 0,62-0,81; p<0,001). Der
Zeitpunkt zeigte weder bei Patient-
Innen (OR 1,07; 95 %-KI 0,13-8,73;
p=0,95) noch beim Pflegeperso-
nal (OR 2,05; 95 %-KI 0,29-14,74;
p=0,47) eine signifikante Asso-
ziation. Auch der Interaktionsef-
fekt RFO x Zeitpunkt war in bei-
den Modellen nicht signifikant (Pa-
tientInnen: OR 1,00; 95 %-KI 0,84~
1,19; p=0,96; Pflege: OR 0,95;

95 %-KI 0,80-1,13; p=0,53). Die
subjektive Einschitzung des Fliis-
sigkeitsstatus blieb tiber den



Projektzeitraum stabil, wihrend

die RFO gemif3 BIS abnahm.
Zusammenfassung: Trotz struk-
turierter Riickmeldung objektiver
Messwerte iiber 13 Wochen dnderte
sich die subjektive Einschitzung des
Flussigkeitsstatus weder bei Patient-
Innen noch beim Pflegepersonal in
Richtung der BIS-Klassifikation.
Hohere gemessene Fliissigkeitsiiber-
ladung wurde von PatientInnen und
Pflegepersonal systematisch unter-
schitzt. Dies verdeutlicht die kli-
nische Herausforderung, maschi-
nelle und menschliche Bewertun-
gen des Flussigkeitsstatus in der Hi-
modialyse in Einklang zu bringen.
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Hemodialysis alters the Circulat-
ing Immune-Cell Landscape in a
Sex-Specific Manner

V. Milczynski; T. Kretschmer;

A. Linkermann; A. Schumacher?;

J. Miinch

Nephrologie, Endokrinologie,
Rbeumatologie, V. Medizinische Klinik,
Universitdtsmedizin Mannbeim, Mann-
beim; ! Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin, Universitdts-
klinikum, Universitit zu Koln, Koln;

2 Department of Environmental
Immunology, Helmholtz Centre for
Environmental Research — UFZ, Leipzig,

Germany AND Perinatal Immunology,
Saxonian Incubator for Clinical Trans-
lation (SIKT), Medical Faculty, Leipzig
University, Leipzig

Objective: Micro- and nanoplas-
tic particles have been detected in
human tissues and biofluids, rais-
ing concerns about systemic ex-
posure to material-derived com-
pounds and their potential bio-
logical effects. In patients under-
going hemodialysis (HD), blood is
repeatedly exposed to large plas-
tic containing surface areas. While
HD is known to induce immune
activation through blood-mem-
brane interactions, it remains un-
clear whether treatment associated

Figure A: Immune-cell gating strategy. Tiles represent the gating of
selected immune cell populations from each patient. Relative cell count
(in %) of gated cells from parent gate were used for statistical analysis.

Total (n=21) Female (n=7) Male (n=14)

Age. years 54 (IQR: 43-74) 54 (IQR: 42-76) 54 (IQR: 43-67)
HD vintage. years 2.25 1.67 2.33
HD duration, hours 4 4 4
Immumosuppression., n (%) 4(19) 1(14.3) 3(21.9)
Dialysis access. n (%)

AV fistula 14 (66.7) 4(57.1) 10(71.4)

Catheter 6 (28.6) 3(42.9) 3(21.4)

Graft 1(4.8) 0 (0.0} 1(7.1)
Diabetes mellitus, n (%) 6 (28.6) 4(57.1) 2(14.3)
Smoking (current). n (%a) 6 (28.6) 2(28.6) 4(28.6)

Figure C: Patient characteristics
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Figure B: Relative cell counts of selected immune cell populations. Each pair of red (pre-HD)
and green (post-HD) circles represents a patient.
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material exposure contributes to al-
teration in immune-cell popula-
tions. This study aimed to char-
acterize immunomodulatory pro-
cesses during HD, with a particular
focus on sex-specific differences in
circulating immune-cell phenotypes.
Method: Peripheral blood sam-
ples were collected from 21 HD pa-
tients (female n=7, male n= 14, Fig.
C) both before and after HD ses-
sion performed with a FX80 di-
alyzer (Fresenius). To enable a si-
multaneous in-depth examina-

tion of innate and adaptive im-
mune cell populations in addi-

tion to their activation status, sam-
ples were analyzed with a high-di-
mensional immunophenotyp-

ing OMIP-94 panel using the 5-la-
ser Cytek Aurora. Gating strate-
gies were applied to identify major
immune-cell populations (Fig. A).
All analyses were carried out sepa-
rately for male and female patients
to assess sex-specific differences.
Results: A substantial increase in
CD4+ cells (pre-HD: 58.3+17.5

vs. post-HD: 62.5+19.2, p=0.005)
and af T cells (95.3+3.0 vs.
96.1+2.8, p=0.014) was ob-

served during HD. In contrast, to-
tal lymphocytes (36.1+13.2 vs.
32.9+12.4,p=0.026) and CD8+
cells (37.7+17.5 vs. 34.0+£ 18.8,
p=0.006) decreased after HD (Fig.
B). In female patients, eosinophils
increased during HD whereas de-
crease was observed in males. Ex-
clusively in women, a reduc-

tion in CD3- cells in the circula-
tory compartment was detected.
Conclusion: HD is not immunolog-
ically inert, but alters the circulating
immune-cell landscape in a sex-spe-
cific manner. A relative shift toward
CD4+/af T cells predominance, to-
gether with a reduction in CD8+
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and CD3- compartments, points

to acute remodeling of the circu-
lating immune-cell compartment
during HD and may indicate differ-
ential modulation of helper, cyto-
toxic, and non-T-cell populations. In
women, additional shifts in eosin-
ophils and CD3- lymphocytes sug-
gest a differential susceptibility to
intradialytic immune modulation.
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Routine 120-Hour Versus 72-
Hour Filter Exchange Policy in
Citrate-Anticoagulated CKRT: A
Before-After Study With Differ-
ence-in-Differences Analysis
J.-H.B. Hardenberg; S. Philipp’;

D. von Wedel?; E. Nolte'; S. Kron’;
J. Felber?; N. Daum?; A. Grimm?;
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Berlin; t Medizinische Klinik mit Schwer-
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Mitte, Charité — Universitdtsmedizin
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und Nephrologie, Campus Virchow- renal recovery, mortality, cumu- initiated on regional citrate antico-
Klinikum, Charité — Universitdtsmedizin  lative continuous kidney replace- agulation (RCA)-CKRT (Jan 2019-
Berlin, Berlin; ® Medizinische Klinik mit ~ ment therapy (CKRT) exposure, and ~ Jun 2025) were included; patients on
Schwerpunkt Infektiologie und Pneuwmo-  safety in critically ill patients requir-  intermittent dialysis, ECMO, or Cy-

logie, Campus Charité Mitte, Charité — ing citrate-anticoagulated CKRT. tosorb at CKRT start were excluded.
Universitdtsmedizin Berlin, Berlin Method: Retrospective before-af- At the intervention site (Campus
ter study at Charité - Universitits- Charité Mitte, CCM), routine ex-
Objective: To evaluate the impact medizin Berlin, a multicampus ter- change policy changed from 120 to
of a policy change from routine 120-  tiary network. Critically ill adults 72 hours in Q2 2022. At the control
hour to 72-hour filter exchange on with de novo acute kidney injury site (Campus Virchow-Klinikum,

A Binary and Ordinal Outcomes

DID Interaction (95% CI} P Value

Discharged alive, KRT-independent , L { 0,88 (0.64-1.20) P=0.406
Dialysis-free survival at 90 days ; L { 0.87 (0.63-1.20) P=0.386
Discharged alive, KRT-dependent k - ‘, 1,16 (0.75-1.78) P=0.501
In-hospital mortality I L 4 1.03 (0.77-1.39) P=0.826

90-day mortality } - | 1.13 (0.85-1.52) P=0.399

ICU-free days to day 90 e 0.91 {0.69-1.19) P=0.474
Hospital-free days to day 90 e 0.97 {0.74-1.27) P=0.800
Hypophosphatemia {<0.5 mmol/L) , L | 0.74 {0.52-1.05) P=0,090
Metabolic alkalosis (pH >7.50 + HCOx >30) I ' 4 0.68 (0.47-0.98) P=0.041
Hypocalcemia (iCa <0.9 mmol/L) k L | 0,86 (0.63-1.18) P=0.359
Platelets <150,000/mm?* F = { 0.90 {0.60-1.35) P=0.610

05 0.75 1 1.25 15 2
DID Interaction — Adjusted Odds Ratio

B continuous Outcomes DID Interaction (95% C) P Value

Total CKRT days | p— -1.9 (-2.8 to -0.9) P<0.001
Cumulative KRT days —aa:— -2.0 (-3.0 to -0.9) P<0.001

Creatinine at discharge - 0.1 (-0.4 to +0.2) P=0.416

ICU length of stay , L i -0.8(-3.0t0 +1.5) P=0.506

Hospital length of stay k L { -2.5(-5.7 to +0.8) P=0.134

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2
DID Interaction — Adjusted Difference in Medians
« Favours 72-h at intervention site Favours 120-h at intervention site »
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CVK), a 72-hour policy was in
place throughout, providing con-
current temporal control. The pri-
mary outcome was discharge alive
without kidney replacement ther-
apy (KRT) dependence. Second-
ary outcomes included cumula-
tive KRT and CKRT duration, dial-
ysis-free survival at 90 days, in-hos-
pital and 90-day mortality, and
safety events. Difference-in-differ-
ences (DID) analysis with a poli-
cy-era x site interaction term ad-
justed for age, sex, SOFA, Elix-
hauser index, COVID-19, creatinine
at CKRT start, anuria, and CKD > 3.
Results: At the intervention site,
1572 patients were included (651
in the 120-hour era, 921 in the 72-
hour era). At the control site, 2141
patients were included (867 and
1274). Following the policy change,
mean filter runtime decreased
from 56.4 to 45.6 hours (p<0.001),
with no change at the control

site (47.7 vs. 47.2 h). Discharge alive
and KRT-independent was unaf-
fected (DID aOR 0.88, 95 % CI 0.64-
1.20), as were dialysis-free survival
at 90 days (0.87, 0.63-1.20), in-hos-
pital mortality (1.03, 0.77-1.39),
and 90-day mortality (1.13, 0.85-
1.52). The policy change reduced
cumulative KRT days (DID adjA
-2.0,-3.0 to -0.9; p<0.001), CKRT
days (-1.9, -2.8 to -0.9; p<0.001),
and filter circuits used (-1.0,

-1.7 to -0.3; p=0.004), and re-
duced metabolic alkalosis (DID
aOR 0.68, 0.47-0.98; p=0.041),
with a trend towards less hypo-
phosphatemia (0.74, 0.52-1.05).
Conclusion: Extended 120-hour
filter exchange during RCA-CKRT
was not associated with impaired
renal recovery or increased mor-
tality compared with 72-hour ex-
change, but increased cumulative
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KRT and CKRT exposure with-
out reducing the number of fil-
ter circuits used and was associ-
ated with more metabolic alkalosis.
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The impact of post-translational
modifications on organ crosstalk
J. Jankowski; Z. Wu; V. Jankowski
Institut fiir Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Objective: Despite the introduc-
tion of lipid-lowering drugs, anti-
hypertensives, antiplatelet and an-
ticoagulation therapies for primary
prevention of pathophysiologic or-
gan-crosstalk, it remains the num-
ber one cause of death globally, rais-
ing the question for novel/further
essential factors besides traditional
risk factors such as cholesterol,
blood pressure and coagulation.
Method: With continuous iden-
tification and characterization of
non-enzymatic post-translation-
ally modified isoforms of pro-
teins like albumin and lipopro-
teins, it is becoming increasingly
clear that irreversible non-enzy-
matic post-translational modifi-
cations (nPTMs) alter the biolog-
ical functions of native proteins
and lipoproteins thereby trans-
forming innate serum components
into pathophysiologic mediators.
Results: In particular renal in-
sufficiency and metabolic imbal-
ance are major contributors to

the systemically increased con-
centration of reactive metab-

olites and thus increased fre-
quency of nPTMs, promoting

multi-morbid disease development
by the cross-talk of different or-
gans. Evidently, nPTMs are signifi-
cantly involved in the pathophys-
iologic organ-crosstalk and rep-
resent a significant and novel fac-
tor. These insights represent po-
tentially new avenues for risk as-
sessment, prevention and therapy.
Conclusion: In presentation, the
recent knowledge on the patholog-
ical impact of nPTMs on patho-
physiologic organ-crosstalk devel-
opment, novel nPTM-associated
non-traditional risk factors, and
clinical implication of nPTM in
the organ-crosstalk is discussed.
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Neue AWMF §3 Leitlinien: Haimo-
lytisch-uramisches Syndrom im
Kindes- und Erwachsenenalter:
Infektions-assoziiertes HUS

C. Weber; D. Miiller’; ]. B. Holle®;

J. Weinmann-Menke; S. Pudasaini’
Medizinische Klinik und Poliklinik I,
Universitdtsklinikum, Jobannes-Guten-
berg-Universitit Mainz, Mainz; * Klinik
fitr Pidiatrie mit Schwerpunkt Nephro-
logie, Campus Virchow-Klinikum,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Hintergrund: Die Nomenkla-
tur des HUS ist im Wandel und
orientiert sich immer mehr an
der zum Teil sehr heterogenen Pa-
thophysiologie der zu Grund lie-
genden thrombotischen Mikro-
angiopathie (TMA). In den letz-
ten Jahren gab es zahlreiche neue
Studien im Bereich der Diagnos-
tik und Therapie. Daher wurde
mit finanzieller Unterstiitzung
des GBA Innovationsfonds eine



altersiibergreifende S3 Leitlinie in-
itiiert, welche federfithrend durch
die GPN und DGfN erstellt wurde.
Methode: Es wurden 20 Fachgesell-
schafen, 2 Organisationen der Pa-
tientenselbsthilfe sowie 4 zusitzli-
che ExpertInnen in die Leitlinien-
erstellung eingebunden. Die Erstel-
lung der LL erfolgte unter den An-
forderungen fiir eine AWMF S3 Leit-
linie (PICO Fragen, systematische
Literaturrecherche und GRADE Ver-
fahren, strukturiertes Konsensusver-
fahren, DELPHI Verfahren) mit pro-
fessioneller Unterstiitzung durch
den Clinical Guideline Service.
Ergebnisse: Die Nomenklatur
wurde an internationale Empfeh-
lungen angepasst. Die Begriffe HUS
und TMA werden voriibergehend sy-
nonym verwendet. In Bezug auf die
Ursache wird zwischen Infektions-
assoziierter TMA/HUS, Komple-
ment-assoziierter TMA/HUS sowie
sekundirer und hereditirer TMA/
HUS Formen unterschieden. Im
Rahmen des Konzepts der living gui-
deline wurde nach 12 Monaten der
Themenbereich der Infektions-as-
soziierten TMA auf S3 Niveau tiber-
arbeitet. Es wurden basierend auf

11 PICO Fragen 11 Evidenz-basierte
Empfehlungen und 5 Expertenemp-
fehlungen zu Diagnostik und Thera-
pie formuliert, welche insbesondere
die STEC-TMA/HUS betreffen. Die
Empfehlungen betreffen iiberwie-
gend alle Altersgruppen vom Kin-
des- bis zum Erwachsenenalter. Ins-
besondere im Bereich der antibioti-
schen Therapie und Transfusionen
wurden die Empfehlungen im Ver-
gleich zur S2k Leitlinie tiberarbeitet.
Zusammenfassung: Das Upgrade
der bisherigen Leitlinien auf S3
Niveau ohne Altersbegrenzung rich-
tet die Diagnostik und Therapie von
Patienten mit Infektions-assoziierter

Poster

/TMAHUS nach evidenz- und kon-
sensbasierten Erkenntnissen aus.
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Ubereinstimmung der Protein-
und Albumin/Kreatinin-Ratio im
Spontanurin mit der Protein-/
Albuminausscheidung im
24-Stunden-Sammelurin - Ab-
hiangigkeit von Proteinurie, eGFR,
Grunderkrankung und Medikation
M. Lesche; ]. Rube; M. Schlosser;

G. B. Wolf; M. Busch

Abteilung fiir Nephrologie, Klinik

fitr Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena

Hintergrund: Die Proteinuriemes-
sung ist essentiell bei der Diagnos-
tik von Nierenerkrankungen. Die
Messung der Protein- und Albu-
min-Exkretionsrate (PER/AER) in
mg/24 h im 24-Stunden-Sammel-
urin (SU) gilt als Referenzmethode,
ist jedoch anfillig fiir Messfehler.
Die Bestimmung der Protein/Krea-
tinin-Ratio (uPCR) bzw. Albumin/
Kreatinin-Ratio (WACR) im Spon-
tanurin stellen anerkannte Alter-
nativen dar, die auf die PER/AER
schliefRen lassen. Inwieweit die Me-
thoden iibereinstimmen und wo-
von dies abhingt, wurde in der vor-
liegenden retrospektiven, mono-
zentrischen Studie untersucht.
Methode: Alle Patienten, die in-
nerhalb eines Monats in der Ambu-
lanz fiir chron. Nierenerkrankun-
gen des UK]J vorstellig waren, wur-
den retrospektiv tiber 6,2 (0-10)
Jahre beziiglich simultaner Bestim-
mungen von uPCR/uACR und PER/
AER riickverfolgt. Die Ubereinstim-
mung der Messungen wurde mit-
tels Blant-Altman-Methode und

gemischten Regressionsmodellen
unter Berticksichtigung von Prote-
inurie, eGFR, Grunderkrankung,
Begleiterkrankungen, Alter, Ge-
schlecht, Korperoberfliche (KOF)
und Medikation bestimmt.
Ergebnisse: Bei 2481 simultanen
Messungen an 197 Patienten (me-
dianes Alter 60 (18-90) Jahre; 63,4 %
minnlich) waren die Ubereinstim-
mungsgrenzen von uPCR mit PER
sowie von uACR mit AER sehr breit,
wobei die uPCR/uACR im Vergleich
zur PER/AER die Proteinurie/Al-
buminurie um im Mittel 87+ 1108/
34+855 mg unterschitzt. Ab einer
PER von >1,8 g/d/ AER>0,99 g/d
kommt es zu einer Unterschit-
zung von im Mittel 922 +4759/
285+3836 mg. Die eGFR hatte kei-
nen Einfluss auf die Ubereinstim-
mung von uPCR/uACR mit PER/
AER, obwohl ein Zusammenhang
zwischen eGFR und der Kreati-
ninkonzentration im Spontan-
urin (uKrea) bestand (B:0,017,0:6;
p=0,002). Die eGFR war mit der
Hohe der Proteinurie korreliert (B:-
8,4;0:1514; p<0,001). Geschlecht,
Alter, KOF und Dauer der Er-
krankung (p<0,003, jeweils) hat-
ten ebenfalls Einfluss auf die Uber-
einstimmung der Methoden in Be-
zug auf uKrea, die renale Grunder-
krankung jedoch nicht. Unter ACE-
Hemmer-Gabe tiberschitzte uPCR/
uACR die PER/AER im 24-Stun-
den-Sammelurin, wihrend es zu
einer Unterschéitzung unter ATII;-
Rezeptorblockern kam (p<0,001).
SGLT-2-Hemmer fiihrten an-

hand der uACR zu einer Uber-
schitzung der AER (p<0,001).
Zusammenfassung: Im Mittel ist
der Unterschied zwischen uPCR/
uACR und PER/AER Kklinisch nicht
relevant. Jedoch unterschitzt uPCR/
uACR die PER/AER insbesondere
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bei hoher Proteinurie von > 1,8 g/d,
was zu Untertherapie fithren kann,
so dass in diesen Fillen eine Prote-
inuriemessung im 24-h-Sammel-
urin weiterhin zu empfehlen ist.
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Rein sonographisch gefiihrte
Thrombektomie eines Dialyse-
shunt - ein Fallbericht

T. Pham Son; C. Dorbath; G. H. Heine;
M. Brzoska

Nephrologie, Hochdruck- und
Gefisskrankbeiten, Medizinische
Klinik II, AGAPLESION Markus-
Krankenbaus, Frankfurt a. M.

Hintergrund: Die Shuntthrom-
bose tritt mit 0,5 Ereignissen pro
Behandlungsjahr hiufig auf. Durch
den Ausfall des Dialysezugangs ver-
bunden mit drohender oder be-
reits manifeste Hyperkaliimie, ist
die Shuntthrombose ein lebens-
bedrohliches Ereignis. Eine umge-
hende Thrombektomie ist daher
rasch angezeigt, die Anlage von pro-
visorischen Dialysezugingen soll
nach giiltigen Empfehlungen ver-
mieden werden. Meist ist neben der
Thrombektomie auch die Beseiti-
gung der thrombogenen Stenose
im Shunt notwendig. Ziel ist die
umgehende Fortsetzung der Dia-
lyse tiber den erhaltenen und des-
obliterierten Shunt. Methoden zur
Shunt-Thrombektomie reichen von
der Chirurgie bis zu interventio-
nellen Methoden, eine Uberlegen-
heit einer bestimmten Methode
konnte bisher nicht gezeigt werden.
Methode: Ein Fallbericht einer
84-jihrigen Patientin zeigt die in-
terventionelle Thrombekto-

mie einer Shuntthrombose durch
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interventionell titige Nephrologen.
Es handelte sich um die verschlie-
Bende und komplette Thrombose
eines Unterarm-Gore-loop. Mit Hilfe
eines Sonographiegerites, Canon -
18 Mhz Linearschallkopf, konnte

die gesamte Prozedur rein sonogra-
phiegefiihrt ohne den Einsatz von
Rontgenstrahlen durchgefiihre wer-
den. Der Eingriff wurde mit Hilfe
einer Regionalanisthesie des linken
Arms durchgefiihrt. Als Zugangsweg

dienten zwei 8F Schleusen, die
Thrombektomie wurde mit einem
Rotarex S 8F Rotationsthrombekto-
miekatheter durchgefiithrt mit an-
schlieRender PTA der stenotischen
prothesovendsen Anastomose.
Ergebnisse: Der zunichst verschlos-
sene Shunt wurde von arteriell nach
vends von der Thrombuslast befreit.
Nach Abschlufl der Thrombektomie
konnte prompt ein Schwirren des
Shunt getastet werden. Nach PTA



der vendsen Anastomose wurde der
Eingriff beendet. Durch Ableitung
der A. brachialis wurde wieder ein
typischer diastolischer Fluf abgelei-
tet, das Shuntvolumen wurde mit
726 ml/min gemessen. Die Patien-
tin konnte bei einem Serum-Kalium
von 6,5 mmol/l umgehend wieder
mit zwei Nadeln dialysiert werden.
Komplikationen wie arterielle oder
vendse Embolien waren wihrend
des Eingriffs nicht zu verzeichnen.
Zusammenfassung: Eine inter-
ventionelle Thrombektomie durch
und in der Nephrologie ist mog-
lich, der Einsatz eines radiolo-
gischen C-Bogens nicht obli-

gat. Die Thrombektomiefithrung
durch Ultraschall ist hier insbeson-
dere vorteilhaft bei zeitaufwendi-
gen Eingriffen, um fiir Patienten
und Untersucher an der Rontgen-
strahlendosis sparen zu kénnen.
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Algorithmus zur Planung einer
Shuntanlage als Dialysezugang
unter Beachtung von endo-
vaskuldren Anlagemethoden
M. Brzoska; T. Pham Son; A. Vogt;
G. H. Heine

Nephrologie, Hochdruck- und
Gefisskrankbeiten, Medizinische
Klinik II, AGAPLESION Markus-
Krankenhaus, Frankfurt a. M.

Hintergrund: Aufgrund nach-
teiliger Eigenschaften von zentra-
len Kathetern als Dialysezugang
sollte die favorisierte Zugangsart
fiir die chronische Dialyse ein nati-
ver Shunt oder ein Tenckhoff-Kat-
heter sein. Solche Zugangsoptio-
nen erfordern die Durchfiihrung
eines strukturierten Screenings

durch den Behandler vor der eigent-
lichen Anlageprozedur. Im nephro-
logischen Behandlungsprozess fal-
len diese Screenings in die Pridia-
lysephase (auch nach Transplanta-
tion) aber auch in Zeitpunkte des
Verfahrenswechsels (PD->HD) und
finden bei dialysetechnischen Prob-
lemen mit Vorhofkathetern und be-
reits vorhandenen Shunts statt.
Methode: Statistische Beschrei-
bung nephrologischer Initial-

tive im Bereich des Zugangs-
screenings. Statistische Beschrei-
bung der Auswirkungen auf neph-
rologische Behandlungszahlen
Ergebnisse: Diese Suche nach ge-
eigneten Zugangsoptionen erfor-
dert eine sonographische und ana-
tomische Sachkunde, chirurgische
und endovaskulire Shunt-Varianten
miissen bekannt sein, um diese als
Option erkennen zu kénnen. Durch
endovaskulire Varianten ergeben
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sich zusitzliche Optionen auch un-
abhingig von vorausgegangener
Operation oder Intervention. Scree-
ninguntersuchungen auf Shuntop-
tionen tibersteigen zwangsliufig die
Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe.
Weitere Voraussetzungen ergeben
sich durch die Beachtung der ent-
sprechenden KDIGO Leitlinie. Fer-
ner ist die Entscheidungsfindung in
einer Shuntkonferenz zu empfehlen.
Zusammenfassung: Das Manage-
ment des Dialysezugangs ist integ-
raler Bestandteil der fachnephrolo-
gischen Behandlung vor und wih-
rend der Anwendung von Nierener-
satztherapien. Dies erfordert fun-
dierte Kenntnisse des Behand-

lers. Eine Delegation oder Uber-
weisung des Screeningprozes-

ses an chirurgische Disziplenen

ist nicht zwingend notwendig.
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CKD Versorgung bei den
Komorbidititen Diabetes und
Herzinsuffizienz: Ergebnisse und
Versorgungsliicken basierend auf
Abrechnungsdaten

M. C. Banas; M. Miiller'; M. Schultze?;
R. Kerner; J. Birnbauwm*; B. Banas
Abteilung fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg; 1 WIG2 Wissenschaft-

liches Institut fiir Gesundhbeitsokonomie
und Gesundheitsforschung, Leipzig;
2ZEG — Berlin Zentrum fiir Epidemio-
logie und Gesundbheitsforschung GmbH,
Berlin; * BioPharmaceuticals Medical,
AstraZeneca GmbH, Hamburg;

* Medizinische Abteilung, AstraZeneca,
Hamburg

Hintergrund: Die chronische Nie-
renkrankheit (CKD) verursacht
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eine erhebliche Belastung des Ge-
sundheitssystems, doch aktu-

elle Real-World-Daten zum Ma-
nagement in Deutschland, ins-
besondere zu den Komorbiditi-

ten Typ-2-Diabetes (T2D) und
Herzinsuffizienz (HF), sind be-
grenzt. Wir untersuchten Versor-
gungsmuster und Outcomes hin-
sichtlich dieser Komorbidititen,
um Moglichkeiten fiir zielgerich-
tete MafSnahmen zu identifizieren.
Methode: Retrospektive Analyse
von Abrechnungsdaten der gesetz-
lichen Krankenversicherung von
~45 Mio. Personen (2018-2024)
aus stationirer und ambulanter Ver-
sorgung. Die Daten wurden an die
nationale Demografie (Alter, Ge-
schlecht, Komorbidititen) ange-
passt und auf die Gesamtbevolke-
rung hochgerechnet. CKD, Komor-
bidititen, Prozeduren, Hospitali-
sierungen und Verordnungen wur-
den tiber ICD-10-/OPS-Codes iden-
tifiziert. Patient:innen wurden in
T2D-allein, HF-allein, T2D+HF
oder ohne T2D/HF eingruppiert.
Ergebnisse: 2024 betrug die ko-
dierte CKD-Privalenz 5,2 %. Da-
von entfielen 28,2 % auf T2D-allein,
17,1 % auf HF-allein, 21,8 % auf
T2D+HF und 32,9 % ohne T2D/
HF. Durchschnittliche Hospitali-
sierungen waren bei HF am hiu-
figsten, mit 1,5 (HF-allein) bzw.

1,6 (T2D+HF) Aufenthalten pro Pa-
tient:in/Jahr vs. 0,6 (T2D-allein)
und 0,7 (ohne). Serum-Krea-

tinin wurde jihrlich gemessen bei
86,3 % (T2D-allein), 77,7 % (HE-
allein), 84,2 % (T2D+HF) und

74,0 % (ohne). Jihrliche Urinalbu-
min-Tests waren tiberwiegend dia-
betesgetrieben: 28,4 % (T2D-allein),
5,2 % (HF-allein), 19,6 % (T2D+HF)
bzw. 6,4 % (ohne). Die Komorbiditi-
ten beeinflussten die Verschreibung

der leitliniengerechten medikamen-
tosen Therapie fiir CKD (GDMT:
ACEi/ARB+SGLT2i), die insgesamt
niedrig blieb: 41,2 % (T2D+HF),
25,6% (T2D-allein), 23,8 % (HE-
allein) und 4,8 % (ohne). Selbst

im CKD-Stadium?4 ohne T2D/

HF erhielten nur 13,8 % GDMT,
obwohl 78,3 % kardiovasku-

lire Erkrankungen hatten.
Zusammenfassung: Die Analyse
zeigte komorbidititsabhingige Ver-
sorgungsmuster. Hospitalisierungen
waren bei HF deutlich hoher, Urin-
albumin wurde selten bestimmt, vor
allem bei Nicht-Diaberiker:innen,
was die Risikostratifizierung ein-
schrinkt. Die GDMT-Rate war iiber
alle Gruppen niedrig. Ohne T2D/
HF erhielten weniger als 1 von 7 Pa-
tient:innen im Stadium 4 GDMT
trotz hohen CV-Risikos und guter
Evidenz fiir den Nutzen von SGLT2i
tiber CKD-Atiologien hinweg. Auf
Systemebene sollten daher vorran-
gig die Durchfiihrung von Albu-
minurie-Tests und der Einsatz von
GDMT gesteigert werden, unabhin-
gig von Begleiterkrankungen. Die
Ergebnisse zeigen konkrete Ansatz-
punkte zu Qualititsverbesserun-
gen interdisziplinirer Versorgungs-
wege, um das Management von Pa-
tient:innen mit CKD zu optimieren
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Rasche Natriumkorrektur ist mit
einer verringerten Krankenhaus-
mortalitit bei Hyponatriimie
assoziiert

L. Matrisch

Nephrologie / Dialyse / Transplantation,
Medizinische Klinik I, Campus Litbeck,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Liibeck
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Hintergrund: Schwere Hyponatrii-
mie tritt bei hospitalisierten Patien-
ten hiufig auf und ist mit einer er-
heblichen Sterblichkeit verbunden.
Da aktuelle Leitlinien zur Natrium-
korrektur primir darauf abzielen,
das Risiko eines osmotischen De-
myelinisierungssyndroms (ODS)
zu minimieren statt die Mortali-
tit zu senken, untersuchte diese
Studie, ob ein schnellerer Aus-
gleich des Serumnatriums inner-
halb von 24 Stunden mit einer ge-
ringeren Krankenhausmortali-

tit bei Erwachsenen mit schwe-

rer Hyponatriimie verbunden ist.
Methode: Es wurde eine retros-
pektive Kohortenstudie auf Basis
der MIMIC-IV-Datenbank durch-
gefiithrt. Eingeschlossen wurden er-
wachsene Patienten (> 18 Jahre)

mit mindestens einem Serumna-
triumwert < 120 mmol/l wihrend
des Krankenhausaufenthalts. Die
24-Stunden-Korrekturrate wurde als
Verinderung vom Natrium-Tiefst-
wert (Nadir) bis zum Wert nach

24 + 4 Stunden definiert und so-
wohl kontinuierlich als auch in Ka-
tegorien (<8, 8-10, 10-12 und

>12 mmol/l/Tag) analysiert. Pri-
mirer Endpunkt war die Kranken-
hausmortalitit. Die multivariate lo-
gistische Regression wurde fur Al-
ter, den Charlson-Comorbidity-In-
dex und das Basis-Serumlaktat ad-
justiert; zudem wurden geschlechts-
spezifische Modelle sowie ein Inter-
aktionsterm zwischen Geschlecht
und Korrekturrate evaluiert.
Ergebnisse: Die Kohorte um-
fasste 918 Patienten (Medianalter
65 Jahre; 51,2 % Minner) mit einer
Gesamtmortalitit von 49,0 %. Die
Sterblichkeit unterschied sich sig-
nifikant zwischen den Korrektur-
kategorien (p=0,0078) und war

in der Gruppe =12 mmol/l/Tag

am niedrigsten (34,8 %) im Ver-
gleich zu <8 mmol/l/Tag (51,4 %),
8-10 mmol/l/Tag (52,1 %) und 10-
12 mmol/l/Tag (51,2 %). In der uni-
variaten Analyse war jeder Anstieg
der Korrekturrate um 1 mmol/l/
Tag mit einer relativen Senkung
des Sterberisikos um 2,3 % assozi-
iert (OR 0,977; p=0,008). Diese As-
soziation blieb im voll adjustierten
Modell unabhingig bestehen (Ko-
effizient -0,0231; p=0,014), wih-
rend hoheres Alter, ein hoherer
Charlson-Score und ein hdheres Ba-
sislaktat jeweils mit einer erhoh-
ten Mortalitit assoziiert waren.
Zusammenfassung: In dieser gro-
Ben Kohorte hospitalisierter Pa-
tienten mit schwerer Hyponatrii-
mie war eine schnellere Korrek-

tur des Serumnatriums innerhalb
der ersten 24 Stunden unabhingig
mit einer geringeren Krankenhaus-
mortalitit assoziiert. Obwohl auf-
grund des retrospektiven Designs
keine Kausalitit abgeleitet werden
kann und ODS-Ereignisse nicht ro-
bust erfasst wurden, legen diese Er-
gebnisse nahe, dass die derzeitigen
einheitlich konservativen Korrektur-
limits einer Uberpriifung bediirfen.
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Ischemic renal failure secondary to
essential thrombocythemia: a case
report

H. Bendani; F. Baaziz; S. Tergou
Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/DZA

Objective: Essential thrombocythe-
mia is a myeloproliferative syn-
drome characterized by an exces-
sive proliferation of megakaryo-
cytes, leading to an elevated number

of circulating platelets. The aim of
our work is to demonstrate that
essential thrombocythemia, al-
though primarily a hematologi-

cal disorder, can lead to severe re-
nal involvement through thrombo-
embolic or vascular mechanism.
Method: We present here a case of
acute kidney injury occurring in

the context of a renal infarction.
This is the case of a 74-year-old fe-
male patient with a history of hy-
pertension treated with an an-
giotensin II receptor blocker and

a thiazide diuretic, who was ad-
mitted for nausea, vomiting, diar-
rhea, and persistent bilateral ab-
dominal pain in the flank regions.
Results: On clinical examination,
the patient presented with low-
grade fever and uncontrolled hyper-
tension measured at 160/95 mmHg.
Laboratory tests revealed leukocy-
tosis at 20 000 cells/mm?, anemia
at 8 g/dl, thrombocytosis at 812

100 cells/mm?, and acute kidney in-
jury with a serum creatinine level of
33 mg/l. LDH levels were moderately
elevated at 318 IU/1, while the co-
agulation profile showed no abnor-
malities. Urinalysis showed positive
hematuria and proteinuria (24-hour
proteinuria at 200 mg/day). Immu-
nological tests (antinuclear antibod-
ies, anti-DNA, ANCA, anticardio-
lipin antibodies) and viral serolo-
gies were negative. Bone marrow bi-
opsy revealed megakaryocytic hyper-
plasia suggestive of essential throm-
bocythemia. Abdominal CT scan re-
vealed an occlusion of the left re-
nal artery with near-complete infarc-
tion of the left kidney, infarction
sequelae in the right kidney and
spleen, and a few necrotic latero-ca-
val adenopathies. Renal MR angi-
ography confirmed the occlusion by
showing an absence of enhancement
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in the left renal artery, located

20 mm from its origin. Treatment
with aspirin and hydroxyurea was
initiated. After one month of fol-
low-up, there was a partial improve-
ment in renal function (creatinine at
17 mg/l) and a reduction in throm-
bocytosis (250 000 cells/mm?). How-
ever, the patient retains renal se-
quelae, with chronic kidney disease
classified as stage IIIB, secondary

to ischemic-type vascular nephrop-
athy. Renal scintigraphy revealed
hypoperfusion of the left kidney,
with residual function estimated at
10 %, while the right kidney main-
tained satisfactory function.
Conclusion: Ischemic renal fail-
ure secondary to essential thrombo-
cythemia is a rare but severe com-
plication. Prompt management
aimed at controlling thrombocyto-
sis through cytoreductive therapy

is essential to prevent the develop-
ment of irreversible renal damage.

Interdisziplindre
Nephrologie 1 (P095-P107)
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Role of Strain Imaging in the Early
Detection of Cardiac Involvement
in Fabry Disease

H. Bendani; I. Bencheboub; F. Baaziz;
S. Tergou

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/
DZA; ! Cardiology, Oran University
Hospital, Faculty of Medicine of Oran,
Oran/DZA

Objective: Fabry disease is a ly-
sosomal disorder caused by a de-
ficiency of a-galactosidase A due
to mutations in the correspond-
ing gene. It is an X-linked reces-
sive condition presenting as a
multisystem disease, primarily
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affecting the kidneys, heart,

skin, and nervous system.

Method: Mr. B, a 60-year-old man
with no cardiovascular risk factors,
had been experiencing exertional
dyspnea for two years, accompanied
by palpitations and progressive par-
esthesias of the extremities. Initial
evaluation revealed severe renal im-
pairment (creatinine 41 mg/L) and
proteinuria of 2 g/day. NT-proBNP
levels were elevated at 3,989 ng/L,
while troponin T and serum pro-
tein electrophoresis were normal.
Results: Echocardiography showed
left ventricular hypertrophy, pre-
dominantly involving the interven-
tricular septum (16 mm), with a
moderately reduced ejection frac-
tion, decreased strain, and localized
myocardial involvement in the in-
ferolateral region. Diastolic func-
tion was impaired, with elevated left
ventricular end-diastolic pressures.
Additionally, increased pulmonary
artery systolic pressure was noted
based on tricuspid regurgitation
flow. Holter ECG monitoring re-
vealed episodes of paroxysmal atrial
fibrillation. The combination of car-
diac, renal, and neurological involve-
ment strongly suggested Fabry dis-
ease. Measurement of a-galactosi-
dase A activity revealed low levels.
The patient’s course was marked by
worsening renal failure and acute
cardiac decompensation leading to
death. No specific treatment was
initiated. Patients with late-onset
Fabry disease typically develop heart
failure, arrhythmias, and valvular
disease. In cases resembling sarco-
meric hypertrophic cardiomyopathy,
global and segmental strain assess-
ment appears to be a promising tool
for early detection of left ventricular
involvement, even in the absence of
overt cardiac or renal dysfunction.

The strain of the mid-lateral wall

is often significantly reduced, de-
spite a sometimes preserved global
strain. Glomerular proteinuria ex-
ceeding 1 g/24 h is associated with a
poorer prognosis. In men, measure-
ment of a-galactosidase A activity
in circulating leukocytes is recom-
mended. Molecular analysis is not
necessary in men but is useful for
confirming the diagnosis in women.
Conclusion: Greater awareness

of Fabry disease is essential, as its
screening and clinical manifesta-
tions remain insufficiently recog-
nized. Improving the dissemina-
tion of knowledge through univer-
sity education is therefore necessary.

Interdisziplindre
Nephrologie 1 (P095-P107)
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Cardiorenal Syndrome: Classifi-
cation and Epidemiological Data
from 80 Cases Studied in the Ne-
phrology and Cardiology Depart-
ments at Oran University Hospital
H. Bendani; F. Baaziz; 1. Bencheboub’;
M. Guettari; S. Tergou

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/
DZA; ! Cardiology, Oran University
Hospital, Faculty of Medicine of Oran,
Oran/DZA

Objective: Cardiorenal syndrome
refers to a pathophysiological dis-
order involving a bidirectional in-
teraction between the heart and

the kidneys. Dysfunction, whether
acute or chronic, in one of these or-
gans may lead to secondary im-
pairment of the other, which

may also be acute or chronic.
Method: This retrospective obser-
vational study included a total of 80
patients with cardiorenal syndrome,

hospitalized between January and
December 2025. Patients were classi-
fied according to the type of cardio-
renal syndrome identified, and the
diagnostic approaches as well as the
therapeutic strategies applied were
described. The study population
was predominantly male (67.5 %),
with a mean age of 66 years. The
most represented age group was be-
tween 65 and 75 years (32.5 %).
Results: Type 1 cardiorenal syn-
drome was the most frequently en-
countered (52.5 %). The main eti-
ology of heart failure was coronary
artery disease (47.5 %), while dia-
betic nephropathy was the most
frequent cause of chronic kid-

ney disease (42.5 %). The predom-
inant risk factors were hyperten-
sion (55 %), diabetes (47.5 %), and
menopause (30 %). Renal ultrasound
showed normal findings in the ma-
jority of patients, although 45 %
had moderate renal impairment. On
the cardiac side, rhythm disorders
were noted on ECG in 30 % of pa-
tients, and conduction abnormal-
ities in 20 %. Echocardiography re-
vealed left ventricular systolic dys-
function with an ejection fraction
<40 % in 62.5 % of patients, and seg-
mental wall motion abnormalities
in 85 % of cases. Therapeutically, the
most commonly prescribed treat-
ments were loop diuretics (77.5 %),
statins (60 %), angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors (57.5 %), and
beta-blockers (55 %). Twelve deaths
were recorded, representing a mor-
tality rate of 15 %. The classification
of cardiorenal syndrome remains
imperfect, notably due to possible
overlaps between different forms.

It is not always easy to identify the
initial mechanism, whether of car-
diac or renal origin, as it may some-
times be mixed. Type 5 cardiorenal
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syndrome remains poorly defined
and is often considered a provi-
sional diagnosis. Types 3 and 4 cor-
respond respectively to cardiac com-
plications of acute renal failure and
chronic kidney disease. The main
etiologies were dominated by hyper-
tension, followed by mixed hyper-
tensive and ischemic heart disease,
and then coronary artery disease.
Conclusion: Cardiorenal syndrome
requires a multidisciplinary ap-
proach, primarily based on correct-
ing the underlying cause, careful
management of volume status, con-
trol of cardiovascular risk factors,
and management of metabolic com-
plications related to renal failure.

Interdisziplindre
Nephrologie 1 (P095-P107)
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Multisystem Deep Phenotyping
of a Genetically Confirmed Alport
Syndrome Cohort

J. Gliick; B. M. Kriiger'; F. Holzer?

M. Pirlich?; F. Ziemssen?; F. Petzold!
Klinik und Poliklink fiir Urologie,
Universitdtsklinikum Leipzig, Leipzig;

! Sektion Nephrologie, Klinik fiir Endo-
krinologie und Nephrologie, Universitdts-
klinikum Leipzig, Leipzig; > Klinik und
Poliklinik fiir Hals-, Nasen-, Obrenbeil-
kunde, Universitdtsklinikum Leipzig,
Leipzig; * Klinik und Poliklinik fiir
Augenbeilkunde, Universitdtsklinikum
Leipzig, Leipzig

Objective: Alport syndrome (AS) is
genetic disorder characterized by a
spectrum of glomerular kidney dis-
ease, ranging from isolated microhe-
maturia, proteinuria to progressive
kidney failure (KF). Extrarenal man-
ifestations, including sensorineu-
ral hearing loss and ocular abnor-
malities, are common but remain
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insufficiently characterized with re-
gard to genotype-phenotype correla-
tions. This study aimed to improve
the understanding of the extent
and spectrum of these associations
through comprehensive phenotyp-
ing of a monocentric cohort of ge-
netically confirmed AS patients.
Method: 35 AS patients with a
causative variant in one of the
COL4A3-5 genes underwent stan-
dardized multidisciplinary phe-
notyping, including nephrologi-
cal, hearing, and ophthalmological

assessments. Nephrological evalua-
tion included medical history, physi-
cal examination, kidney ultrasound,
and blood and urine analyses. Oto-
rhinolaryngological assessment
comprised clinical examination, and
audiometric testing. Ophthalmolog-
ical evaluation consisted of fundus
photography, slit-lamp examination,
and optical coherence tomography.
Results: Comprehensive pheno-
typing was performed in 35 in-
dividuals. Overall, 94 % harbored

a (likely) pathogenic COL4A3-5



variant. 17 patients were classi-

fied as having presence of wild-

type (PWT; i.e. ADAS, XLAS-fe-
males), whereas 15 had absence of
wildtype (AWT, i.e. XLAS male and
ARAS). Median age was compara-
ble between groups (50 vs. 44 years).
Chronic KF was infrequent in the
PWT group (18 %) but common in
the AWT group (73 %) (Fig. 1). Kid-
ney transplantation had been per-
formed in 66 % of AWT patients
compared with 12 % in the PWT
group. Kidney cysts were detected in
six patients (17 %). Audiometric test-
ing showed predominantly normal
hearing in the PWT group, whereas
patients in the AWT group demon-
strated moderate bilateral hear-

ing impairment according to WHO
2021 criteria (Fig. 2). Hearing aid in-
dication was more frequent in the
AWT group (73 % vs. 18 %). Oph-
thalmological examination results
are pending and will be reported.
Conclusion: Our data suggest thata
more severe kidney phenotype is as-
sociated with more pronounced ex-
trarenal manifestations, particu-
larly hearing impairment. However,
systematic assessment of extrare-

nal manifestations is frequently lack-
ing in clinical practice and should be
performed in a standardized manner,
taking both kidney phenotype and

underlying genotype into account.

Interdisziplindre
Nephrologie 1 (P095-P107)
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Dialyse als interpretative Praxis:
ethisches Verstehen vor dem Ent-
scheiden im klinischen Alltag

J. Jacobs; R. Jacobs!

Philosophy, Wageningen University,
Wageningen/NL; ! Dialysezentrum,
Nephrology, Spital Thun, Thun/CH
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Hintergrund: Echische Entschei-
dungsfindung ist ein notwendi-

ger Bestandteil der klinischen Pra-
xis, bleibt jedoch hiufig implizit
und schwer handhabbar. Gesund-
heitsfachpersonen werden mit mo-
ralischen Dilemmata konfrontiert,
die sich nicht allein durch Proto-
kolle oder rationale Abwigungen 16-
sen lassen. In der dialogischen Ver-
bindung von philosophischer Re-
flexion und pflegerischer Praxis zei-
gen wir, dass Ethik nicht mit dem
Entscheiden beginnt, sondern mit
dem Verstehen der Situation. Die-
ser Perspektivwechsel wirft die
Frage auf, wie Fachpersonen im kli-
nischen Alltag zu tragfihigen Ein-
schitzungen gelangen und wie ein
solches Verstehen im interprofessio-
nellen Kontext geteilt werden kann.
Methode: Konzeptuelle Ana-

lyse auf Grundlage hermeneuti-
scher und phinomenologischer An-
siitze, kombiniert mit einer dialo-
gischen Integration von Theorie
und Praxis. Klinische Situationen

werden durch strukturierte Refle-
xion (Mijn Dagorde) untersucht
und durch Visual Thinking Stra-
tegies (VTS) {B4} unterstiitzt, um
Wahrnehmung und Interpreta-
tion zu vertiefen. Typische Ent-
scheidungssituationen aus der Dia-
lysepraxis werden systematisch re-
konstruiert, um Muster der Bedeu-
tungsbildung sichtbar zu machen.
Ergebnisse: Ethische Dilemmata
zeigen sich nicht als rein kogni-
tive Probleme, sondern als relatio-
nale und erfahrungsbasierte Pro-
zesse, die in der Begegnung zwi-
schen Patientinnen und Patien-
ten sowie Gesundheitsfachperso-
nen entstehen. Entscheidungen wer-
den durch das Zusammenspiel von
medizinischem Wissen, personli-
chen Werten und gelebter Erfah-
rung geprigt. Selbst scheinbar tri-
viale Entscheidungen, wie die Bitte
um ein Stiick Schokolade, ma-
chen Spannungen zwischen Nor-
men und Werten sichtbar. Verste-
hen erweist sich als Voraussetzung
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fiir verantwortliches Handeln und
ermoglicht die Einbeziehung unter-
schiedlicher Perspektiven. Fiir die
klinische Praxis bedeutet dies, dass
ethische Entscheidungsprozesse be-
wusst als dialogische und interpre-
tative Prozesse gestaltet werden soll-
ten, um unterschiedliche Perspek-
tiven systematisch einzubeziehen.
Zusammenfassung: Eine herme-
neutisch-phinomenologische He-
rangehensweise macht sichtbar,
dass Ethik ein Prozess von Inter-
pretation und Dialog ist. Sie er-
ginzt evidenzbasierte Ansitze, in-
dem sie Raum fir Erfahrung und
Bedeutung schafft, und trigt zu
einer patientenzentrierten und ko-
operativen Versorgungspraxis bei.

Interdisziplindre
Nephrologie 1 (P095-P107)
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Verschluss des linken Vorhofohrs
bei Patienten mit nicht-valvulirem
Vorhofflimmern und chronischer
Nierenerkrankung im Endstadium:
Begriindung und Design der
prospektiven randomisierten
LAA-KIDNEY-Studie

C. Schneppe; G. H. Heine; R. Saraei’;

J. Chun?; C. Paitazoglon’; B. Schmidt?;
T. Stiermaier’; I. Eitel!

Nephrologie, Hochdruck- und
Gefisskrankbeiten, Medizinische

Klinik II, AGAPLESION Markus-
Krankenbaus, Frankfurt a. M.;

! Medizinische Klinik II, Campus
Liibeck, Universitdtsklinikum Schleswig-
Holstein, Liibeck; 2 Cardioangiologisches
Zentrum Bethanien (CCB),
Medizinische Klinik III, AGAPLESION
MARKUS KRANKENHAUES,
Frankfurt a. M.

Hintergrund: Patienten mit Vor-
hofflimmern und chronischer

122

Nierenkrankheit im Stadium GS ha-
ben ein besonders hohes Risiko so-
wohl fiir thromboembolische und
als auch Blutungskomplikatio-

nen. Die Sicherheit und Wirksam-
keit oraler Antikoagulanzien in die-
ser Patientengruppe sind weiterhin
unklar, da in den Zulassungsstudien
zu direkten oralen Antikoagulan-
zien (DOAK) Patienten mit schwe-
rer Nierenerkrankung ausgeschlos-
sen wurden und Vitamin-K-Anta-
gonisten mit einem erhéhten Blu-
tungsrisiko assoziiert sind. Der Ver-
schluss des linken Vorhofohrs (LAA)
kénnte eine alternative Strategie
zur Schlaganfallprivention darstel-
len, wurde jedoch noch nicht in ran-
domisierten Studien an dialyse-
pflichtigen Patienten untersucht.
Methode: Die LAA-KIDNEY-Stu-
die ist eine prospektive, multizent-
rische, randomisierte, kontrollierte
klinische Studie, die den perkuta-
nen LAA-Verschluss mit der best-
moglichen medikamentdsen The-
rapie (einschliefflich DOAK-Thera-
pie, sofern dies als durchfiihrbar
erachtet wird) bei Patienten mit
nicht-valvulirem Vorhofflimmern
und schwerer Nierenkrankheit ver-
gleicht, die ein hohes Risiko fiir is-
chimischen Schlaganfall und Blu-
tungen aufweisen. Insgesamt wer-
den 272 Patienten im Verhiltnis

1:1 in etwa 35 Zentren in Deutsch-
land und Tschechien randomisiert.
Der primire Wirksamkeitsend-
punke ist der klinische Nutzen, de-
finiert als die Zeit bis zum Auftre-
ten eines kombinierten Endpunk-
tes aus erstem Schlaganfall (ein-
schlieRlich ischimischem oder hi-
morrhagischem Schlaganfall), syste-
mischer Embolie, kardiovaskulirem
oder ungeklirtem Tod oder schwe-
rer Blutung (BARC 3-5). Zu den se-
kundiren Endpunkten gehéren die

einzelnen Komponenten des kom-
binierten Endpunktes, Myokardin-
farke, kardiovaskulire Hospitalisie-
rung, kognitive Funktion, Lebens-
qualitit und geritebedingte Kom-
plikationen. Die Analyse erfolgt in
der Intention-to-treat-Population.
Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der
Einreichung wurden bereits > 190
Patienten randomisiert. Die Er-
gebnisse werden 2029 erwartet.
Zusammenfassung: LAA-KID-
NEY ist die erste randomisierte Stu-
die, die den LAA-Verschluss mit

der bestmoglichen medikamento-
sen Therapie bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und schwerer Nieren-
erkrankung vergleicht. Diese Stu-
die schliefSt eine wichtige Evidenz-
liicke und soll die klinische Pra-

xis sowie Leitlinienempfehlungen
zur Schlaganfallprivention in dieser
Hochrisikopopulation beeinflussen.
Studienregistrierung: clinicaltri-
als.gov, Kennung: NCT05204212

Genetik 1 (P108-P118)

P108

Update STOP-PKD (SGLT2-
inhibition to improve Prognosis
in Polycystic Kidney Disease):
Rekrutierung startet in 4
europdischen Lindern

P. A. Scherrer; E. Krause; R. Torra’;
R.T. Gansevoort?; R.-U. Miiller
Nephrologie, Rheuwmatologie,
Diabetologie und Allgemeine Innere
Medizin, Klinik II fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Koln, Koln;

! Department of Nephrology, Fundacio
Puigvert, Barcelona/E; * Division of
Nephrology, Department of Medicine,
University Hospital Groningen,
Groningen/NL

Hintergrund: Die autoso-
mal dominante polyzystische
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Nierenkrankheit (ADPKD) ist eine
der hiufigsten monogenen Erkran-
kungen und betrifft mehr als eine
halbe Million Menschen in Europa.
Tolvaptan ist die bisher einzige spe-
zifisch zugelassene medikamentdse
Therapie der ADPKD. Aufgrund re-
levanter Nebenwirkungen (Poly-
urie, mogliche Lebertoxizitit) kann
dieses Medikament nicht bei al-

len Patienten eingesetzt werden.
SGLT2-Inhibitoren (SGLT2i) wer-
den mit groflem Erfolg zur Behand-
lung der chronischen Nierenkrank-
heit (CKD) eingesetzt. Bislang sind
Patienten mit ADPKD von dieser
neuen Therapieoption ausgeschlos-
sen, da ADPKD in den Zulassungs-
studien ein Ausschlusskriterium war
und durch den Effekt von SGLT2i
auf Vasopressin potenzielle erkran-
kungsspezifische Sicherheitsbeden-
ken bestehen. Die STOP-PKD Stu-
die wurde aufgesetzt, um diese Evi-
denzliicke nun spezifisch bei Patien-
ten mit ADPKD in einem Phase-
3-Studiendesign zu schlief3en.
Methode: Die STOP-PKD Studie
wird als multizentrische, placebo-
kontrollierte, doppelblinde, Investi-
gator-initiierte Studie von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft ge-
fordert. Es werden 420 Patienten
im Alter von 18-60 Jahren an ins-
gesamt mehr als 27 Zentren in
Deutschland, Osterreich, Spanien
und den Niederlanden an der Studie
teilnehmen. Weitere zentrale Ein-
schlusskriterien sind Hinweise auf
einen rasch progredienten Verlauf
und eine eGFR > 25 ml/min. Eine
gleichzeitige Therapie mit Tolvap-
tan, Somatostatinanaloga, Lithium
oder eine bereits bestehende The-
rapie mit SGLT2i sind Ausschluss-
kriterien. Die Therapie erfolgt mit
10 mg Dapagliflozin oral oder Pla-
cebo (1:1) tiber 3 Jahre. Primirer

Endpunkt ist der jihrliche Nieren-
funktionsverlust (“chronic eGFR-
slope”). Als sekundire Endpunkte
werden ein kombinierter End-
punke (Erreichen des Nierenversa-
gens, 30 % eGFR-Verlust, Tod renaler
Ursache), Sicherheitsaspekte (SAE,
AESI) und der Nierenfunktionsver-
lust ”off-treatment” (delta eGFR Ba-
seline vs. Follow-up) ausgewertet.
Ergebnisse: Nach Beginn der
DFG-Férderung des Projekts im
Oktober 2024 erfolgte die CTIS-
Freigabe durch die Behorden al-

ler beteiligter Linder im Novem-
ber 2025. Der erste Patient wurde
im Studienzentrum des Univer-
sititsklinikums Kéln im Dezem-
ber 2025 eingeschlossen. Ende Ap-
ril 2026 waren bereits 14 deutsche
und ein niederlindisches Priifzen-
trum zur Rekrutierung gedffnet.
Zusammenfassung: Die STOP-
PKD Studie (SGLT2-inhibition TO
improve Prognosis in Polycystic Kid-
ney Disease) Giberpriift die Wirksam-
keit und Sicherheit von SGLT2-In-
hibition bei Patienten mit ADPKD.
Die Studie rekrutiert aktuell Pa-
tienten in Deutschland, Osterreich,
Spanien und den Niederlanden.
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Extrarenal Manifestations of Mono-
genic Kidney Diseases: A Systemat-
ic Analysis of Gene-Based Phe-
nome-Wide Association Studies

J. Eble; U. Schultheifs'; M. Wuttke’;

J. Hofele?; A. Kottgen'

Institut fitr Epidemiologie und
Prévention, Department fiir Daten-
geleitete Medizin, Universitdtsklinikum
Freiburg, Freiburg; ! Medizin 1V,
Nephrologie und Institut fiir genetische
Epidemiologie, Universititsklinikum,
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg,

Freiburg; 2 Institut fiir Human-
genetik, Campus Innenstadt, Ludwig-
Maximilians-Universitdt, Miinchen

Objective: Monogenic kidney dis-
eases account for approximately

10 % of all adult cases of chronic
kidney disease. In addition to pri-
mary kidney phenotypes, most of
these conditions are associated with
a wide range of extrarenal manifes-
tations, which are often clinically
underdiagnosed. The aim of this
study was the systematic identifi-
cation and classification of extra-
renal phenotypes associated with
genes causing monogenic kidney
diseases using published gene-lev-
els results from phenome-wide as-
sociation studies (PheWAS).
Method: A systematic literature re-
view identified seven suitable gene-
based PheWAS studies analyzing
whole-exome (WES) or whole-ge-
nome sequencing (WGS) data from
large population-based cohorts.
For 332 genes previously iden-
tified as associated with mono-
genic kidney diseases, all gene-phe-
notype associations significant af-
ter multiple testing correction were
extracted across studies. Identi-
fied phenotypes were classified us-
ing the Human Phenotype Ontol-
ogy (HPO) as “known”, “poten-
tially novel” or “unmappable”.
Results: Of the 332 genes analyzed,
44 (13.3 %) showed at least one sig-
nificant PheWAS association. Af-
ter harmonization and HPO map-
ping, 2,233 unique gene-phenotype
pairs were classified: 720 (32.2 %)
corresponded to previously known
phenotypes, whereas 1,274 (57.1 %)
were identified as potentially novel,
and 239 (10.7 %) were unmappable
due to non-standard phenotype for-
mats. The majority of associations
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were observed for PKD1 (n=1,338
associations across six studies)
and PKD2 (n=410 across five stud-
ies), both causative for autosomal
dominant polycystic kidney dis-
ease (ADPKD); SLC4A1 (n=133)
associated with distal renal tubu-
lar acidosis, and COL4A4 (n=114)
associated with Alport spectrum
disease. Fourteen genes (APOAI,
APOC3, CASR, CLDN10, COL4A4,
FLCN, IFT140, LCAT, PKD1, PKD2,
SLC2 12, SLC3 3, SLC4A1, and
TSC1) demonstrated replication

in at least four of the seven stud-
ies. Among the potentially novel as-
sociations were (extra)renal phe-
notypes such as an increased risk
for aortic aneurysm and COL4A4,
kidney cancer and SLC3 3, and
genital prolapse and PKDI.
Conclusion: Gene-based PheWAS
analyses in large biobank stud-

ies reveal a broad spectrum of ex-
trarenal manifestations in mono-
genic kidney diseases. Many as-
sociations identified are poten-
tially novel and not yet systemati-
cally documented in clinical phe-
notype databases. These findings
highlight the importance of system-
atic phenotypic characterization of
kidney disease genes and may con-
tribute to improved clinical man-
agement and genetic counseling.
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Objective: Alport syndrome (AS)
is an inherited glomerular dis-
ease that frequently presents with
non-specific clinical and histolog-
ical findings overlapping other
chronic kidney disease (CKD) enti-
ties. As a result, AS can be misclas-
sified, particularly when kidney bi-
opsy is delayed/infeasible, shows fo-
cal segmental glomerulosclerosis,
or when access to genetic testing is
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limited. We aimed to develop and
validate a non-invasive urinary pep-
tidomic classifier capable of distin-
guishing AS from non-Alport CKD,
type 2 diabetes, and healthy indi-
viduals, and to assess its specificity
against IgA nephropathy (IgAN).
Method: This multicentre study
included 165 adults with geneti-
cally confirmed AS. Comparator
cohorts (non-Alport CKD, diabe-
tes, healthy controls) were matched
1:1 by age, sex, and eGFR (healthy
by age/sex). Urinary peptide pro-
files were generated using capil-
lary electrophoresis-mass spec-
trometry (CE-MS). The dataset

was split into training (70 %) and
test (30 %) sets. Peptides were iden-
tified using BH-FDR <0.05 and ef-
fect-size filters. A support vec-

tor machine (SVM) classifier was
trained and applied to the test

set using a predefined cutoff. Ex-
ternal validation was performed

in IgAN (n=145) and an addi-
tional AS cohort (n=15). Spec-
ificity was assessed by compari-

son with CKD273 and CKD pro-
gression-associated peptides.
Results: We identified 419 peptides
differing between AS and compara-
tor groups; 178 were included in the
final classifier (Alport178). In the
test cohort, AUC was 0.999 (95 %
CI0.997-1.00), with 100 % sensitiv-
ity (50/50). Specificity was 90.0 % vs
CKD, 100 % vs diabetes, and 96.0 %
vs healthy controls. In external val-
idation, 86.7 % of AS cases (13/15)
were correctly classified, and 84.1 %
of IgAN patients (122/145) were
classified as non-Alport. Of the

419 peptides, 102 were sequenced,
mainly collagen alpha chain frag-
ments. Overlap with CKD273 was
minimal (4 peptides), as with CKD
progression signatures (5 peptides).

Conclusion: A disease-specific
urinary peptidomic classifier (Al-
port178) enables differentiation of
AS from other CKD causes, diabe-
tes, healthy individuals, and IgAN.
This approach advances current di-
agnostic capabilities by providing
a reproducible, CE-MS-based tool
that can support earlier recogni-
tion of AS, reduce reliance on inva-
sive procedures, and help prioritise
patients for confirmatory genetic
testing and targeted management.
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Objective: Loss of BICCI is asso-
ciated with various cystic kidney
diseases in animal models. In hu-
mans different BICCI-associated
kidney phenotypes have been re-
ported in very few cases. The aim
of our work was to characterize

the phenotypes associated with
pathogenic variants of BICCI.
Method: We assembled a mul-
ticenter cohort of 16 kidney dis-
ease patients from 13 families

with mono- or biallelic pathogenic
BICC1 variants. The expression of
BICC1 alleles and associated de-
fects were characterized in vitro us-
ing patient-derived kidney sam-
ples, fibroblasts and/or urinary ep-
ithelial cells, as well as in a zebraf-
ish model, using immunolabel-
ling, western blotting, quantita-
tive PCR, targeted RNA-seq, tran-
scriptomic and ciliogenesis studies.
Results: Three patients with rare bi-
allelic missense variants affecting
the N-terminal RNA-binding do-
mains presented with recessive kid-
ney ciliopathies (Figure 1): one case
presented as a very early onset poly-
cystic kidney disease (VEO-PKD)
with massively enlarged hyperecho-
genic foetal kidneys, severe hyper-
tension and early kidney failure,
and two other cases (siblings) pre-
sented as nephronophthisis (NPH)
with kidney failure in the third de-
cade. Another three patients with
monoallelic N-terminal loss-of-
function variants, or a large hetero-
zygous deletion encompassing the
entire gene, presented with con-
genital anomalies of the kidneys
and urinary tract (CAKUT). In con-
trast, ten patients carrying hetero-
zygous C-terminal loss-of-function
variants presented with a late-onset
kidney phenotype resembling auto-
somal dominant tubulointerstitial
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kidney disease (ADTKD). BICCI
variants had variable impact on
BICC1 mRNA and protein expres-
sion. Very early onset polycystic kid-
ney disease was associated with up-
regulation of BICC1 RNA con-
trasting with dramatic decrease of
BICC1 protein. Functional stud-

ies in patient-derived cells, zebraf-
ish model, and transcriptomic anal-
yses indicated that the biallelic
missense variants resulted in cili-
ary defects and pro-inflammatory
changes, whereas monoallelic C-ter-
minal loss-of- function variants
were associated with pro-fibrotic
and pro-inflammatory alterations.
Conclusion: Pathogenic BICCI
variants cause a large spectrum of
kidney phenotypes, including au-
tosomal recessive kidney ciliopa-
thies (VEO-PKD and NPH), CA-
KUT, and late-onset ADTKD. Func-
tional studies suggest that zygosity
and location of the variants along
the BICC1 gene determine the type
and severity of kidney disease, at
least in part through gene dosage.
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Objective: Paternal metabolic dis-
ease influences offspring health,
but the underlying mechanisms re-
main incompletely understood. We
investigated whether paternal di-
abetes affects kidney development
and blood pressure regulation

in offspring through sperm-me-
diated epigenetic pathways.
Method: In a mouse model, pa-
ternal type 2 diabetes was in-
duced by high-fat/high-sucrose
diet plus streptozotocin. Offspring
of healthy females were longitudi-
nally assessed for blood pressure, re-
nal histology, and kidney function.
Sperm from diabetic fathers under-
went small-RNA sequencing. Tran-
scriptomic and methylation pro-
filing were performed in kidneys
of male offspring. Functional rele-
vance was tested by kidney-specific
NGEFR knockdown and embryonic
microinjection of a miR-7229-3p
agomir. In addition, human data-
sets on diabetic kidney disease and
diabetic sperm were analyzed.
Results: Male, but not female, off-
spring of diabetic fathers devel-
oped progressive arterial hyperten-
sion and renal injury despite nor-
mal glucose metabolism. This phe-
notype was characterized by albu-
minuria, glomerulosclerosis, inter-
stitial fibrosis, and reduced eGFR,
and was preceded by impaired em-
bryonic nephrogenesis. Integra-
tive transcriptomic and methyla-
tion analyses identified NGFR as

a downregulated and hypermeth-
ylated candidate gene. Kidney-spe-
cific NGFR knockdown reproduced
hypertension and renal injury and
was associated with suppression of
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PI3K/AKT/mTOR signaling. Sperm
from diabetic fathers showed in-
creased miR-7229-3p, which di-
rectly targeted NGFR and the de-
methylases TET1/2. Embryonic
overexpression of miR-7229-3p re-
produced the offspring phenotype,
including hypertension, renal in-
jury, and promoter hypermethyla-
tion of target genes. Human diabetic
sperm also displayed altered miR-
NAs predicted to target this axis,
and NGFR expression was reduced
in diabetic kidney disease datasets.
Conclusion: Paternal diabetes can
program male offspring for im-
paired kidney development, hy-
pertension, and chronic renal in-
jury through a sperm miRNA-
TET-NGFR axis. These find-

ings extend the DOHaD concept
to a paternal epigenetic mecha-
nism and identify potential bio-
markers and intervention tar-

gets for preventing intergenera-
tional renal and hypertensive risk.
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Hintergrund: Die molekulare Dia-
gnosestellung des X-chromosoma-
len Alport-Syndroms (AS) basiert
iiberwiegend auf einer Exom-ba-
sierten Sequenzierung von COL4AS
aus Blutproben. Nicht-kodie-

rende Varianten, die wahrschein-
lich bei 10-20 % der AS Patien-

ten vorliegen, bediirfen der Vali-
dierung auf Ebene der mRNA, wo-
bei die Expression von COL4AS in
Blutzellen und kutanen Fibroblas-
ten dazu nicht oder kaum ausreicht.
Methode: Bei einer Familie mit kli-
nischem Verdacht auf ein X-chro-
mosomales AS und negativer Exom-
basierter Sequenzierung etablierten
wir eine Kultur mit primiren huma-
nen Urin-Tubuluszellen (huPTCs)
von der Index-Patientin und ihrer
beiden betroffenen S6hne, um die
mRNA- und Proteinexpression

von COL4AS zu analysieren. Ergin-
zend erfolgten eine Genomsequen-
zierung, RNA-Sequenzierung, so-
wie Sanger-Sequenzierung eines va-
riantenspezifischen PCR-Produkts.
Ergebnisse: huPTCs wiesen eine
hohe Expression von COL4AS auf
mRNA- und Proteinebene auf. Im
Vergleich dazu konnte in Fibro-
blasten nur eine geringe mRNA-
Expression und keine Proteinex-
pression nachgewiesen werden,
wihrend in Lymphozyten keine
mRNA detektierbar war. Bei den
huPTCs der weiblichen Indexpa-
tientin war im Immunblot Wild-
typ-Kollagen IV (a5) nachweis-

bar, wihrend es bei ihren S6hnen
fehlte. Mittels Genom- und RNA-Se-
quenzierung wurde eine neuartige

Einzelnukleotid-Variante in Intron
6 von COL4AS identifiziert (c.385-
707 G>T, NM_000495), welche zur
Retention einer intronischen Se-
quenz als Pseudoexon fiihrte. Pas-
send dazu zeigte sich in der PCR mit
flankierenden Primern ein um ca.
150 bp verlingertes PCR-Produkt,
dessen Expression nach Inhibition
des nonsense-mediated mRNA de-
cay (NMD) deutlich zunahm. Die
Sequenzierung dieses PCR-Produkts
zeigte die Insertion von 147 bp in-
tronischer Sequenz (c.385-764 bis
¢.385-618) als Pseudoexon, wel-
ches ein vorzeitiges Stoppcodon ent-
hilt. Das resultierende verkiirzte
Protein (p.Lys128_Gly129insTer38)
wird vermutlich aufgrund eines ef-
fizienten NMD nicht exprimiert.
Zusammenfassung: Die Verwen-
dung humaner Urin-Tubuluszel-

len erméglichte die funktionelle Va-
lidierung einer krankheitsverursa-
chenden COL4A5-Variante. Die Fa-
milie erhielt dadurch einen eindeu-
tigen molekulargenetischen Befund,
sowie eine entsprechende Beratung.
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Objective: Autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD)
is the most common genetic cause
of kidney failure. Substantial inter-
patient variability in disease pro-
gression and therapeutic response
hinders targeted drug develop-
ment and personalized patient care.
The molecular and cellular mech-
anisms driving this inter-patient
variability remain poorly defined.

128

Poster

Method: A total of 15 cyst wall
samples were obtained from S dial-
ysis-dependent patients with AD-
PKD and tumor-adjacent normal
kidney tissue was obtained from
control patients. Specimens were
analyzed using single-nucleus RNA
sequencing (snRNA-seq) and im-
munofluorescence imaging, and
cyst fluid electrolyte composi-

tion was measured. An indepen-
dent validation cohort compris-
ing over 1,800 cysts from 11 ad-
ditional ADPKD patients was in-
vestigated using machine learn-
ing-based immunofluorescence im-
age analysis. Findings were further
assessed in an orthologous AD-
PKD mouse model (Pkd1R?</k€).
Results: SnRNA-seq resolved three
cyst types with different epithelial
layers - proximal tubule-like, col-
lecting duct-like, and mixed cysts -
each characterized by distinct in-
jury states, metabolic programs,
and stromal microenvironments. In
mixed cysts, proximal tubule-like
and collecting duct-like epithelia
were arranged in cell type patches,
mosaic patterns or as single inter-
posed cells. Furthermore, a mixed-
cyst niche enriched for CCL2-asso-
ciated inflammatory signaling was
identified. Gene expression analy-
sis of key molecular targets uncov-
ered cell-type specific amenability
to therapeutic strategies: CFTR was
enriched in proximal-like epithelia,
while the molecular target of tol-
vaptan - AVPR2 - was restricted to
AQP2-positive collecting duct-like
cells. Machine learning-based his-
tological analysis revealed extensive
inter-patient variability in cyst-type
composition, suggesting differen-
tial responsiveness to therapy. In
the Pkd18¢/**mouse model, the rel-
ative abundance of AQP2-positive

cysts significantly correlated with
therapeutic response to tolvaptan.
Conclusion: This study identi-

fies cyst-type heterogeneity as a cen-
tral determinant of molecular path-
way activation and treatment re-
sponse in ADPKD. Defining indi-
vidual cyst-type compositions could
inform the individual risk-benefit
evaluation for the use of AVPR2 in-
hibitors and may be key to advanc-
ing personalized therapeutic strat-
egies for patients with ADPKD.
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Objective: Autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPKD)
and polycystic liver disease (ADPLD)
are genetically heterogeneous disor-
ders. Variants in GANAB have been
linked to a minority of cases. GA-
NAB encodes the a-subunit of glu-
cosidase II, a key enzyme in pro-
tein processing. However, the clin-
ical spectrum and genotype-phe-
notype correlations of GANAB-as-
sociated disease remain incom-
pletely defined. We established an
international cohort to character-
ize organ-specific disease sever-

ity and the impact of variant type.
Method: Patients with diagnos-

tic GANAB variants (expert consen-
sus) were identified through a sur-
vey supported by the European
Rare Kidney Disease Network, di-
rect outreach to clinical centers, and

published cases (17 publications,
2016-2024). Phenotypic data were
harmonized using predefined cri-
teria to minimize inter-study vari-
ability. Organ involvement was eval-
uated based on age-adjusted imag-
ing and functional parameters. Re-
nal and hepatic manifestations were
compared to an ADPKD-PKD1/
PKD2 cohort. Variants were classi-
fied as truncating (T) or non-trun-
cating (NT). Functional validation
was conducted via enzymatic ac-
tivity assay (4-MUG). Subunit in-
teraction studies are ongoing.
Results: A total of 139 patients with
GANAB-associated ADPKD/ADPLD
were included. Female sex comprised
61.2% of the cohort. Mean age at
analysis was 48.3 years (n=138). Vari-
ants were pathogenic in 47.5 %, likely
pathogenic in 29.5 %, while 23.0 % re-
mained of uncertain significance. Re-
nal involvement was predominantly
mild to moderate. A wide range of
kidney cysts was reported (range:

0 to 74; n=81); however, htTKV
remained normal to only mod-

estly enlarged (mean 293.6 mL/m;
n=40). Mean eGFR was 84.68 mL/
min/1.73 m? (n=79), and advanced
CKD (<30 mL/min/1.73 m?) was
rare (n=3). Compared to PKD1/2,
GANAB patients had significantly
fewer urological events (e.g., nephro-
lichiasis, infection, hematuria). He-
patic cyst involvement was age-de-
pendent (n=55), with-> 10 cysts
typically from age 30. Liver vol-

ume was highly variable (mean ht-
TLV 1939 mL/m; n=28). Mean age
at first liver-related intervention was
62 years, significantly earlier than in
PKD1/2. Functional analyses indi-
cate that reduced enzymatic activ-
ity underlies pathogenicity in both T
and NT variants and correlates with
the presence of a cystic phenotype.

Conclusion: Functional assess-
ment of enzymatic activity sup-
ports variant classification. Our
findings position GANAB-associ-
ated disease within the ADPKD/
ADPLD spectrum as a liver-pre-
dominant entity with milder re-
nal but comparably severe hepatic
involvement relative to PKD1/2.
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Human Kidney organoids reveal
local complement production as a
feature of Fabry Nephropathy

A. Reinelt; S. Laufer; L. Batool;

G. Rovenstrunk; N. Muschol;

N. Zolotarev; S. Lagies'; B. Kammerer?;
S. Wulf?; T. Wiech?; J. Furriol Palmer?;
Y. Eikrem? T. Freiwald; C. Tondel*;
T. B. Huber; F. Braun
Nephrologie/Rhenmatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

1II. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Core Competence
Metabolomics, Universitdtsklinikum
Freiburg, Freiburg; > Kernkompetenz
Metabolomics, Zentrum fiir Biosystem-
analyse, Albert-Ludwigs-Universitdt Frei-
burg, Freiburg; * Institut fiir Pathologie,
Sektion Nephropathologie, Zentrum
fitr Diagnostik, Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Hamburg;
*Clinical Medicine, Haukeland
University Hospital, University of
Bergen, Bergen/N

Objective: Fabry Disease is a rare
lysosomal storage disorder result-
ing from pathogenic variants in the
GLA gene. The result is a multior-
gan disorder involving vasculature,
peripheral nervous system, the heart
and the kidney. Currently, under-
standing the molecular phenotype
of Fabry nephropathy is hampered
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due to inadequate modelling in ro-
dent systems. Human kidney or-
ganoids enable the investigation of
different renal cell populations in
their microenvironment and hold
the promise to close this knowl-
edge gap. We aim to determine the
molecular profile of different kid-
ney cells in Fabry Nephropathy.
Method: Primary urinary cells col-
lected from Fabry patients with
various pathogenic variants were
reprogrammed into iPSCs and
CRISPR/Cas9 gene editing was
used to establish matching isogenic
controls. Adapting a published pro-
tocol, we differentiated these cell
lines into kidney organoids and in-
vestigated the resulting phenotype
by enzyme-activity assays, western
blot analysis, immunofluorescence,
targeted lipidomics, proteomics
and single nucleus RNA sequenc-
ing (snRNA-seq) complemented
by analysis of patient biopsies.
Results: We confirmed the defi-
ciency of GLA enzyme activity and
accumulation of globotriaosylcer-
amide in patient-derived iPSC lines
and kidney organoids. The lat-

ter contained several nephron spe-
cific cell types, detected via snR-
NA-seq and immunofluorescence.
Treatment with enzyme replace-
ment therapy and, when applica-
ble, chaperone therapy resulted in
a significant increase in enzyme
activity and a consequent reduc-
tion in substrate accumulation.
LAMP1 immunofluorescence sug-
gested an increase in lysosomal
mass in both podocytes and prox-
imal tubular cells of Fabry organ-
oids. Likewise, snRNA-seq analy-
ses as well as in situ hybridization
demonstrated increased Comple-
ment Factor 3 mRNA expression
in proximal tubular cells. These
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findings were validated in kidney bi-
opsy samples from Fabry patients.
Conclusion: Together, these data
support the hypothesis that local
complement production contrib-
utes to the pathogenesis of Fabry
nephropathy potentially render-
ing the tubular epithelium more
vulnerable to fibrosis and atro-
phy. Current studies are focused
on proteomic and spatial pheno-

typing to analyse this hypothesis.
Genetik 1 (P108-P118)
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Distinct and shared genetics of
kidney filtration function versus
albuminuria revealed by multi-trait
GWAS

H. C. de Hesselle; B.-F. Garben;

K.J. Stark; R. Warth?; A. Teumer?;

C. Pattaro’; I. M. Heid; T. W. Winkler
Institut fiir Epidemiologie und
Priventivmedizin, Universitdtsklinikum,
Universitdt Regensburg, Regensburg

! Medizinische Zellbiologie, Institut fiir
Physiologie, Universitdt Regensburg,
Regensburg; 2 Department of Psychiatry
and Psychotherapy, University Medicine
Greifswald, Greifswald; * Center for
Biomedicine, European Academy of
Bolzano/Bozen (EURAC), Bolzano/I

Objective: Chronic kidney disease
is characterized by decreased glo-
merular filtration rate (eGFR, es-
timated from serum creatinine or
cystatin C) and/or increased uri-
nary albumin-to-creatinine ra-

tio (UACR). Genome-wide asso-
ciation studies (GWAS) have de-
scribed the genetic architec-

ture of these traits, but their over-
lap remains largely unknown.
Method: We performed a large-scale
multi-trait GWAS and fine-mapping
in a cohort of 1 million individuals

from CKDGen Consortium round 4
and UK Biobank. We classified 812
identified signals by their associa-
tion patterns to eGFRcrea, eGFRcys,
UACR and urinary albumin to de-
termine whether they were specific
to eGFR, specific to UACR, or shared
between both traits. Further analy-
ses were conducted to adjust for sys-
temic factors such as HbAlc and
mean arterial pressure (MAP) to iso-
late kidney-specific genetic drivers.
Results: Of 333 signals classified for
filtration function or albuminuria,
only 11 overlapped. Their effects

on eGFR and UACR were unidirec-
tional, dominated by eGFR and in-
dependent of HbAlc or MAP. Map-
ping these signals identified genes
central to the physical properties of
the filtration barrier, specifically re-
garding changed hydraulic conduc-
tivity (e.g., SHROOM3, EPB41LS)
and filtration pressure at the glo-
merular basement membrane (e. g.,
NRBP1, DPEP1/CHMPI1A). Fur-
thermore, we identified ”shadow ef-
fects” of fluid intake on UACR, sug-
gesting that some genetic associa-
tions with UACR reflect urine con-
centration dynamics rather than ac-
tual glomerular pathophysiology.
Conclusion: Our multi-trait ap-
proach sharpened the identifica-
tion of likely causal genes for kidney
traits, demonstrated largely distinct
genetics for filtration function ver-
sus albuminuria, and provided new
biological insights into the overlap.
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Funktionelle Charakterisierung
eines eGFR-assoziierten SNPs:
HNF-1B-abhingige Regulation von
NDRG1 in renalen Tubuluszellen

V. Launer; R. Kriiger; N. Feldker’;

K.J. Stark?; M. Gorski% T. W. Winkler?;
F. Ferrazzi'; M. Schiffer; S. Naas;

L M. Heid? J. Schodel

Medizinische Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; ! Institut
fitr Nephropathologie, Universitdits-
klinikum, Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Niirnberg,
Erlangen; ? Institut fiir Epidemiologie
und Priventivmedizin, Universitdits-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg

Hintergrund: Genomweite Assozia-
tionsstudien (GWAS) zur eGFR-de-
finierten Nierenfunktion identifi-
zierten hunderte genetische Signale,
jede meist mit zahlreichen DNA-Va-
rianten in genfernen Regionen des
Genoms. Dies erschwert die Zu-
ordnung der Funktion der Varian-
ten in den Signalen erheblich. Ver-
mutlich wirken sie aber iiber Me-
chanismen wie Chromatinzuging-
lichkeit oder Transkriptionsfaktor-
bindung (z.B. HNF-1p) auf die Gen-
regulation. In dieser Studie unter-
suchten wir im Detail die Funk-
tion der eGFR-assoziierten Variante
rs10283362, die nahe dem neph-
roprotektiven NDRGI-Gen liegt.
Methode: Neben der Kartierung
von offenem und aktiven Chro-
matin mittels ATAC-seq bzw.
H3K27ac ChIP-seq sowie der De-
finition von Bindestellen des zell-
typspezifischen Transkriptionsfak-
tors HNF-1f durch CUT&Tag-seq

fithrten wir Genotyp-Expressions-
korrelationsanalysen fiir die Va-
riante rs10283362 und NDRGI in
primiren Tubuluszellen durch.

In der proximalen Tubuluszellli-
nie HK-2 wurde ein CRISPR/Cas9-
vermittelter Knock-out (KO) des
rs10283362 tragenden Enhan-

cers durchgefiihrt. RNA-seq so-
wie Proliferations- und Migrations-
assays wurden zu phinotypischen
Untersuchungen durchgefiihrt.
Ergebnisse: Von 9 priorisier-

ten Varianten aus dem Assozia-
tionssignal um das NDRGI-Gen

ist rs10283362 (C>T) ist die ein-
zige in offenem Chromatin in Tu-
buluszellen. Sie modifiziert di-

rekt ein HNF-1pB Motiv. Dies beein-
flusst das Bindungsverhalten von
HNF-1B an den Enhancer und die
NDRGI Expression in priméiren re-
nalen Tubuluszellen. Das mit hohe-
rer eGFR assoziierte T-Allel bindet
mehr HNF-1fB und korreliert mit
hoéherer NDRG1 Expression in Tu-
buluszellen. Die CRISPR/Cas9-ver-
mittelte Deletion des rs10283362-
tragenden Enhancers in HK-2 Zel-
len fiithrte zu einer signifikanten
Reduktion der NDRG1 mRNA-
und Proteinexpression. CUT&Tag-
Analysen bestitigten eine redu-
zierte Bindung von HNF-1f an die-
sen Locus in KO-Zellen. Funktio-
nell fiihrte die Herunterregula-
tion von NDRG1 zu beeintrich-
tigten Proliferations- und Migra-
tionsverhalten der HK-2 Zellen.
Zusammenfassung: Wir untersuch-
ten in dieser Studie die eGFR-as-
soziierte Variante rs10283362. Sie
kontrolliert die HNF-1B-Bindung
an einem transkriptionellen En-
hancer des nephroprotektiven Gens
NDRGI. Das T-Allel ist mit hohe-
rer NDRG1 Expression und hohe-
rer eGFR assoziiert. Unsere Arbeit

verkniipft somit genetische Sig-
nale aus GWAS zur Nierenfunk-
tion mit einem der wichtigsten Si-
gnalwege im Tubulussystem der
Niere und bietet experimentelle An-
sitze zum besseren Verstindnis der
Effekte von nicht-kodierenden Va-
rianten auf die Nierenfunktion.
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Secondary Thrombotic Thrombo-
cytopenic Purpura at Initial Diag-
nosis of HIV Infection Complicated
by Intracranial Hemorrhage

C. Krull; M. K. Kublmann;

P.T. Brinkkétter'’; W. Jabs

Nephrologie, Klinik fiir Innere Medizin,
Vivantes Klinikuwm im Friedrichshain,
Berlin; ! Nephrologie, Rhewmatologe,
Diabetologie und Allgemeine Innere
Medizin, Klinik II fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Koln, Koln

Objective: Presentation of a rare
case of secondary TTP due to ini-
tial diagnosis of HIV. Administra-
tion of recombinant ADAMTS-13
was used due to intracranial hem-
orrhage and therefore contra-
indication for caplacizumab.
Method: Case Presentation
Results: We report a case of second-
ary thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) occurring at the ini-
tial diagnosis of human immunode-
ficiency virus (HIV) infection. TTP
is a life threatening disease needing
immediate treatment. Standard of
care treatment is undergoing funda-
mental changes in the last few years.
The patient presented with acute
encephalopathy, recurrent falls, and
a generalized tonic-clonic seizure.
Neuroimaging revealed a tempo-

ral subarachnoid hemorrhage. Lab-
oratory testing showed profound
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thrombocytopenia, elevated lac-
tate dehydrogenase, and undetect-
able ADAMTS-13 activity. Caplaci-
zumab was initially withheld due to
active intracranial bleeding. Plasma
exchange and corticosteroids were
started immediately, and recombi-
nant ADAMTS-13 therapy was ini-
tiated with a short delay due to lim-
ited availability. Once adminis-
tered, recombinant ADAMTS-13
enabled rapid hematologic recov-
ery without bleeding complica-
tions. This case highlights recombi-
nant ADAMTS-13 as a safe and ef-
fective therapeutic option in TTP
patients where standard anti-von
Willebrand factor therapy is con-
traindicated, and emphasizes that
HIV testing should be performed
in patients presenting with TTP.
Conclusion: We report a case of
secondary TTP in newly diagnosed
HIV infection, complicated by sub-
arachnoid hemorrhage. Recom-
binant ADAMTS-13, even if ini-
tially delayed, was safe and highly
effective, offering a viable thera-
peutic strategy when standard an-
ti-von Willebrand factor ther-

apy is contraindicated. Routine
HIV testing should be included in
the diagnostic workup of TTP.
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Doppler details: Dialysis-depen-
dent allograft failure driven by iliac
inflow stenosis in a simultaneous
pancreas and kidney transplant
recipient

E.S. Seibert; M. Seidel; A. Doevelaar;
J. F. Kolodziej; S. Bertram; N. Babel’;
T. H. Westhoff

Centrum fiir Translationale Medizin,
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Herne; ! Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Internistische Intensivmedizin
und Nephrologie, Campus Virchow-
Klinikum, Charité — Universititsmedizin
Berlin, Berlin

Objective: Acute kidney allograft
dysfunction is most commonly at-
tributed to rejection, calcineurin
inhibitor (CNI) toxicity, infec-

tion, or recurrent disease. Vas-

cular complications typically in-
volve transplant renal artery ste-
nosis (TRAS). In contrast, extrare-
nal inflow obstruction caused by
proximal iliac artery disease is rare
and may be overlooked, particu-
larly when transplant artery Dop-
pler findings appear unremarkable.
Results: A 64-year-old woman with
simultaneous pancreas-kidney trans-
plantation in 2015 presented in De-
cember 2025 with progressive graft

P120-1

dysfunction after years of stable kid-
ney allograft function. Biopsy ex-
cluded rejection and showed severe
arteriolar hyalinosis and moderate
interstitial fibrosis/tubular atrophy,
interpreted as chronic CNI arteriol-
opathy. Despite treatment of an in-
tercurrent urinary tract infection,
renal function deteriorated rapidly,
culminating in dialysis-dependent
acute kidney injury with massive
volume overload (KDIGO stage 3).
Transplant ultrasonography showed,
at first glance, preserved intrarenal
perfusion and no clear evidence of
TRAS. However subtle waveform al-
terations led the way to the differ-
ential diagnosis of an inflow ob-
struction. Given her advanced pe-
ripheral arterial disease, pelvic ves-
sel imaging was extended and re-
vealed a high-grade short-segment
stenosis of the left common iliac
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artery, the inflow vessel to the renal
allograft. Endovascular revascular-
ization with percutaneous translu-
minal angioplasty and stent implan-
tation led to a prompt and rapid re-
covery of graft function, allowing
discontinuation of hemodialysis.
Conclusion: Proximal iliac inflow
stenosis is a rare but reversible cause
of acute kidney allograft failure and
may evade standard transplant Dop-
pler assessment. In transplant re-
cipients with diabetes and/or pe-
ripheral arterial disease and oth-
erwise unexplained graft dysfunc-
tion, vascular imaging should ex-
tend beyond the transplant renal ar-
tery to include iliac inflow vessels.
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Anti-glomerular basement mem-
brane antibody associated rapidly
progressive glomerulonephritis in
a patient with chromosome 10p
deletion

P. Falahat; T. Wiech'; C. Bergmann?;
N. Bachmann?; S. von Vietinghoff;

S. Schwab

Sektion fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitdts-
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Hamburg; 2 MVZ Medizinische Genetik
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Objective: Anti-glomerular base-
ment membrane disease is a rare
cause of rapidly progressive glo-
merulonephritis. The clinical
course is often fulminant, and re-
nal prognosis at presentation re-
mains poor. Antibodies are typically

directed against collagen IV in

the glomerular basement mem-
brane. Associations with mechan-
ical stress and pre-existing auto-
antibodies are consistent with un-
usual collagen epitope presenta-
tion as a pathophysiologic trigger.
Method: We report a 22-year-old
man with severe growth retardation,
near-complete blindness and intel-
lectual disability due to chromo-
some 10p12.1 deletion. He was ad-
mitted with clinical deterioration
and acute kidney injury. Labora-
tory work-up, renal biopsy and ge-
netic analyses including whole ex-
ome sequencing were performed.
Treatment consisted of immuno-
suppression, plasma exchange and
supportive nephrological care.
Results: On admission, the pa-
tient presented with severe renal im-
pairment, hematuria and nephrot-
ic-range proteinuria. Anti-GBM anti-
bodies were strongly positive. Renal
biopsy showed extensive crescentic
glomerulonephritis with 50 % inter-
stitial fibrosis and linear IgG depo-
sition, consistent with Goodpas-
ture’s syndrome. No pulmonary in-
volvement was detected. Treatment
included corticosteroids, plasma ex-
change and cyclophosphamide. De-
spite transient need for dialysis, re-
nal function stabilized without re-
quirement for chronic renal replace-
ment therapy. Six months later, the
patient was clinically stable with-
out edema and maintained residual
kidney function (eGFR 12 ml/min).
Genetic analysis confirmed a het-
erozygous deletion at chromosome
10p12.1 including the BAMBI gene.
BAMBI has been implicated in the
modulation of renal fibrosis and di-
abetic nephropathy in experimental
models. It is a negative modulator
of TGF- B signaling and its deletion

aggravates a murine model of dia-
betic nephropathy. BAMBI mRNA is
expressed in podocytes in the human
kidney, together with collagen IVo3,
the classical Goodpasture antigen.
Conclusion: This case demonstrates
successful conservative and immu-
nosuppressive management of an-
ti-GBM disease despite advanced his-
tological damage. The coexistence

of chromosome 10p deletion involv-
ing BAMBI raises the hypothesis of
altered collagen turnover contrib-
uting to disease susceptibility and
atypical proteinuria. While causal-
ity remains speculative, this obser-
vation highlights the potential rel-
evance of genetic modifiers in an-
ti-GBM disease and warrants fur-
ther molecular investigation.
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Investigating mitochondrial dys-
function in patient derived BCS1L
mutant renal epithelial cells

S. Daza Restrepo; G. Hawkins-van der
Cingel; C. Lorkowski; E. Wirth; R. Sane;
K.-U. Eckardt; ]. Halbritter’; G. Yealland
Medizinische Klinik mit Schwer-
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Freiburg, Freiburg

Objective: Do renal epithelial cells
isolated from the urine of a primary
Fanconi syndrome patient with het-
erozygous BCS1L mutations demon-
strate mitochondrial dysfunction,
as predicted of this genotype?
Method: Human urinary Renal Ep-
ithelial Cells (huRECs) were isolated
from fresh subject urine samples
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and cultivated as monolayers. West-
ern blotting and immunofluores-
cence studies were conducted to as-
sess the quantity and subcellular lo-
calisations of BCS1L and associated
mitochondrial markers. Overall mi-
tochondrial function of live huRECs
was evaluated with the Seahorse
Mito Stress Test as well as kinetic as-
says of mitochondrial complexes

I, IT and III normalised against ci-
trate synthase. Further func-

tional assays captured mitochon-
drial membrane potential (MMP;
TMRM) and reactive oxygen spe-
cies (ROS; H2DCFDA) levels. Addi-
tionally, mitochondrial morphol-
ogy was investigated (Rh123).
Results: In a compound het-
erozygous adult female present-

ing with primary Fanconi Syn-
drome and a full spectrum of tu-
bular dysfunction, exome sequenc-
ing identified two pathogenic
BCSIL variants (NM_004328.5:
BCSIL_c.166C>T p. (Ar-
g56%)/c.-14>G p.). Mutations in
BCS1L are a rare cause of deficient
mitochondrial complex III activ-

ity (MIM# 124000). Western Blot-
ting and immunofluorescence con-
firmed BCS1L deficiency in patient
huRECs relative to age-sex matched
controls. Seahorse Mito Stress Test
and complex activity assays revealed
that BCSIL_p.Arg*/p. huRECs
maintained OCRs and individual
complex functions comparable to
controls. The same was true of over-
all mitochondrial morphology. In-
terestingly, indications of increased
mitochondrial mass were observed
in BCS1L_p.Arg*/p. huRECs, as were
increases in MMP and ROS levels.
Conclusion: 2D cultures from a
primary Fanconi patient with com-
pound-heterozygous BCS1L-muta-
tions were successfully established
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from urine samples and demon-
strated differences in cellular MMP
and ROS levels relative to con-
trols, alongside a possible increase
in mitochondrial mass. As a proof
of concept, this study demon-
strates the utility of huREC cul-
tures in modeling rare mono-
genic kidney diseases. To the best
of our knowledge, this is the first
investigation to show mitochon-
drial dysfunction in primary hu-
man RECs with BCS1L mutations.
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Unbehandelte distale renal
tubulire Azidose als Risiko

fiir Frilhgeburtlichkeit!?
Konsequenzen fiir Urologen und
Nephrologen

L. Patzer; M. Grobmann; K. Oettel?;
C. Bergmann'

Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin, Krankenhaus St. Elisabeth
und St. Barbara, Halle (Saale);
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Limbach Genetics GmbH, Mainz;
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Hintergrund: Wir méchten mit
unserer Kasuistik auf die Notwen-
digkeit einer metabolischen und
genetischen Diagnostik bei je-

der Nephrolithiasis hinweisen. Da-
raus ergeben sich in vielen Fil-

len Therapiemoglichkeiten.
Methode: Wir berichten iiber ein
Frithgeborenes welches in der 29 +0
SSW mit einem Geburtsgewicht von
860 g (P14) entbunden wurde. Zwi-
schen der 17. und 18. SSW entwi-
ckelte sich eine deutliche intraute-
rine Wachstumsverzogerung. Die
33-jahrige Mutter des Kindes litt

seit ihrem 6. Lebensjahr an einer
Nephrolithiasis, hatte bisher ca. 10
perkutane Lithotrypsien erhalten,
eine Verdachtsdiagnose einer renal
tubuliren Azidose war durch die
bisherige nephrologische und uro-
logische Betreuung nicht genetisch
gesichert; bisher war niemals eine
medikamentdse Therapie erfolgt.
Ergebnisse: Das Kind kam mit
einem pH 7,04 und einem BE von
-18 mmol/l (pCO2 5,82kPa und

K 3,3 mmol/l) zur Welt. Die Para-
klinik der unbehandelten Mutter
14 Tage nach Geburt: pH 7,24 BE
-9,1 mmol/l, K 3,29 mmol/l, GFR
56 ml/min 1,74 qm). Wir konn-
ten durch den Nachweis der pa-
thogenen heterozygoten SLC4A1-
Variante c.1825G>A p. (Gly-
609Arg) bei Mutter und Kind

eine distale renal-tubulire Azi-
dose Typ 1 molekulargenetisch si-
chern und bei der Mutter eine The-
rapie mit Sibnayal® initiieren.
Zusammenfassung: Wir moch-
ten mit unserer Kasuistik auf die
Notwendigkeit einer konsequen-
ten metabolischen und geneti-
schen Diagnostik bei jeder Neph-
rolithiasis hinweisen. Daraus erge-
ben sich in vielen Fillen Therapie-
moglichkeiten. Publikationen zum
Schwangerschaftsverlauf bei unbe-
handelter RTA sind uns nicht be-
kannt, der Einfluf$ einer Azidose
auf den Fetus hinsichtlich intra-
uterinem Wachstum wird disku-
tiert. Die genetisch gesicherte Dia-
gnose einer dRTA hat Einfluf$ auf
das perinatale Management von
Mutter und Kind. Fir Urologen
und Nephrologen ergibt sich dar-
aus die klare Empfehlung, bei rezi-
divierender Nephrolithiasis friih-
zeitig auch an eine distale RTA zu
denken und eine metabolische und
genetische Diagnostik einzuleiten.



Case-Reports 1 (P119-P129)

P124

Efferon®-LPS-Adsorber beim
septischen Schock: Himo-
dynamische und inflammatorische
Effekte - Ein Fallbericht

J. Flechtner; M.-B. Nachtigall;

. T. Kielstein

Nephrologie| Rheuwmatologie| Blut-
reinigungsverfabren, Medizinische Klinik
V, Stadtisches Klinikum Braunschweig,
Braunschweig

Hintergrund: Der septische Schock
geht mit einer hohen Mortalitit von
bis zu > 55 % einher. Etablierte the-
rapeutische Moglichkeiten gibt es
neben der kausalen Herdsanierung
und der antiinfektiven Therapie
nicht. Vor diesem Hintergrund gibt
es ein wachsendes Interesse an extra-
korporalen Verfahren zur Reduktion
von inflammatorischen Mediatoren
aber auch Endotoxinen. Aufgrund
des Fehlens grof8er prospektiver Stu-
dien haben in diesem Bereich auch
Einzelfallanalysen eine Bedeutung.
Methode: Retrospektive Auswer-
tung eines Patientenfalls (Mann, 72
Jahre, Grunderkrankung: Osopha-
guskarzinom, BMI 26), mit schwe-
rem septischem Schock infolge ab-
domineller Sepsis bei inkarzerierter
Zwerchfellhernie mit Kolongangrin.
In Blutkulturen wurden Enterococcus
faecium und Candida albicans nach-
gewiesen. Eine antiinfektive The-
rapie mit Piperacillin/Tazobactam
wurde eingeleitet. Die Behandlung
umfasste CVVHD sowie Himoper-
fusionsbehandlungen mit Efferon®-
LPS-Adsorber. Analysiert wurde

der zeitliche Verlauf himodynami-
scher Parameter (Katecholaminbe-
darf), metabolischer Marker (Lak-
tat), sowie inflammatorischer Para-
meter (IL-6 & CRP). Zusitzlich

Poster

wurde das LPS-bindende Pro-

tein (LBP) als Surrogatparameter fiir
endotoxinassoziierte Effekte unter-
sucht. Dargestellt zeitlich aufgeldst
in Bezug auf die Therapiephasen.
Ergebnisse: Wihrend der initia-
len 16 h LPS-Adsorption (Blutfluss
200 ml/min) kam es zur starken Re-
duktion inflammatorischer und hi-
modynamischer Parameter (Abb. A
& B). IL-6 konnte um ~90 %, und

parallel dazu Laktat und der Kat.-
Bedarf jeweils um ~ 50 % reduzier-
ten werden. Nach einer Stabilisie-
rungsphase von 48 h unter CVWHD
kam es im Verlauf zur erneuten hi-
modynamischen Verschlechterung
mit steigendem Kat.-Bedarf. Nach
Notoperation aufgrund Hernia-
tion der rechten Kolonflexur wurde
eine zweite LPS-Adsorptionsphase
tiber 17 h durchgefiihre (Blutfluss
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160 ml/min). Dabei zeigte sich er-
neut eine Reduktion bzw. Stabili-
sierung des Kat.-Bedarf. CRP stieg
im Verlauf kontinuierlich an, indi-
kativ fiir eine persistierende inflam-
matorische Aktivitit. Die LBP-Werte
sanken zunichst, zeigten im wei-
teren Verlauf jedoch kein einheitli-
ches Muster und stiegen zwischen-
zeitlich erneut an. Trotz dieser Ef-
fekte kam es nach weiteren 72 h
CVVHD zu einer klinischen Ver-
schlechterung mit letalem Ausgang.
Zusammenfassung: Die initiale so-
wie reproduzierbare himodynami-
sche und inflammatorische Opti-
mierung im Zusammenhang mit
der Efferon®-LPS-Adsorption ist
ein ermutigendes Signal. Der Stel-
lenwert dieser Therapie auf klini-
sche relevante Outcomeparame-

ter beim septischen Schock bleibt
jedoch unklar und sollte in pros-
pektiven Studien geklirt werden.
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Evaluation of Hematuria in Patients
Treated with Ravulizumab in the
Phase 2 SANCTUARY Trial

J. Kaufeld; R. Lafayette’; M. Uriol
Rivera?; S.H. Han’; P.C. Lai*

N. Maillard®; A. Schreiber®;

R. Fenoglio”; K. Garlo® K. Rice®;

A. Kateifides®; M. Nowicki’®

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Division of
Nephrology, Stanford University Medical
Centre, Stanford/USA; ? Glomerular
Diseases Unit, Son Espases University
Hospital, Palma/E; * Renal Electrolyte
and Hypertension Division, Perelman
School of Medicine, University of
Pennsylvania, Philadelphia/USA;
*The Kidney Institute and Division of
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Nephrology, China Medical University
Hospital, Taichung City/ROGC; * Depart-
ment of Nephrology, Dialysis, Trans-
plantation, CHU de Saint-Etienne,
COMUE Université de Lyon, Saint-
Priest-en-Jarez/F: ¢ Medizinische Klinik
mit Schwerpunkt Nephrologie und
Internistische Intensivmedizin, Campus
Charité¢ Mitte, Charité — Universitits-
medizin Berlin, Berlin; ” Department
of Clinical and Biological Sciences of
the University of Turin, San Giovanni
Bosco Hub Hospital, ASL Citta’ di
Torino, Torino/I; Alexion, AstraZeneca
Rare Disease, Boston/USA; ¢ Alexion,
AstraZeneca Rare Disease, Boston/USA;
? Department of Nephrology, Hyper-
tension and Kidney Transplantation,
Medical University Lédz, Lodz/PL

Objective: In the phase 2 SANCTU-
ARY trial (NCT04564339) in adults
with IgA nephropathy (IgAN), rav-
ulizumab led to rapid, clinically
meaningful proteinuria reduction
versus placebo. Ravulizumab, a po-
tent second-generation complement
C5 inhibitor, prevents formation of
CSa and the C5b-9 membrane at-
tack complex. Terminal complement
activation is central to IgAN patho-
genesis, driving inflammation, ex-
tracellular matrix production, apop-
tosis, and damage to the glomeru-
lar filtration barrier (GFB). Hema-
turia is a readily available marker of
disease activity, may reflect GFB in-
jury, can be toxic to tubules, and
may inform prognosis and treat-
ment response. Evaluating hematu-
ria may clarify the benefits of termi-
nal complement blockade in IgAN
Method: In this randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled phase
2 trial, 66 adults with biopsy-proven
IgAN were randomized (2:1) to rav-
ulizumab (IV, every 8 weeks) or pla-
cebo for 26 weeks, followed by a

24-week open-label ravulizumab
period. Randomization was strat-
ified by mean proteinuria (1-2 g/
day vs >2 g/day) based on two valid
24-hour urine collections during
screening. Key inclusion criteria:
age 18-75 years; mean proteinuria
>1.0 g/day on two valid 24-hour
collections with stable, optimal
RAAS inhibition; eGFR>30 mL/
min/1.73 m? Hematuria was as-
sessed in single-void spot urine by
microscopy of spun urine sediment
and expressed as red blood cells per
high-power field (RBCs/HPF). RBC
counts were summarized over time
by treatment using frequency sta-
tistics for categorical variables.
Results: Prespecified exploratory
analysis: In the ravulizumab group,
76.7 %, 87.8 %, and 90.2 % at base-
line, week 26, and week 50, respec-
tively, had <10 RBCs/HPF. In the
placebo group, 69.6 % and 77.3 %
had <10 RBCs/HPF at baseline and
week 26; by week 50, after cross-
over to ravulizumab, 100 % had
<10 RBCs/HPF. Subgroup analy-
ses by baseline proteinuria (1-2 g/
day and >2 g/day) showed simi-

lar trends. Post hoc analysis: In the
ravulizumab group, 65.1 %, 82.9 %,
and 82.9 % at baseline, week 26,
and week 50, respectively, had <5
RBCs/HPF. In the placebo group,
56.5% and 59.1 % had <5 RBCs/
HPF at baseline and week 26; at
week 50 after crossover, 91.3 % had
<5 RBCs/HPF. Trends by base-

line proteinuria were similar.
Conclusion: Hematuria reductions
with ravulizumab align with SANC-
TUARY proteinuria findings and
may reflect anti-inflammatory ef-
fects with improved GFB architec-
ture and function under terminal
complement inhibition, support-
ing overall disease control in IgAN.
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Cholesterol embolus disease: a
case of vascular nephropathy

H. Bendani; R. Benachenhou; S. Tergou
Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/DZA

Objective: Cholesterol embolus
disease is an etiology of acute vas-
cular nephropathies, it often oc-
curs in polyvascular males follow-
ing a triggering event. The aim

of this work is to highlight a still
poorly understood and frequently
underdiagnosed condition, char-
acterized by a wide range of clin-
ical manifestations, by illustrat-

ing its evolutionary course.
Method: We report the case of this
acute vascular nephropathy follow-
ing an aortic valve replacement with
a St. Jude N1 prosthesis under anti-
coagulant therapy. Mr. CY, a 76-year-
old smoker with hypertension and
polyatheromatosis, presented with
severe aortic stenosis for which he
underwent mechanical valve re-
placement and was placed on vita-
min K antagonists. This was com-
plicated by an ischemic stroke as-
sociated with rapidly progressive
renal failure that was not investi-
gated and progressed to the need
for extracorporeal renal replace-
ment therapy after three months.
Results: The patient was referred
to our facility for the manage-
ment of critical ischemia of both
lower limbs in the context of gen-
eral health deterioration, severe re-
sistant hypertension, anuria, dis-
tal necrotic skin lesions on the toes,
hypereosinophilia, and a biologi-
cal inflammatory syndrome. Cho-
lesterol embolism disease was con-

firmed by a skin biopsy revealing

Poster

the presence of cholesterol crys-
tals. The patient was treated with
statins and corticosteroid therapy
for 21 days, along with hyperten-
sion control. The progression was
marked by persistent skin lesions
and dialysis-dependent renal failure.
Conclusion: The delayed etio-
logical diagnosis of acute vascu-
lar nephropathy compromised
both the renal functional progno-
sis and the vital prognosis, under-
scoring the importance of thor-
ough investigation of any postop-
erative acute kidney injury in the
context of polyatheromatosis.
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Cholesterol embolus disease
following valve replacement

under treatment with vitamin K
antagonists

H. Bendani; R. Benachenhou; S. Tergou
Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/DZA

Objective: Cholesterol embolus
disease is an etiology of acute vas-
cular nephropathies, it often oc-
curs in polyvascularmales follow-
ing a triggering event. The aim

of this work is to highlight a still
poorly understood and frequently
underdiagnosed condition, char-
acterized by a wide range of clin-
ical manifestations, by illustrat-

ing its evolutionary course.
Method: We report the case of this
acute vascular nephropathy fol-
lowing an aortic valve replacement
with a St. Jude N1 prosthesis un-
der anticoagulant therapy. Mr. CY, a
76-year-old smoker with hyperten-
sion and polyatheromatosis, pre-
sented with severe aortic stenosis
for which he underwent mechanical

Pi127-2

valve replacement and was placed
on vitamin K antagonists. This was
complicated by an ischemic stroke
associated with rapidly progressive
renal failure that was not investi-
gated and progressed to the need
for extracorporeal renal replace-
ment therapy after three months.
Results: The patient was re-
ferred to our facility for the man-
agement of critical ischemia of
both lower limbs in the con-

text of general health deteriora-
tion, severe resistant hyperten-
sion, anuria, distal necrotic skin
lesions on the toes hypereosin-
ophilia, and a biological inflam-
matory syndrome. Cholesterol
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embolism disease was confirmed
by a skin biopsy revealing the pres-
ence of cholesterol crystals. The
patient was treated with statins
and corticosteroid therapy for 21
days, along with hypertension con-
trol. The progression was marked
by persistent skin lesions and di-
alysis-dependent renal failure.
Conclusion: The delayed etio-
logical diagnosis of acute vascu-
lar nephropathy compromised
both the renal functional progno-
sis and the vital prognosis, under-
scoring the importance of thor-
ough investigation of any postop-
erative acute kidney injury in the
context of polyatheromatosis.
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Digitalisierung im Abfall-
management: Neue Wege zur
Nachhaltigkeit in Dialysezentren
M. Posavec

Sicherbeit, Hygiene und Umwelt, KfH
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation e. V., Neu-Isenburg

Hintergrund: Ziel des Projekts

ist es, einen transparenten Uber-
blick tiber die Abfallentsorgung al-
ler bundesweit verteilten Dialyse-
zentren des KfH zu erhalten. Durch
die zentrale Erfassung der Abfall-
daten wird erstmals sichtbar, wel-
che Abfallarten in welchen Mengen
anfallen und wie diese iiber welchen
Entsorger entsorgt werden. Diese
Datengrundlage soll die Zentren
bei einer rechtssicheren Steuerung
unterstiitzen und Vergleiche ermog-
lichen. Insbesondere im Hinblick
auf den Abfallschliissel 180104 sol-
len auf Basis realer Daten mog-
liche Recyclingstrukturen auf-
gezeigt und beurteilt werden.
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Methode: Zur Umsetzung wurde
eine speziell auf die Anforderun-
gen und Strukturen des KfH zuge-
schnittene Softwareldsung entwi-
ckelt. Uber diese Plattform werden
standortibergreifend alle relevan-
ten Abfalldaten standardisiert er-
fasst, zentral zusammengefiihrt und
ausgewertet und tiber ein Dashbo-
ard wieder den Zentren zur Verfii-
gung gestellt werden. Dabei konnen
sowohl Gewichts- als auch Volumen-
angaben erfasst werden. Werden Ab-
fille ausschliefSlich volumetrisch er-
fasst, erfolgt eine Umrechnung an-
hand definierter Umrechnungsfak-
toren in standardisierte Gewichte.
Ergebnisse: Durch den Einsatz
einer digitalen Losung soll zukiinf-
tig erstmals ein klarer Uberblick da-
riiber entstehen, welche medizini-
schen Abfille im KfH-Verbund an-
fallen, in welchen Mengen und auf
welchen Entsorgungswegen. Die ge-
plante Datengrundlage kann Dia-
lysezentren dabei unterstiitzen,

ihre Abfallentsorgung rechtssiche-
rer und strukturierter zu steuern
sowie Entwicklungen und Unter-
schiede zwischen Standorten bes-
ser einzuordnen. Auf dieser Basis
kénnten Einspar- und Reduktions-
potenziale sichtbar werden, die eine
nachhaltigere und zugleich wirt-
schaftlichere Ausrichtung des Ab-
fallmanagements ermdoglichen. Fiir
den Abfallschliissel 180104 kon-
nen die gewonnenen Daten hel-

fen, mogliche Recyclingstrukturen
besser einzuordnen und faktenba-
siert zu bewerten. Gleichzeitig lisst
sich damit nachvollziehbar darstel-
len, welche Bedeutung diese Poten-
ziale im Rahmen der aktuellen re-
gulatorischen Vorgaben haben.
Zusammenfassung: Die Digitalisie-
rung des Abfallmanagements schafft
die Transparenz, die notwendig ist,

um medizinische Abfille in Dialyse-
zentren rechtssicher, wirtschaftlich
und nachhaltig zu steuern. Eine be-
lastbare Datengrundlage hilft da-
bei, Maflnahmen zur Abfallreduk-
tion gezielt zu entwickeln und um-
zusetzen. Gleichzeitig bilden die ge-
wonnenen Daten eine wichtige Vo-
raussetzung, um potenzielle Recy-
clingaktivititen realistisch zu be-
werten und deren Relevanz auf
Sicht der Okonomie und Okolo-
gie nachvollziehbar zu belegen.
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Hamophagozytische
Lymphohistiozytose bei Rezidiv
einer Granulomatose mit Poly-
angiitis und neutropener Sepsis

R. Reinholz; A. Liisebrink?’; F. Stubbe’;
K. Tiemann? C.S. Haas

Abteilung fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik II, Universititsmedizin Rostock,
Rostock; ! Intensivmedizin, Department
fitr innere Medizin, Universitdtsmedizin
Rosotck, Rostock; 2 Institut fiir Patho-
logie und Hamatopathologie, Institut fiir
Himapathologie Haomburg, Hamburg

Hintergrund: Die Himophago-
zytische Lymphohistiozytose/HLH
ist ein seltenes, potenziell lebens-
bedrohliches Hyperinflammations-
syndrom, hiufig assoziiert mit einer
EBV-Infektion. Besonders bei In-
tensivpatienten stellt die Diagnose
einer sekundiren HLH aufgrund
klinischer Uberschneidungen mit
septischen Krankheitsbildern eine
erhebliche Herausforderung dar.
Methode: Ein 63-jihriger Patient
wurde bei Influenza-Nachweis mit
produktivem Husten und Himop-
tysen in einem externen Kranken-
haus aufgenommen. Anamnestisch
bestand eine Granulomatose mit



Polyangiitis (GPA), welche zuletzt
mit MTX (20 mg/Woche s.c.) und
Prednisolon (2,5 mg/d) behandelt
wurde. Bei akuter respiratorischer
Insuffizienz wurde der Patient intu-
biert und in die Uniklinik verlegt.
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Ergebnisse: Bei Ubernahme des
kreislaufinstabilen Patienten mit
deutlich erhéhten Entziindungs-
werten sowie einer Panzytope-
nie (Tab. 1.) konnte E. faecium
in der Blutkultur, Candida und

10.03.2026

21.04.2026

Bestimmung 09.03.2026 23.03.2026 16.04.2026 | Referenz
Hémoglobin 5,8 mmolfl 8,6- 12 mmolf
Hamatokrit 0,27 0,4-0,51
Leukozyten 0,3310°1 25,010 4-910°0
Neutrophile 0,01 10%1(3%) 15,0 10%1 2-810%
Lymphozyten 0,3210%1(97%) 1-3,210°
Thrombozyten 910 14109 150- 4501091
INR 1,69 0,8-1,25
Fibrinogen 6,7gl 2,00-393g1
Natrium 140 mmolA 136- 145 mmoldl
Kalium 4 4 mmolil 3,4-4,5mmoll
CRP 343magl 6871 <5,0mgl
Procalcitonin 52,2ng/ml 6,51 < 0,046 ng/ml
Laslicher IL-2 Rezeptor =7500U/ml <623 U/ml
Albumin 12,89l 35-52gA
Ferritin 12036 pg 3734 pgh 30- 400 pgl
Kreatinin 152 pmolAl 59- 104 pmolf
CKD-EPI-GFR (Krea) 41 mlimin/1,7 3m?

Harnstoff 11,5 mmolll 2,8- 8,1 mmold
Bilirubin 40,3 pmeld 322 pmolf < 24 pmolll
PR3-AK(ELISA) 118 RE/ml 135 RE/ml | <20 RE/mI
C-ANCAAK(IFT) 1:100 Titer 1:320 Titer < 1:10 Titer
ANA 1:1000 Titer 1:320Titer | < 1:100 Titer
U-Protein (Teststreifen) 1000 mgh MNeg. <300mg/
U-Erythr. (Teststreifen) 250 Zellen/pl <10 Zellen/pl
EBV-DNA (Blut) 13.003 1Ufml 30.703 1U/ml

P129-2: Auswabl der Laborparameter

Aspergillus in der BAL sowie hoch-
titrig EBV-DNA im Blut nachgewie-
sen werden, so dass eine breite anti-
biotische, antimykotische und anti-
virale Therapie erfolgte; die Immun-
suppression wurde auf einen Hy-
drokortisonperfusor umgestellt.

Bei deutlich erhohten Ferritin und
sIL2R konnte im Knochenmark
eine Histiozytose mit Himatopha-
gozytose nachgewiesen werden, so-
dass eine Therapie mit Dexametha-
son initiiert wurde. Unter additiver
Thrombozyten- und Erythrozyten-
konzentraten sowie GCSF besserten
sich das Blutbild und die Infektions-
parameter; die Katecholamine und
Beatmungsintensitit waren riickliu-
fig. Im weiteren Verlauf kam es zu
progredienten Milchglastriibungen
und konsolidierenden Infiltraten
der Lunge (Abb. 1). Zudem zeigten
sich typische vaskulitische Verinde-
rungen des gesamten Integuments,
die Thrombopenie war wieder pro-
gredient mit Nachweis von Frag-
mentozyten (10%o) und einem Kom-
plementverbrauch. Bronchoskopisch
zeigte sich immer wieder himorrha-
gisches Sekret. Insgesamt musste
von einem schweren GPA-Rezidiv
mit systemischer Vaskulitis und se-
kundirer thrombotischer Mikro-
angiopathie ausgegangen werden.
Trotz verstirkter Immunsuppres-
sion unter fortlaufender antiinfek-
tiver Therapie verstarb der Patient
jedoch wenige Tage spiter an den
Folgen eines akuten Herzinfarkts.
Zusammenfassung: Dieser Fall
verdeutlicht die komplexen Zu-
sammenhinge von Infektion und
Autoimmunaktivitit bei immun-
supprimierten Patienten. Er zeigt,
dass sich Sepsis, HLH und Vas-
kulitisrezidiv klinisch erheblich
iiberlagern kénnen und die The-
rapie dadurch erschwert wird.
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A Neurological Masquerade: Atyp-
ical Elderly-Onset Still's Disease
Mimicking Meningopolyradiculitis
with Paradoxical ANA Positivity

F. Muradov; N. Holizdra; P. R. Mertens;
F. Scurt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankhbeiten, Diabetologie und Endo-
krinologie, Universitdtsklinikum, Otto-
von-Guericke-Universitit Magdeburg,
Magdeburg

Abstract: Adult-onset Still’s dis-
ease (AOSD) is a rare systemic au-
toinflammatory disorder character-
ised primarily by daily fever, tran-
sient rash and polyarthritis. Diag-
nosis of AOSD in the elderly is of-
ten complicated by atypical clinical
presentations and the need to rigor-
ously exclude malignancies and in-
fections. Here, we present the case of
a 73-year-old male who initially pre-
sented with severe occipital and ra-
dicular pain, which mimicked me-
ningopolyradiculitis. Extensive in-
vestigations, including analysis of
the cerebrospinal fluid and neu-
roimaging, effectively excluded in-
fectious and structural neurologi-
cal causes. Paradoxically, however,
the patient exhibited positive anti-
nuclear antibodies (ANA) up to a ti-
ter of 1:640, which conflicted with
the classic Yamaguchi criteria and
complicated the diagnostic algo-
rithm. However, massive hyperfer-
ritinaemia (1,708 ng/ml, Ref.: 30-
400) and marked neutrophilic leu-
kocytosis strongly suggested an au-
toinflammatory process. Subse-
quent 18F-FDG PET/CT imaging
revealed intense metabolic activity
in the lymph nodes and bone mar-
row without lymphomatous mass
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lesions, corroborating the systemic
inflammatory nature of the dis-
ease. Following the exclusion of oc-
cult malignancies via bone marrow
and colonic biopsies, a definitive di-
agnosis of EOSD was made. In ac-
cordance with the 2024 EULAR
guidelines, the patient was promptly
treated with anakinra, an interleu-
kin-1 receptor antagonist. This tar-
geted biological intervention re-
sulted in rapid and sustained clini-
cal remission, emphasising the im-
portance of early cytokine inhibition
in atypical geriatric presentations.
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Chronic thrombotic microangiopa-
thy mimicking thin basement mem-
brane nephropathy: detection of a
novel unreported CD46 deletion
N. Holizdra; F. Muradov; T. Wiech;

C. Bergmann?; P.R. Mertens; F. Scurt
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankhbeiten, Diabetologie und Endo-
krinologie, Universitdtsklinikum, Otto-
von-Guericke-Universitit Magdeburg,
Magdeburg; ! Institut fiir Pathologie,
Sektion Nephropathologie, Zentrum

fitr Diagnostik, Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Hamburg; ° MVZ
Medizinische Genetik Mainz, Limbach
Genetics GmbH, Mainz

Abstract: Atypical hemolytic uremic
syndrome (aHUS) is a life-threat-
ening thrombotic microangiopa-
thy caused by alternative comple-
ment pathway dysregulation. While
acute presentations are common,
chronic subclinical manifestations
are rare and may mimic other glo-
merular diseases which retards defi-
nite diagnosis. This report describes
a 63-year-old female presenting with
a ten-year history of microscopic

hematuria and progressive decline
in glomerular filtration rate. Re-
nal biopsy revealed chronic throm-
botic microangiopathy which co-
incided with diffuse thinning of
the glomerular basement mem-
brane (116-139 nm). This ultra-
structural anomality raised the sus-
picion for a type IV collagen dis-
order, a hypothesis supported by
concomitant sensorineural hear-
ing loss. However, next-genera-

tion sequencing identified a novel,
likely pathogenic heterozygote dele-
tion mutation encompassing exons
1 through 3 in the CD46 gene (c.-
313_389+441del), with no deleteri-
ous variants in COL4A genes. This
deletion compromises the mem-
brane cofactor protein, localizing
complement dysregulation to endo-
thelial and podocyte surfaces. This
case expands the phenotypic spec-
trum of CD46-mediated comple-
ment disorders and demonstrates
that chronic endothelial cell in-
jury with local complement ac-
tivation induces structural base-
ment membrane alterations that
mirror hereditary nephropathies.
Conclusion: Clinicians should con-
sider genetic testing for mutations
within complement genes in atyp-
ical cases of thin basement mem-
brane nephropathy presenting
with microangiopathic features.
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Hantavirus statt Praeklampsie -
akute Nierenschidigung mit
nephrotischer Proteinurie in der
Schwangerschaft

M. Biiter; V. Arelin; A. Laube;

S. Porubsky*; W. Neuhofer
Nephrologische Schwerpunktklinik,
Zentrum fiir Innere Medizin, HELIOS
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Klinikum Erfurt GmbH, Erfurt;

! Institut fiir Pathologie, Universitdts-
medizin, Jobannes-Gutenberg-
Universitdat Mainz, Mainz

Hintergrund: Akute Nierenschi-
digung (AKI) mit schwerer Protei-
nurie in der Schwangerschaft stellt
eine relevante differentialdiagnos-
tische Herausforderung dar. Neben
Prieklampsie und HELLP-Syn-
drom miissen auch seltene infek-
tidse Ursachen wie Hantavirusin-
fektionen beriicksichtigt werden.
Methode: Fallbericht einer 33-jih-
rigen Primigravida (31 +5 SSW)
mit Fieber, Abgeschlagenheit, Flan-
ken- und Riickenschmerzen so-
wie progredienter Nierenfunk-
tionsverschlechterung. Bei schwe-
rer Proteinurie und Thrombozy-
topenie bestand initial der Ver-
dacht auf eine Prieklampsie. Es er-
folgte eine interdisziplinire neph-
rologische, gynikologische und
infektiologische Abklirung ein-
schliefllich Prieklampsiediagnos-
tik, Nierenbiopsie und Serologie.
Ergebnisse: Es zeigte sich ein AKI
Stadium 3 mit Kreatininanstieg bis
696 pmol/l, schwerer Hyponatrii-
mie (116 mmol/l), nephrotischer
Proteinurie (> 10 g/g Kreatinin), Hy-
palbuminimie sowie Thrombozy-
topenie bei initial normotensiven
Blutdruckwerten. Der sFle-1/PIGF-
Quotient war unauffillig (1,87) und
schloss Prieklampsie und HELLP-
Syndrom mit hoher Wahrschein-
lichkeit aus. Nach vorzeitigem Bla-
sensprung und intermittierend er-
hohten Blutdruckwerten erfolgte
die Sectio caesarea in 31+6 SSW.
Das Neugeborene wurde stabil auf
der Neonatologie weiterbehandelt.
Eine Dialyse war nicht erforderlich.
Die Nierenbiopsie zeigte eine akute
tubulointerstitielle Schidigung.

Serologisch gelang der Nach-

weis einer akuten Hantavirusin-
fektion (Typ Puumala). Unter kon-
servativer Therapie kam es inner-
halb weniger Wochen zu einer deut-
lichen Regredienz der Proteinurie
und Erholung der Nierenfunktion.
Zusammenfassung: Bei AKI mit
nephrotischer Proteinurie in der
Schwangerschaft sollten bei fehlen-
der initialer Hypertonie und un-
auffilligem sFlt-1/PIGF-Quoti-
enten auch infektidse Ursachen

wie Hantavirusinfektionen in Be-
tracht gezogen werden, insbeson-
dere in Endemiegebieten. Eine friih-
zeitige Diagnosestellung ermoglicht
in der Regel eine erfolgreiche kon-
servative Therapie mit vollstindi-
ger Erholung der Nierenfunktion.

Case-Reports 2 (P130-P140)

P133

Epstein-Barr Virus associated
Post-Transplant Lymphoprolifer-
ative Disorder (PTLD) with Fulmi-
nant Liver Failure in a Combined
Liver-Kidney Transplant Recipient
P. T A. Nguyen

Nephrologie, Uniklinikum Heidelberg,
Heidelberg

Objective: To report a rare, fa-

tal case of EBV-associated
post-transplant lymphoprolif-
erative disorder (PTLD) compli-
cated by concurrent HSV-2 hepa-
titis causing fulminant liver fail-
ure, and to highlight key diagnos-
tic and therapeutic challenges.
Method: Single-case analysis of a
33-year-old woman, 13 years after
combined liver-kidney transplanta-
tion for primary hyperoxaluria type
I. Clinical course, laboratory data,
imaging, EBV viral load and histopa-
thology from liver and bone marrow

biopsy were evaluated. Management
included reduction of immunosup-
pression, rituximab, antiviral ther-
apy, and intensive care support.
Results: The patient presented
with fever, pancytopenia, and se-
vere liver injury. EBV viremia rose
from 270,000 IU/mL to >5 mil-
lion IU/mL. Imaging showed gen-
eralized lymphadenopathy. De-
spite reduction of immunosuppres-
sion and rituximab, she developed
acute liver failure with encephalop-
athy and coagulopathy. Liver bi-
opsy revealed extensive hepatocel-
lular necrosis (~80 %) due to HSV-2
hepatitis and EBV-positive mono-
morphic PTLD (CD20+, CD30+,
Ki-67 ~80 %, EBER+). Staging con-
firmed disseminated stage IV dis-
ease (IPI 4). Antiviral therapy and
supportive care failed to halt pro-
gression. Despite reduction of im-
munosuppression, corticosteroids,
anakinra, antiviral therapy, and rit-
uximab, the patient deteriorated.
EBV viral load declined to 218,500
IU/mL without clinical improve-
ment. Bone marrow biopsy showed
no hemophagocytosis, support-
ing PTLD-driven hyperinflamma-
tion rather than HLH. Concurrent
liver and kidney failure contraindi-
cated standard chemotherapy due
to toxicity, and liver transplanta-
tion was not feasible given dissemi-
nated PTLD. Progressive liver failure
led to refractory coagulopathy and
fatal hemorrhagic complications.
Conclusion: This case demon-
strates a fulminant course of
EBV-associated PTLD complicated
by concurrent HSV-2 hepatitis in a
combined liver-kidney transplant
recipient, resulting in a acute liver
failure and death despite maximal
therapy. Early recognition of PTLD
through EBV viral load monitoring,
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prompt histopathologic diagno-
sis, reduction of immunosuppres-
sion, and timely rituximab initiation
are critical. Empiric antiviral ther-
apy should be considered in trans-
plant recipients with unexplained
hepatitis, given the high mortal-
ity of HSV hepatitis when treat-
ment is delayed. Emerging thera-
pies including EBV-specific cyto-
toxic T cells may offer future op-
tions for patients who cannot tol-
erate conventional chemotherapy.

Case-Reports 2 (P130-P140)

P134

Non-Diabetic Kidney disease in

a patient with type 2 Diabetes
mellitus: A case of IgG4-related
tubulointerstitial nephritis

A. Ibrabim

Barts bealth NHS trust, Royal London
Hospital, London/UK

Abstract: A man in his 60s with
longstanding type 2 diabetes melli-
tus (T2DM) and hypertension pre-
sented with an acute deterioration
in renal function. He had a stable
eGFR of 41 mL/min which declined
to 15 mL/min two months later.
This presentation lacked the typi-
cal features of diabetic kidney dis-
ease (DKD) progression, and there
was no history of nephrotoxic ex-
posure or any other identifiable ex-
planation for the rapid decline in
kidney function. Further evalua-
tion revealed low complement lev-
els, elevated serum IgG4, and a pos-
itive rheumatoid factor. A renal bi-
opsy confirmed IgG4-related tub-
ulointerstitial nephritis, in addi-
tion to background diabetic glo-
merulosclerosis. The patient was
treated with corticosteroids, fol-
lowed by rituximab, which led to a
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P134-1: Light microscopic examination of the renal biopsy. Hematoxylin and eosin (HE)

staining of the glomeruli shows prominent capillary wall thickening without evidence of spikes
on silver stain. There is mild mesangial matrix expansion, but no mesangial cell proliferation
or endocapillary hypercellularity is observed.

P134-2: Light microscopic examination of the renal biopsy. The tubulointerstitial compartment
exhibits extensive tubular atrophy and subtle active lymphocytic tubulitis. There is widespread

interstitial replacement of the renal parenchyma by dense, whorled, storiform fibrosis
accompanied by a mixed inflammatory infiltrate composed of lymphocytes, plasma cells, and
eosinophils. No granulomatous inflammation is seen.
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significant improvement in renal
function. His kidney function has
since remained stable, with an eGFR
of 30 mL/min over the past year.

Case-Reports 2 (P130-P140)

P135

Akute interstitielle Nephritis durch
Strongyloides Stercoralis - Be-
deutung der Reisemedizin fiir
rationale Therapieentscheidungen
A. Chatzisfetkos; U. Janssen

Klinik fiir Nephrologie und Diabetologie,
Krankenbaus St. Franziskus, Kliniken
Maria Hilf GmbH, Monchengladbach

Hintergrund: Strongyloides-ster-
coralis-Infektionen kénnen sich bei
Riickkehrern aus endemischen Re-
gionen unspezifisch prisentieren
und bleiben in nicht-infektiologi-
schen Fachabteilungen hiufig un-
erkannt. Eine Eosinophilie und re-
nale Beteiligung kénnen Ausdruck
einer systemischen parasitiren In-
fektion sein. Besonders relevant ist
die Gefahr einer lebensbedrohli-
chen Hyperinfektion unter immun-
suppressiver Therapie, insbeson-
dere durch Glukokortikoide. Welche
Rolle spielt eine reisemedizinisch
orientierte Diagnostik bei unkla-
rer Eosinophilie und akuter intersti-
tieller Nephritis fiir rationale The-
rapieentscheidungen in nicht-in-
fektiologischen Fachabteilungen?
Methode: Darstellung eines kli-
nischen Falles mit strukturierter
differentialdiagnostischer Abkli-
rung. Die Diagnostik umfasste la-
borchemische Verlaufsuntersu-
chungen einschlieflich Differen-
zialblutbild, serologische Testung
auf Strongyloides stercoralis (IgG-
ELISA mit bestitigendem Im-
munblot), parasitologische Stuhl-
diagnostik sowie den Ausschluss

P135-1: Mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr. med. Kerstin Amann, Nephropathologie,

Uni Erlangen

alternativer Ursachen der Eosino-
philie. Zur Abklirung der Nieren-
funktionsverschlechterung wurde
eine Nierenbiopsie durchgefiihrt.
Ergebnisse: Im Verlauf zeigte

sich eine milde Eosinophilie von

19 % (1.450/pl). Serologisch konnte
ein deutlich erhdhter Strongyloides-
stercoralis-IgG-Titer mittels ELISA
nachgewiesen werden, der durch
einen positiven Immunblot bestitigt
wurde. Die parasitologische Stuhl-
diagnostik blieb sowohl fiir Stron-
gyloides stercoralis als auch fiir an-
dere parasitire Erreger negativ. In
der Nierenbiopsie fand sich eine
akute interstitielle Nephritis mit eo-
sinophilem Infiltrat bei zusitzlich
bestehenden chronischen Verinde-
rungen. Es wurde eine gezielte anti-
parasitire Therapie mit Ivermec-
tin in einer Dosierung von 200 pg/
kg tiber vier Tage mit Wiederho-
lung nach zwei Wochen eingelei-
tet. Auf eine Glukokortikoidthera-
pie wurde bewusst verzichtet. Acht
Wochen nach Therapie zeigten sich
eine deutliche klinische Besserung,
eine Normalisierung der Eosino-
philie sowie eine Stabilisierung der
Nierenfunktion im Bereich des vor-
bestehenden CKD-Stadiums 3a.
Zusammenfassung: Bei unkla-

rer Eosinophilie und renaler Betei-
ligung nach Aufenthalt in ende-
mischen Regionen ist eine gezielte

reisemedizinische Diagnostik essen-
ziell. Serologische Verfahren sind
bei Strongyloides-Infektionen ent-
scheidend, da Stuhluntersuchungen
eine geringe Sensitivitit aufweisen].
Eine rationale Diagnostik kann eine
potenziell gefihrliche Steroidthera-
pie vermeiden und eine kausale anti-
parasitire Behandlung ermoglichen

Case-Reports 2 (P130-P140)

P136

Successful Management of dou-
ble-positive, anti-GBM- and
p-ANCA-associated necrotising
glomerulonephritis using avaco-
pan in addition to treatment with
plasmapheresis, prednisolone and
cyclophosphamide. A case report.
K. Wandzik; M. D. Diallo; R. Schmidt;
S. Tomasevic; S. Roser?; E. Braasch’;

T. Wiech?; A. Schreiber?; S. Pokojski
Schwerpunkt Nephrologie, Rheumatologie,
Endokrinologie, Medizinische Klinik II,
Werner ForfSmann Klinikum, Ebers-
walde; ' KfH Kuratorium fiir Dialyse und
Nierentransplantation e. V., Eberswalde;
2 Institut fitr Pathologie, Sektion Nephro-
pathologie, Zentrum fiir Diagnostik,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg; ° Medizinische Klinik
mit Schwerpunkt Nephrologie und
Internistische Intensivmedizin, Campus
Charité Mitte, Charité — Universitits-
medizin Berlin, Berlin
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Objective: A 37-year-old woman was
admitted to the nephrology depart-
ment due to febrile temperatures, fa-
tigue, night sweats, and weight loss
of 5 kg for 4 weeks. One week be-
fore admission, CRP was 180 mg/1,
ESR 75 mm/h, and GFR 60 ml/
min/1.73 m? On the day of admis-
sion, we saw a CRP level of 173 and
a GFR of 23. In the urinalysis, we
observed proteinuria (++) and mi-
crohematuria 16/ml. The patient
had pain in the right kidney area.

In the clinical course, we saw a rap-
idly progressive glomerulonephritis.
On day 4, GFR declined to 10 ml/
min/1.73 m? (creatinine 443 pmol/l),
we have seen proteinuria of 6 g per
day and 10 % acanthocytes in the
urine sediment microscopy. Swol-
len kidneys (13-14 cm long) with in-
creased echogenicity and raised kid-
ney structure were detected in ul-
trasound. We found a highly patho-
logical value of the anti-GBM an-
tibodies - 127 IU/ml with an ele-
vated titer of the p-ANCA antibod-
ies - 1:320, and a normal low level
of the anti-MPO antibodies. A fo-
cal, freshly necrotizing glomerulone-
phritis of the GBM antibody-medi-
ated type with cellular crescents in
70 % of glomeruli, as well as a mod-
erate, almost diffuse, potentially
partially reversible tubulointerstitial
accompanying damage of the cortex,
was found in the kidney biopsy. Pul-
monary involvement did not occur.
Method: The patient had to re-
ceive the first hemodialysis on day

7 due to anuria, and the last dialy-
sis was performed on day 39 with a
urine output of 500 ml/day. As part
of the remission induction ther-

apy, a high-dose prednisolone pulse
therapy was administered on days
4-6. Prednisolone was continued
orally (starting from a dose of 1 mg/
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kg and gradually reduced to 2.5 mg/
day on day 91). Furthermore, a
plasma exchange was performed 13
times on days 10, 11, 13, 14, 16, 18,
20, 25, 27, 30, 33, 36, and 38 (one
plasma volume exchanged for al-
bumin). 6 cycles of cyclophospha-
mide i.v. were administered on days
8, 35,50,71,92,and 113 accord-
ing to the Cyclops protocol. On day
39, we began therapy with avaco-
pan 30 mg twice daily for 26 weeks.
Results: The anti-GBM antibod-
ies could be normalized on day 39,
and the titer of anti-p-ANCA an-
tibodies dropped to 1:32. Consis-
tent with this, we observed a re-
turn of diuresis and kidney func-
tion. Since day 162, the GFR has re-
mained stable at 60 ml/min/1.73 m*
Conclusion: Under therapy with
avacopan in addition to plasma-
pheresis, prednisolone and CYC,

we have achieved the recovery of
kidney function to GFR 60. This
data suggests that avacopan can

be successfully used for the treat-
ment of anti-GBM-related necro-
tising glomerulonephritis.

Case-Reports 2 (P130-P140)

P137

Rescue therapy with Pegcetacoplan
in a case of kidney transplant fail-
ure by fulminant IgAN recurrence
A. Dieterle; K. X. Knaup; M. Schiffer;
H.-J. Grone’; J. Velden?; O. Dorsch’;
M. Wiesener

Medizinische Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; ! Institut
fitr Pathologie, Zentrum fitr Diagnostik,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg; * Institut fiir Pathologie,
II1. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,

Hamburg; * KfH-Nierenzentrum, KfH
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation e. V., Kronach

Objective: In 2012 the female pa-
tient showed first clinical symptoms
of nephritic syndrome at age 55.
She received a kidney biopsy twice,
consistently showing IgA nephrop-
athy (IgAN), with strong immuno-
histochemical deposition of com-
plement C3. Laboratory results re-
peatedly showed slight consump-
tion of soluble complement C3. Nei-
ther RAAS-blockade, nor oral ste-
roids improved her kidney func-
tion and she developed kidney fail-
ure 13 months after the first biopsy.
After nine years of hemodialysis the
patient received her first postmor-
tal kidney transplant with primary
function and an initial serum cre-
atinine of 1.3 mg/dl at week eight.
Method: Clinical follow-up. Rou-
tine pathological assessment and
immunostaining, as well as electron
microscopy. Complement status in
an accredited specialized laboratory.
Results: Six months after KTx a
first indication biopsy was per-
formed because of microhematu-
ria and proteinuria, which showed
IgAN recurrence. SGLT2 inhibi-
tion was introduced. Nine months
after KTx UPCR reached 4.4 g/g
and the creatinine rose to 4.7 mg/
dl, showing mesangial and intra-
capillary proliferation and strong
complement C3 deposition but

no C5b-9 on the second KTx bi-
opsy. Complement status showed
activation of the soluble alterna-
tive pathway. A steroid pulse was
given and a request for therapy with
the direct complement C3/C3b in-
hibitor pegcetacoplan was filed
with the health insurance com-
pany. At 11 months after KTx the
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patient suffered from nephrotic syn-
drome (UPCR 11.2 g/g) and subse-
quently developed oliguria and di-
alysis dependence. The third KTx
biopsy showed a highly prolifera-
tive GN with casts and an overlap to
C3-glomerulopathy. Pulse steroids
was given and Pegcetacoplan initi-
ated (1080 mg s. ., twice weekly).
The patient rapidly came off dialy-
sis and reached her best creatinine
of 1.1 mg/dl. Ten months after initi-
ating pegcetacoplan we paused com-
plement therapy, which again led

to kidney failure after eight weeks.
This time re-institution of Pegceta-
coplan alone restored transplant
function until today. Meanwhile,
dosing was reduced to once weekly
with apparently full effect on KTx
function and complement status.
Conclusion: We present an un-
usual case of aggressive and strongly
complement dependent IgAN re-
currence in a KTx, which was com-
pletely controlled by Pegcetacoplan.

Case-Reports 2 (P130-P140)

P138

Management of PR3-positive AN-
CA-associated Vasculitis following
Melanoma Treatment with BRAF/
MEK Inhibitors

L. Chandra; A.-I. Kdlsch; |. S. Utikal’;
A. Linkermann; J. Miinch

Nephrologie, Endokrinologie,
Rbeumatologie, V. Medizinische Klinik,
Universitdtsmedizin Mannbeim, Mann-
beim; ! Klinik fiir Dermatologie, Venero-
logie und Allergologie, Universitits-
medizin Mannheim, Mannheim

Objective: BRAF V600 mutations
are present in approximately 40-

60 % of melanomas and outcomes
in advanced disease have substan-
tially improved by combined BRAF/
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Fig. A Clinical course of PR3-positive ANCA-associated vasculitis following BRAF/MEK-inhibitor

Dabrafenib/Trametinib p.o.

therapy.
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Fig. B Kidney biopsy demonstrating
focal necrotizing pauci-immune
glomerulonephritis (PAS, 40x)

Fig. C Computed tomography showing partial regression of
a focal hepatic lesion.
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MEK inhibition. These agents sup-
press oncogenic ERK signaling and
tumor-cell proliferation by target-
ing two sequential nodes within
the RAS-RAF-MEK-ERK cascade of
the mitogen-activated protein ki-
nase (MAPK) pathway. Their ad-
verse event spectrum includes prolif-
erative skin lesions related to BRAF
inhibition and MEK inhibitor-as-
sociated retinopathy, whereas se-
vere immune-mediated renal com-
plications are uncommon. We re-
port the clinical presentation

and management of a patient
with new-onset PR3-positive AN-
CA-associated vasculitis follow-
ing BRAF/MEK inhibitor therapy.
Method: A 55-year-old male was
admitted with nephritic syn-
drome (creatinine 2.3 mg/dl, eGFR
32 ml/min/1.73 m?) and concomi-
tant arthralgia involving the small
joints of the hands (Fig. A). Four
months prior, BRAF/MEK inhibi-
tors encorafenib/binimetinib had
been started for advanced met-
astatic malignant melanoma.
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Nephrological work up revealed pos-
itive PR3-antibody (PR3-ELISA> 177
1U/1) and kidney biopsy demon-
strated focal necrotizing pauci-im-
mune glomerulonephritis (Fig. B).
Given the need to maintain onco-
logic disease control despite sus-
pected treatment related toxic-

ity, therapy was switched within

the BRAF/MEK inhibitor class to
dabrafenib/trametinib, and pred-
nisone induction was initiated.
After four weeks, kidney func-

tion kept deteriorating and addi-
tional purpuric skin lesions arose,
so a CD20-directed therapy with
rituximab was administered.
Results: Following rituximab ad-
ministration, kidney function im-
proved (creatinine 1.8 mg/dl, eGFR
41 ml/min/1.73 m?), PR3-anti-

body titers declined (Fig.A), and
both arthralgia and cutaneous le-
sions resolved, paralleled by a de-
crease in BVAS (14—8). At the

same time, oncologic disease con-
trol was maintained; intercurrent
pulmonary and hepatic lesions
showed a reduction in size (Fig. C).
Conclusion: We report the second
documented case of PR3-positive
ANCA-associated vasculitis in asso-
ciation with BRAF/MEK inhibitor
therapy. Although a paraneoplas-
tic mechanism cannot be entirely ex-
cluded, the chronological sequence
suggests treatment-triggered im-
mune dysregulation. Effective vas-
culitis control was only achieved fol-
lowing rituximab therapy, while on-
cologic control was maintained. The
concurrent partial regression of he-
patic and pulmonary lesions after
B-cell depletion is noteworthy and
needs further investigation as ex-
perimental data previously linked
tumor-associated B-cells to resis-
tance to BRAF/MEK inhibition.
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AKIl unter Tumortherapie -
Diagnostik und Therapie einer
unerwarteten Manifestation

C. Schlesser; T. Zimmermann; 1. Lean;
M. Schramm; A. von Bergwelt-Baildon;
R. Erdelkamp’; M. Fischereder;

U. Schonermarck

Medizinische Klinik und Poliklinik IV —
Nephrologisches Zentrum, Klinikum
Grofshadern, Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen, Miinchen; ! Patho-
logisches Institut, Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen, Miinchen

Hintergrund: Ein akuter Nieren-
schaden (AKI) tritt bei Patienten
mit Tumorerkrankungen hiufig auf.
Unter Checkpoint-Inhibitor-Im-
muntherapie wird die Inzidenz eines
Therapie-assoziierten AKI als ,,im-
mune-related adverse event” (irAE)
mit 1,5-5 % beschrieben, das sich
tiblicherweise 3 bis 4 Monate nach
Therapiebeginn in Form einer inter-
stitiellen Nephritis prisentiert. Wir
berichten iiber eine seltene renale
Manifestation mit reversiblem dialy-

sepflichtigen akuten Nierenversagen.

Methode: Eine 54-jihrige Patien-
tin stellte sich mit hydropischer De-
kompensation und akutem Nie-
renversagen vor. Nach Diagnose-
stellung und initial operativer Be-
handlung eines metastasierten ma-
lignen Melanoms erfolgte bei Pro-
gredienz eine Therapie mit Ipili-
mumab und Nivolumab, die auf-
grund einer Hepatitis als irAE been-
det und im Verlauf auf eine Thera-
pie mit Dabrafenib (BRAF-Kinase-
Inhibitor) und Trametinib (MAP-Ki-
nase-Inhibitor) umgestellt wurde.
Ergebnisse: Die Patientin prisen-
tierte sich mit einem akuten Nieren-
versagen (Kreatinin max. 11,9 mg/

dl), einem nephritischen Sedi-

ment (Proteinurie 4,4 g/g Kreatinin,
glomerulire Himaturie), einer Hy-
palbuminimie (2,6 g/dl) und erhoh-
ten Entziindungsparametern (CPR
8,4mg/dl). In der Nierenbiopsie fan-
den sich sowohl eine Eosinophi-
len-reiche interstitielle Nephritis als
auch eine pauci-immune nekrotisie-
rende und extrakapsulir proliferie-
rende Glomerulonephritis mit Aus-
bildung von zelluliren Halbmon-
den (5/15 Glomeruli). Eine Dialy-
sebehandlung war fiir 10 Tage er-
forderlich. Unter einer immunsup-
pressiven Therapie mit Predniso-
lon und Rituximab kam es zu einer
Erholung der Nierenfunktion.
Zusammenfassung: Neben einer
interstitiellen Nephritis werden sel-
ten auch glomerulire Erkrankun-
gen (z.B. pauci-immune Glomerulo-
nephritis, Podozythopathien, mem-
branése Glomerulonephritis) als re-
nale irAE unter Checkpoint-Inhi-
bitor-Immuntherapie beschrieben.
Bei Auftreten einer schweren Nie-
renfunktionsschidigung, einer gro-
Ben Proteinurie und einer beglei-
tenden glomeruliren Himatu-

rie unter Checkpoint-Inhibitor-Im-
muntherapie sollte eine Nieren-
biopsie durchgefiihrt werden. Eine
immunsuppressive Therapie ein-
schlieRlich der Gabe von Rituxi-
mab ist moglich und erfolgreich.

Case-Reports 2 (P130-P140)

P140

Daratumumab-induced partial
remission in refractory FSGS re-
currence after living-donor kidney
transplantation

N. Ayasse; A. Linkermann; J. Miinch
Nephrologie, Endokrinologie, Rhenmato-
logie, V. Medizinische Klinik, Universitdts-
medizin Mannheim, Mannheim
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Objective: Recurrence of primary
focal segmental glomerulosclero-
sis (FSGS) following kidney trans-
plantation (KTR) can cause early
graft dysfunction and graft loss.
Plasma exchange (PLEX) is the most
used first-line therapy, while ritux-
imab is administered in selected re-
fractory cases, however, responses
are variable and sustained remis-
sion is not always achieved. Emerg-
ing evidence suggests that plasma
cells may play a central role in the
pathogenesis of recurrent FSGS
through ongoing production of
pathogenic autoantibodies. In this
context, the plasma cell-deplet-

ing anti-CD38 humanized mono-
clonal antibody, daratumumab, is
a promising therapeutic agent.
Method: A 22 -year-old male pa-
tient with non-genetic, primary
FSGS received ABO-incompatible liv-
ing donor kidney transplantation.

Desensitization included rituximab,
immunoadsorption, and periop-
erative PLEX. Immunosuppres-

sion consisted of basiliximab in-
duction followed by maintenance
therapy with tacrolimus, mycophe-
noloc acid, and prednisone. Three
weeks after KTR, the patient devel-
oped nephrotic-range proteinuria.
Allograft biopsy showed mild glo-
merulosclerosis, and electron mi-
croscopy revealed podocyte efface-
ment consistent with recurrence of
primary FSGS. PLEX was initiated
but did not achieve remission. Rit-
uximab 375 mg/m?was adminis-
tered at week 6 without clinical re-
sponse, and proteinuria worsened
after cessation of plasmapheresis.

A second dose of rituximab at week
26 resulted in complete B-cell deple-
tion, but serum creatinine increased
and proteinuria persisted, and
weekly PLEX remained necessary.

At week 54 subcutaneous daratu-
mumab treatment (1800 mg) was
initiated and administered once per
week. After two doses, an >50 % re-
duction in proteinuria was observed.
Conclusion: Daratumumab was
associated with rapid partial re-
mission of recurrent FSGS refrac-
tory to prolonged PLEX and re-
peated rituximab therapy despite
confirmed B-cell depletion. This ob-
servation supports the hypothe-

sis that plasma cells, rather than B
cells alone, may drive disease activ-
ity in refractory cases. The subcuta-
neous formulation was well toler-
ated and allowed for convenient ad-
ministration. Importantly, recur-
rent FSGS represents a particular
concern in living donor transplan-
tation, where the risk of early graft
loss has significant ethical and clin-
ical implications. The availability
of effective rescue therapies such as
daratumumab could influence de-
cision-making and improve out-
comes in this high-risk population.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)

P141

CKD disrupts cardiac energy
metabolism and aggravates cardiac
inflammation, oxidative stress and
dysfunction post-infarction

S. Hourtz; C. Schulte; ]. Wollen-

baupt; J. Mollmann'; M. Kohlbaas?;

V. Jankowski; E. P. C. van der Voorst;

R. Kramann?; P. Boor?; C. Goettsch’;
S. Hayat?; J. Jankowski; C. Maack?;

Y. Doring’; N. Marx'; H. Noels
Institut fitr Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfalische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; ! Medizinische
Klinik I, Kardiologie, Angiologie

und Internistische Intensivmedizin,
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falische Technische Hochschule Aachen,
Aachen; 2 Deutsches Zentrum fiir Herz-
insuffizienz, Universitdtsklinikum
Wiirzburg, Wiirzburg; > Medizinische
Klinik II, Nephrologie und Klinische
Immunologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; * Institut fiir
Pathologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; * Institute for
Cardiovascular Prevention (IPEK),
Ludwig-Maximilians-University
Munich, Miinchen

Objective: Patients with chronic
kidney disease (CKD) display a re-
duced survival following myocar-
dial infarction (MI). As the un-
derlying mechanisms remain un-
clear, we examined the impact of
CKD on cardiac remodeling and
function post-MI using a mouse
model of adenine-induced CKD.
Method: We used an ApoE”/ mouse
model for adenine-induced CKD
with MI surgery to analyze the
impact of CKD on the infarcted
heart. Millar catheter analysis was
used to assess cardiac function.
The post-MI remodeling and sys-
temic inflammation were analyzed
through immunohistochemistry,
immunofluorescence, and flow cy-
tometry. RNAseq, kinome profiling,
Western blotting, mass spectrom-
etry, and metabolomics were used
to outline signaling pathways and
metabolic shifts. Findings were val-
idated in humans using single-nu-
cleus RNAseq of infarcted hearts
of CKD patients. The calcium flux
and sarcomere shortening of pri-
mary cardiomyocytes were analyzed
ex vivo using an IonOptix system.
Results: After MI, CKD mice ex-
hibited significantly more severe
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cardiac dysfunction compared to
controls. While no differences were
found in cardiomyocyte apop-

tosis, infarct size, or myofibro-

blast content, CKD mice exhib-

ited increased circulating myeloid
cells and more neutrophil infiltra-
tion in the heart. Molecular profil-
ing showed that CKD increased car-
diac oxidative stress and acute stress
complex S10 8/A9 in circulation
and the heart, and promoted car-
diac MAP-kinase p38 activation and
NR4A1 phosphorylation as path-
ways underlying cardiomyocyte dys-
function. S10 8/A9 exerted an acute
detrimental impact on calcium flux
and sarcomere shortening in car-
diomyocytes ex vivo. Increased my-
eloid cell-derived S10 8/A9 expres-
sion was confirmed in the infarcted
human heart, and CKD patients
had higher post-MI S10 8/A9 levels
compared to patients without CKD.
Furthermore, CKD mice post-MI
showed a disturbed cardiac metab-
olism with impaired glycolysis, a re-
duced glycerol-3-phosphate shuttle
and a reduced coenzyme A bioavail-
ability compared to non-CKD mice.
These alterations were associated
with poorer cardiac performance
post-MI, without intrinsic defects in
mitochondprial function observed.
Conclusion: Our study reveals in-
flammation, oxidative stress, and
metabolic alterations indicative of
reduced glycolytic entry and CoA
bioavailability along with aggravated

cardiac dysfunction post-MI in CKD.

The poorer cardiac performance in
CKD is closely associated with the
cardiac metabolic alterations. Com-
bined, this could contribute to the
worsened outcome of CKD pa-
tients post-MI and reveals cardiac
metabolism in CKD as an interest-
ing translational research target.
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Increased CCL15 chemokine as-
sociated with disease progression
and cardiovascular risk in chronic
kidney disease

X. Chu; T. Speer’; C. V. Schneider?;

S. Hourtz; C. Gottsch®; S. Hayat*;

H. Noels

Institut fiir Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; ! Medizinische
Klinik 4, Nephrologie, Universitits-
klinikum, Johann Wolfgang Goethe-
Universitdt, Frankfurt a. M.; ? Klinik
fitr Gastroenterologie, Stoffwechsel-
erkrankungen und Internistische
Intensivmedizin, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; 3 Institut fiir
Physiologie, Technische Universitit
Dresden, Dresden; * Medizinische
Klinik II, Nephrologie und Klinische
Immunologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Objective: Patients with chronic
kidney disease (CKD) present with
an increased cardiovascular risk.
Chemokines play an important reg-
ulatory role in inflammation and
cardiovascular disease but have been
understudied in CKD. Our aim is
to systematically profile circulat-
ing chemokines in patients with
CKD, identify candidate chemo-
kines associated with disease pro-
gression and cardiovascular risk,
and investigate its potential func-
tional roles in disease pathogenesis.
Method: Chemokine profiling:
Identified CCL1S5 as the most up-
regulated chemokine in CKD stage
4 patients from a discovery cohort.



Validation: Confirmed CCL1S asa
predictive biomarker for CVD risk
in CKD patients in NEFRONA,
CARE for HOMe cohorts, and

UK Biobank. Single-cell RNA-
seq: Mapped CCL1S expression
across renal cell types. In vitro: Ex-
plored CCL15 function in disease
pathogenesis using cell models.
Results: In a chemokine profiling,
we identified CCL15 as the strongest
upregulated chemokine in CKD pa-
tients compared to healthy controls.
Blood CCL1S5 levels inversely cor-
related with kidney filtration func-
tion and were associated with kid-
ney interstitial fibrosis and tubu-
lar atrophy in kidney biopsies. Fur-
thermore, CCL1S5 predicted future
cardiovascular events in the NE-
FRONA study and was an indepen-
dent predictor of decompensated
heart failure and death in the CARE
for HOMe study. In the UK pop-
ulation biobank, CCL15 also in-
dependently predicted heart fail-
ure risk in the general population.
Single-cell RNAseq of human kid-
ney biopsies indicated that CCL15
is expressed in tubules and injured
endothelium and is upregulated

in CKD. Mechanistically, CCL15
was able to induce fibrosis in hu-
man cardiac organoids and kid-
ney pericytes beyond its effect on
inflammatory cell recruitment.
Conclusion: Overall, we iden-

tify CCL1S as the first chemok-

ine biomarker predicting heart fail-
ure risk and mortality in CKD.
CCL15 was able to drive fibro-

sis and could thereby contrib-

ute to CKD progression and in-
creased cardiovascular risk.

Poster
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Polypharmacy and dose adjust-
ment in chronic kidney disease - a
cross-sectional study

J. Mokros; O. Ritter; D. Patschan
Kardiologie, Pulmologie, Angiologie
und Nephrologie, Innere Medizin I,
Medizinische Hochschule Brandenburyg,
Brandenburg

Objective: Chronic kidney dis-

ease (CKD) is a significant global
health issue, primarily due to

the rise in diabetes mellitus.

This study aims to analyze the
medications used in CKD pa-

tients with varying severity, fo-
cusing on dose adaptation.
Method: Retrospective observa-
tional analysis of patients with
chronic kidney disease (CKD) from
various causes. CKD staging fol-
lowed the 2024 KDIGO guide-
lines, and all medications given
during the study were recorded, doc-
umentation of dose adjustments
due to reduced kidney function.
Results: The study included 106
chronic kidney disease (CKD) pa-
tients. A total of 209 active medi-
cations were examined, with an av-
erage of 11.2+4.8 substances used
per patient. The average number of
medications did not differ signifi-
cantly across CKD stages. 40.19 % re-
quired dose adjustments for reduced
kidney function, and patients re-
ceived an average of 5.4+4.6 med-
ications needing dose reduction,
with appropriate adjustments made
for 4.6 £2.2 substances on average.
Conclusion: The study found

that polypharmacy is present in

all stages of chronic kidney dis-
ease, and the significant rate of dose

adjustments suggests that physi-
cians are aware of the need to man-
age medications for CKD patients.
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Myokardiale Natriumakkumulation
bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung

B. Zobler; L. Ruck'; A. Dablmann;

P. Linz'; A. Nagel’; C. Kopp
Medizinische Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; ! Institut
fitr Radiologie, Universititsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Hintergrund: Stérungen der Nat-
riumhomoostase spielen eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung
von kardiovaskuliren Erkrankun-
gen. In fritheren Studien lief sich
eine pathophysiologisch relevante
Natriumakkumulation im Haut-
und Skelettmuskelgewebe bei kar-
diovaskuliren Risikopatienten mit-
tels #?Natrium-Magnetresonanzto-
mographie (*Na MRT) nachweisen.
Bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung (CKD) konnten zu-
dem erhéhte Gewebenatriumkon-
zentrationen als pridiktiver Faktor
fiir eine linksventrikulire Hypertro-
phie identifiziert werden. Ob eine
Na'-Akkumulation bei CKD auch
direkt im Myokard auftritt und ob
dieser Na*-Uberschuss nach Nie-
rentransplantation mobilisiert wer-
den kann, ist bisher nicht bekannt.
Methode: Bei Patienten mit sta-
biler chronischer Nierenerkran-
kung im Stadium 4 und S sowie al-
ters- und geschlechtsgleichen gesun-
den Probanden erfolgten simultan
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Partialvolumen-, und B;-Inhomoge-
nititskorrektur optimiert. Anhand
der ! H-Bilder wurden durch Kl-as-
sistierte manuelle Segmentierung
das Myokard und die Herzhohle de-
finiert. Das in der Herzhohle gemes-
sene **Na-Blutsignal wurde zusam-
men mit der Na'-Konzentration im
Vollblut zur Kalibrierung der myo-
kardialen Na*-Konzentration ver-
wendet. Prospektiv erfolgte nach er-
folgreicher Nierentransplantation
eine zweite Untersuchung. Zur sta-
tistischen Auswertung wurde der
t-Test fiir abhidngige bzw. unab-
hingige Stichproben verwendet.
Ergebnisse: Es wurden 10 CKD-
Patienten (9 Minner/1 Frau,
52,1+11,3 Jahre, eGFR 15+ 5 ml/
min) untersucht und mit 10 Kon-
trollprobanden (9 Minner/1 Frau,
52,3+ 10,8 Jahre, eGFR 85+ 16 ml/
min) verglichen. Die mittels *Na
MRT gemessene myokardiale Na*-
Konzentration war bei den Pa-
tienten signifikant hoher als bei
den Kontrollprobanden (Patien-
ten: 54,7 +3,8 mM vs. Kontrol-

len 47,2+42mM, @ANa* 7,5 mM,
95%-KI [3,7 mM;11,2 mM],
p<0,001). Bei drei nach Nieren-
transplantation erneut untersuch-
ten Patienten zeigte sich ein Ab-

fall der myokardialen Na'*-Kon-
zentration von 55,7+ 1,6 mM

auf 49,7+2.3 mM (JANa*

6 mM, 95 %-KI [4,2 mM;

7,9 mM], p=0,005).
Zusammenfassung: CKD-Patien-
ten zeigen eine deutliche, nach Nie-
rentransplantation reversible Na*-
Akkumulation im Myokard. Wei-
tere Studien miissen kliren, ob
diese mit einer kardialen Funktions-
storung einhergeht, und ob durch
ihre Senkung eine Verbesserung

des kardialen Outcomes bei CKD-
Patienten erreicht werden kann.



I Poster

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)

P145

Left ventricular strain in patients
with chronic kidney disease with
preserved ejection fraction: a sin-
gle-center study of 70 cases

H. Bendani; I. Bencheboub’; F. Baaziz;
M. Guettari; S. Tergou

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/
DZA; ! Cardiology, Oran University
Hospital, Faculty of Medicine of Oran,
Oran/DZA

Objective: Although heart failure
is the most common cardiovascular
disease associated with a poor prog-
nosis in chronic kidney disease, left
ventricular systolic function is of-
ten preserved in patients with renal
insufficiency. This study aims to as-
sess global longitudinal strain of the
left ventricle, a potentially more ac-
curate tool for detecting subclini-
cal left ventricular systolic dysfunc-
tion, in patients with varying de-
grees of renal function impairment.
Method: This prospective study
analyzed clinical and echocardio-
graphic data from 70 patients with
renal insufficiency, including assess-
ment of left ventricular global lon-
gitudinal strain, mitral E-wave ve-
locity, and the average E/e’ ratio.
Among them, 45 had chronic kid-
ney disease stages 2, 3, and 4 (20
non-dialyzed CKD patients and 25
kidney transplant recipients), while
25 were on hemodialysis. All pa-
tients had a left ventricular ejec-
tion fraction 2 50 % and no history
of coronary artery disease. Multi-
variable logistic analysis was per-
formed to evaluate the risk of sub-
clinical left ventricular systolic dys-

function, defined by impaired global

longitudinal strain. A control group
of 120 subjects, with or without hy-
pertension, served as a reference.
Results: Impaired global longitu-
dinal strain (<-18 %) was observed
in 55 % of patients with CKD stages
2-4, 60 % of hemodialysis patients,
and 28 % of kidney transplant recip-
ients. In comparison, this impair-
ment was present in 32 % of hyper-
tensive controls and 12 % of normo-
tensive controls (p<0.0001). Hemo-
dialysis patients exhibited higher
systolic blood pressure as well as a
significantly greater prevalence of
left ventricular hypertrophy and di-
astolic dysfunction. Kidney disease
is associated with early and subclin-
ical impairment of left ventricular
systolic function, reflected by abnor-
mal global longitudinal strain, re-
gardless of the severity of renal dys-
function, and persisting even af-

ter successful kidney transplanta-
tion. Echocardiography combined
with global longitudinal strain anal-
ysis is the most widely used and re-
producible non-invasive method for
evaluating cardiac function in pa-
tients with chronic kidney disease.
Conclusion: Our study demon-
strates that global longitudinal
strain is a sensitive indicator of re-
duced left ventricular systolic func-
tion and a reliable predictor of one-
year cardiovascular morbidity and
mortality in patients with CKD
stages 3 and 4. This impairment per-
sists after the initiation of dialysis
and may even remain despite suc-
cessful kidney transplantation.
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Prevalence, Disease Burden, and
Management of Chronic Kidney
Disease-Associated Pruritus Among
Hemodialysis Patients in Germany
L. Kraft; T. Stremel’; K.-S. Krinke?;

J. Theil’; J. Latus

Abteilung fiir Allgemeine Innere
Medizin und Nephrologie, Robert-Bosch-
Krankenbaus, Stuttgart; ' EU Real World
Evidence, PharmaLex GmbH, part of
Cencora Inc., Hannover

Objective: Real-world data pro-
vide important insights into the
prevalence and routine manage-
ment of chronic kidney disease-as-
sociated pruritus (CKD-aP) be-
yond controlled clinical trial set-
tings. Using statutory health insur-
ance (SHI) claims data, this study
aimed to estimate the real-world
prevalence of CKD-aP in Germany,
characterize pharmacological treat-
ment among patients receiving he-
modialysis (HD), and assess dis-
ease burden by comparing the prev-
alence of quality-of-life (QoL)-rele-
vant comorbidities between HD pa-
tients with and without CKD-aP.
Method: This retrospective anal-
ysis used German SHI claims data
from 2023-2024 provided by the In-
stitute for Applied Health Research
Berlin (InGef), including longitudi-
nal data from approximately eight
million individuals and an adjusted
sample of around four million in-
dividuals representative of the Ger-
man population by age and sex. The
full dataset was used for outcome
analyses, while prevalence estimates
were based on the adjusted sample.
Results: Based on the adjusted
analysis sample, the prevalence of
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CKD-aP was 15.7 per 100,000 in-
dividuals. In the full database, 839
adult, non-transplanted patients
with CKD-aP were identified, cor-
responding to 7.3 % of all patients
with chronic kidney disease receiv-
ing HD; the comparison cohort
without CKD-aP consisted of 9,478
patients. Sedating antihistamines
were frequently prescribed to pa-
tients with CKD-aP (16.6 %), despite
an unfavorable safety profile and a
lack of evidence for superior effi-
cacy according to the German S2k
guideline. Opioids were also com-
monly used (45.2 %), pregabalin and
gabapentin, both commonly pre-
scribed off-label for CKD-aP, were
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used in 21.9 % and 14.1 % of pa-
tients, respectively, whereas difelike-
falin was prescribed to 18.7 % of pa-
tients. QoL-relevant comorbidi-

ties were significantly more preva-
lent in patients with CKD-aP than
in those without: depression (32.8 %
vs. 25.6 %), insomnia (38.4 %

vs. 28.3 %), and polyneuropa-

thy (47.8 % vs. 40.0 %; all p<0.05).
Conclusion: This analysis demon-
strated that CKD-aP affects a rel-
evant proportion of HD patients

in Germany and is associated

with a substantially higher bur-

den of QoL-relevant comorbid-
ities. The lower prevalence com-
pared with prospective studies may

reflect differences between struc-
tured study settings and routine
clinical practice, potentially indicat-
ing under-recognition of CKD-aP
in real-world care. Predominant use
of symptomatic and off-label treat-
ments highlights the need for im-
proved recognition and system-
atic, evidence-based management.
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Priavalenz und Krankheitslast
des chronische Nierenkrank-
heit-assoziierten Pruritus: Ergeb-
nisse der deutschen Kohorte der
CENSUS-EU Studie

A.A.N. Doevelaar; ]. Burton’;

M. A. Gallieni%; S. H. Jacobson>;

P. Molina Vila*; A. Perrin®;

D. Riissmann’®; T. H. Westhoff
Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien
Hospital Herne, Rubr-Universitit
Bochum, Herne; * Department of
Cardiovascular Sciences, University
of Leicester, Leicester/UK; ? Depart-
ment of Biomedical and Clinical
Sciences, University of Milan, Milan/T;
? Division of Nephrology, Depart-
ment of Clinical Sciences, Karolinska
Institutet Danderyd Hospital, Stock-
holm/S; * Department of Nephrology,
Hospital Universitari i Politécnic La
Fe, University of Valencia, Valencia/E;
SCSL Vifor, Glattbrugg/CH

Hintergrund: Der chronische Nie-
renkrankheit-assoziierte Pruri-

tus (CKD-aP) ist mit einer einge-
schrinkten gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit (HRQoL) und
gesteigerten Mortalitit assoziiert.
Daten aus dem DOPPS Register
zeigen fiir die deutsche Himodia-
lysepopulation eine geringere Pri-
valenz des moderaten bis schwe-
ren CKD-aP als in anderen Lin-
dern, eine Bestitigungsstudie stand
bis dato aus. CENSUS-EU ist eine
multizentrische, nicht-interventio-
nelle Querschnittsstudie an dia-
lysepflichtigen Patienten in sie-
ben europiischen Lindern zur Be-
wertung der Privalenz von CKD-
aP und seiner Auswirkungen auf

die HRQoL. Hier werden die Daten
der deutschen Kohorte prisentiert.
Methode: Patienten im Alter > 18
Jahren mit CKD und seit >3 Mo-
naten bestehender Himodialyse-
therapie erhielten einen Fragebo-
gen zur Einschitzung ihres selbst-
erlebten Pruritus im Hinblick auf
Auftreten, Intensitit nach Worst
Itching Intensity Numerical Ra-
ting Scale (WI-NRS) und HRQoL.
Zudem wurden die Kommunika-
tion des Pruritus und Therapie-
historie abgefragt. Primirer End-
punkt war die Privalenz des CKD-
aP nach WI-NRS. Sekundire End-
punkte waren die Juckreizintensi-
tit nach WI-NRS, der Einfluss von
CKD-aP auf HRQoL-Parameter, so-
wie die Kommunikation des Juck-
reiz an Gesundheitspersonal.
Ergebnisse: Von europaweit 3095
eingeschlossenen Patienten waren
387 (12,5 %) vollstindige deutsche
Analysesitze verftigbar. Das mitt-
lere Alter lag bei 67,7 Jahren, 61,5 %
der Pobanden waren minnlich. Die
Privalenz des CKD-aP lag bei 57,6 %
und damit leicht oberhalb des euro-
piischen Werts (53,5 %). Der Pru-
ritus wurde mit 31,5 % als leicht,

16,5 % als mifig und 9,6 % als stark
angegeben. Patienten mit maf3i-

ger bis schwerer Ausprigung erhiel-
ten zu 44,6 % mindestens eine juck-
reizlindernde Therapie. CKD-aP war
mit einer signifikanten Beeintrichti-
gung der HRQoL assoziiert. Patien-
ten mit mindestens mifligem Juck-
reiz berichteten iiber mehr Schlaf-
storungen und Beeintrichtigun-
gen von Aktivititen des alltiglichen
Lebens. Der Juckreiz wurde tiber-
wiegend behandelnden Nephrolo-
gen (46,3 %) mitgeteilt. 36,3 % der
Patienten berichteten keinem me-
dizinischen Personal von Juckreiz.
Zusammenfassung: Jeder zweite
deutsche Dialysepatient leidet unter
Juckreiz, jeder vierte mit mifi-

ger bis schwerer Ausprigung, was
einem geringeren Anteil im euro-
piischen Vergleich entspricht, pas-
send zu den DOPPS-Daten. Trotz
hoher Privalenz des CKD-aP mit
relevanten Einschrinkungen der
HRQoL erhielt weniger als die
Hilfte der Patienten eine antipru-
rigindse Therapie. Es besteht somit
eine grofle diagnostische und the-
rapeutische Liicke des CKD-aP mit
groflem Einfluss auf die HRQoL.

Deutschland

Pravalenz des CKD-assoziierten Pruritus nach Schweregrad:
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Investigating the causal link driving
periodontal remodelling in CKD

E. Merckelbach; D. Mikolajetz; H. Noels;
E.P.C. van der Voorst; M. Wolf*;

J. Jankowski; S. Buck; S. de la Puente
Secades

Institut fiir Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen; ! Klinik fiir
Kieferorthopddie, Universitditsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Objective: Ninety percent of pa-
tients suffering from CKD and re-
nal osteodystrophy suffer from
CKD-associated pathophysiologi-
cal periodontal remodelling. Impact
of CKD on the pathophysiological
periodontal remodelling include re-
sorption of the alveolar bone, de-
creased pulp volume, impaired peri-
odontium, and ultimately tooth
loss. Despite the high prevalence of
periodontal remodelling in CKD pa-
tients, the cross-talk between CKD
and the periodontium, includ-

ing the underlying mechanism, is
poorly researched. Thus, the goal of
this study was to identify the cause
and effect of CKD on pathophysi-
ological periodontal remodelling.
Method: DBA/2] mice were fed ei-
ther an adenine-rich, high-phos-
phate diet to induce CKD-like symp-
toms, or a high-phosphate diet

as a control. The diet was contin-
ued for 12 weeks, afterwards the
mice were sacrificed, and mandi-
bles and maxilla were collected for
analysis. The morphological effect
of the renal impairment on the jaw
were analysed via micro-CT scans
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and histology. Signalling pathways
and molecular changes were ana-
lysed using kinase assay, Western
blot, PCR, and immunohistology.
Results: The adenine-rich,
high-phosphate diet led to impaired
renal function in the mice as ob-
served in their blood urea levels. Mi-
cro-CT Scan analysis revealed exten-
sive periodontal remodelling of the
adenine-fed mice, including bone
loss, erosion of enamel and widen-
ing of the periodontal ligament.
The kinase assay showed dysregula-
tion of multiple kinases related to
bone formation, like OCN, PDGF,
TRKand resorption, as well as in-
flammation. Most prominently, the
TGF-B1 signalling pathway related
to bone formation was significantly
downregulated across all messenger
proteins. Additionally, osteoclasto-
genesis markers, like Src, Yes, CSFR
were upregulated, suggesting a dys-
regulation of bone formation and
resorption in the adenine-fed mice.
Conclusion: This study used a mu-
rine model of CKD-induced peri-
odontal remodelling to investi-

gate the underlying molecular path-
ways related to CKD-induced patho-
physiolocal periodontal remodel-
ling. Pathway analysis revealed ma-
jor dysregulations in the bone for-
mation and resorption of the jaw-
bone, elucidating how CKD af-

fects the periodontium. In conclu-
sion, this study represents an im-
portant step in filling the research
gap of CKD-induced periodontal re-
modelling and establishing poten-
tial molecular targets for further re-
search and therapeutic intervention.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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In older adults with chronic kidney
disease cognitive impairment is
associated with mortality indepen-
dent of frailty

N. Mielke; M. H. Barghouth; N. Ebert;
D. Ferrari; ]. Kaiser; E. Schéffner
Institut fiir Public Health, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin

Objective: Cognitive impairment
and frailty are common in older
adults with chronic kidney dis-

ease (CKD) and are each associated
with adverse outcomes. In older
adults with CKD, this study aimed
to investigate whether cognitive im-
pairment is associated with all-cause
mortality independently of frailty.
Method: Individuals of the popu-
lation-based Berlin Initiative (co-
hort) study of older adults with
CKD were included. Cognitive im-
pairment and frailty were assessed
using standardized measures. As-
sociations with all-cause mortal-
ity were analyzed using Cox propor-
tional hazards models adjusted for
sociodemographic factors, lifestyle
characteristics and comorbidities.
Results: Older adults with CKD
had a mean age of 86 years and 53 %
were women. Cognitive impair-
ment was highly prevalent (=70 %)
and was associated with an approx-
imately twofold higher hazard of
all-cause mortality (HR 2.12, 95 %
CI 1.32-3.41). Further adjusting for
frailty slightly attenuated the ef-
fect (HR 1.93,95% CI 1.19-3.14).
In analyses stratified by frailty sta-
tus, the association between cogni-
tive impairment and all-cause mor-
tality remained evident among non-
frail individuals (HR 2.11; 95 % CI
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1.20-3.73). In frail individuals, the
results should be interpreted with
caution, as almost all participants
exhibited cognitive impairment.
Conclusion: In older adults with
CKD, cognitive impairment was as-
sociated with mortality indepen-
dent of frailty. These findings sug-
gest that cognitive impairment pro-
vides prognostic information be-
yond frailty and should also be con-
sidered in clinical decision-making.
As cognitive impairment may affect
patients’ ability to engage in com-
plex treatment decisions, its pres-
ence is clinically relevant when dis-
cussing prognosis and treatment op-
tions in this high-risk population.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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Risk of Heart Failure-Related Hos-
pitalization with Patiromer Versus
Sodium Zirconium Cyclosilicate: A
Real World Claims Data Analysis
From Germany

M. Roll; C. Reitinger; A. Gladbach;

T. Hardt; M. Tolle*

CSL Vifor, Miinchen; ' Medizinische
Klinik 1V, Klinik fiir Nephrologie,
Campus Benjamin Franklin, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin

Objective: Comparative real-world
data on cardiovascular outcomes
associated with different potas-
sium binders are limited. This study
aimed to compare rates of heart
failure hospitalization (HHF) af-

ter initiation of patiromer (PAT), so-
dium zirconium cyclosilicate (SZC),
or sodium polystyrene sulpho-

nate (SPS) in Germany, and to de-
scribe patient characteristics,

oedema-related hospitalisation/

ER visits, and all-cause mortality.
Method: This retrospective anal-
ysis used German SHI claims

data (2018-2024; InGef, ~ 10mil-
lion individuals). Adult patients ini-
tiating PAT, SZC, or SPS were in-
cluded; those with end-stage renal
disease or haemodialysis at base-
line were excluded. The primary out-
come was HF hospitalization within
6 months; secondary outcomes in-
cluded HF length of stay, oede-
ma-related hospitalization/ER vis-
its, and all-cause mortality (vari-
able follow-up). Comparative anal-
yses applied inverse probability of
treatment weigthing based on pro-
pensity scores. Rate and hazard ra-
tios (95 % CI) were estimated us-
ing negative binomial and Cox re-
gression, stratified by HF sta-

tus, index year, and care setting.
Results: The matched cohorts in-
cluded 370 PAT, 185 SZC, and
1,124 SPS patients, with well-bal-
anced baseline characteristics after

Table: Association between cognitive impairment and mortality in old individuals with CKD
Total el pO-o Crude Model  Model 1 Model 2
n =551 n (%) Years HR (95% Cl) HR(95% Cl) HR (95% CI)
Cognitively impaired
No 162 21(13.0) 472.4 Reference Reference Reference
2.56 212 1.93
Yea 389 115(29.6) 10297 161-408) (1.32-341) (1.19-3.14)
Stratified by Frailty
No Cog.
I A 146 16 (11.0) 431.6 Reference Reference n.a.
Non-Frail mpairment
Cog. 242 52 (21.5) 675.8 2.1 21 na
Impairment : : (1.21-3.70) (1.20-3.73) o
No Cog.
Frail Impairment 16 5(31.2) 40.8 Reference Reference n.a.
Cog. 1.48 1.45
Impairment 147 63 (42.9) 383.8 (0.59—3.67) (057 —3.67) n.a
HR - hazards ratio, Cl — confidence interval, n.a. — not applicable
Model 1 adjusted for age, sex, CASMIN, Partner Status, smoking, CRP, Hypertension, CVD, Anemia, Diabetes
Model 2 adjusted for Model 1 and Frailty

P149-1
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weighting. PAT was associated with 95 % CI 0.28-0.75) including pa- with PAT compared with SZC (ad-

a significantly lower risk of HF tients with HF at index (adjusted justed hazard ratio 0.39; 95 % CI

hospitalization versus SZC over 6 rate ratio 0.45; 95 % CI 0.27-0.74). 0.18-0.86). Compared with SPS,

months (adjusted rate ratio 0.46; Mortality was significantly lower PAT showed numerically lower rates
Key differences

= PAT is associated with 54% lower rate of HHF following initiation than SZC use - statistically significant
* Due to low number of events, subgroup analysisis limited. However, among those with HF at index, PAT was associated with 55% lower rate of HHF

PAT 749
(n=370%) (n=185*)
Stratification MNo. Crude Mo. Crude
events ratet events ratet
PO1 -[ Overall 28 0.42 11 0.33 —_—
RR (95%C1): 0.46 (0.28-0.75), p=0.002
No HF at <5 - < - k @
index RR (95%CI): 0.86 (0.10-7.29), p=0.891
HF at index 25 0.82 9 0.60 —_—
RR (95%C1): 0.45 (0.27-0.74), p=0.002
EO1 | 01820214 12 0.5 <5 .
2022-2024 16 0.39 10 0.30 @

RR (95%C1): 0.99 {0/41-2.35), p=0.977

0 0,5 1 15 2 25
Adjusted rate ratio

Nate: Fewer predictors used in order to achieve model convergence (excluding year ofindex and CCI)

* Full base with & s fel Bl ity cohort™).

t Model convergence not achieved

P150-1: Rate of HHF-PAT vs. SZC-Effect estimates

Key differences
+ PAT is associated with a 44% lower rate of HHF compared to SPS - not statistically significant
* Rate of HHF was lower in the PAT group across all stratifications, but no comparisons were statistically significant

PAT 5PS
(n=370%) (n=1,124%)
Stratification No. Crude No. Crude
events ratet events ratet
PO1 { Overall 28 0.42 121 0.60 @
RR (95%CI): 0.56 (0.29-1.06), p=0.752
Mo HF at <5 - <5 - o
index RR (95%C1): 0.47 (0.07-3.24), p=0.447
HF at index 25 0.81 a5 112 @
EO1 RR (95%Cl): 0.60 (0.30-1.19), p=0.144
2018-2021% 12 0.45 68 0.55 @
RR (95%C1): 0.67 (0.22-1.97), p=0.462
2022-2024 16 0.29 53 0.68 o
RR (95%C1): 0.47 (0.20-1.08), p=0.08
0 0,5 1 15 2
Note: Fewer predictors used in order to achieve model convergence (excluding year of index and CC1) Adjusted rate ratio

*Full base with & months follow-up {“nen-mortality cohort™),
* Model convergence not achieved

P150-2: Rate of HHF-PAT vs. SPS-Effect estimates
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of HF-related hospitalization, oe-
dema-related hospitalization, and
mortality, although differences
were not statistically significant.
Conclusion: This retrospective
claims analysis observed differ-
ences in outcomes between potas-
sium binders. Treatment with PAT
was associated with lower risks of
HF-related hospitalization and mor-
tality compared with SZC, includ-
ing in patients with pre-existing HF.
While causality cannot be inferred,
these findings reflect routine pre-
scribing and suggest that the ben-
efits of PAT translate into clinical
practice. Compared with SPS, PAT
showed consistent numerical ad-
vantages without statistical sig-
nificance. Overall, the results sup-
port PAT as a potassium binder as-
sociated with favorable cardiovas-
cular outcomes in real-world man-
agement of patients at risk of HF.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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Persistenz der humoralen Immun-
antwort nach RSV-Impfung bei
CKD und nach RSV-Infektion:
12-Monats-Follow-up einer
prospektiven Kohorte

R. Radun; A. Abu-Omar’; M. Student?;
D. Schmit; D. Fliser

Nieren- und Hochdruckkrank-

beiten, Klinik fiir Innere Medizin IV,
Universitdt des Saarlandes, Homburg/
Saar; * Institut fiir Transplantations und
Infektionsimmunologie, Universitdts-
klinikum, Universitit des Saarlandes,
Homburg/Saar; 2 Nephrologie, Innere
Medizin I, Universitdtsklinikum Ulm,
Ulm

Hintergrund: Infektionen
der unteren Atemwege sowie

Hospitalisierungen durch das hu-
mane respiratorische Synzytial-Vi-
rus (RSV) treten gehiuft in Risiko-
kollektiven wie chronisch nieren-
kranken (CKD) PatientInnen auf.
Bekannterweise besteht bei CKD-
PatientInnen eine eingeschrinkte
Impfantwort. Wihrend Daten zur
Immunogenitit der RSV-Impfung
zeigen, dass mit Fortschreiten der
CKD das Impfansprechen gerin-
ger ausfillg, ist die Persistenz der
humoralen Immunantwort in die-
ser Population unzureichend unter-
sucht. Ziel dieser Studie war die
Analyse der Antikorperpersistenz
nach RSV-Impfung iiber 12 Monate
in einem CKD-Kollektiv sowie deren
Vergleich zu ungeimpften Patient-
Innen mit schwerer RSV-Infektion.
Methode: In diese prospektive, lon-
gitudinale Studie wurden 75 Pa-
tientlnnen mit CKD in den Sta-
dien G3a-G5d nach KDIGO einge-
schlossen, die zwischen Januar und
Mai 2025 mit RSVPreF3-AS01; ge-
impft wurden. Es erfolgte eine Cha-
rakterisierung der Impfantwort un-
mittelbar vor, 2 Wochen nach so-
wie 12 Monate nach der Impfung.
Fiir die Kohorte der RSV-Infizier-
ten wurden 17 hospitalisierte Pa-
tientInnen mit RSV-Nachweis und
respiratorischen Symptomen einge-
schlossen. Die RSV-spezifische hu-
morale Immunantwort anhand der
RSV-spezifischen IgG und Impf-
protein F-spezifischen F-IgG wur-
den mittels ELISA bestimmt.
Ergebnisse: Es fand sich eine sig-
nifikante Induktion der RSV-spe-
zifischen IgG (110,1 vs. 133 RU/
ml, p<0,0005) und impfspezifi-
schen F-IgG (154,7 vs. 1305 RU/ml,
p<0,0001) bei allen PatientInnen
kurz nach der Impfung. 12 Monate
nach der Impfung zeigte sich eine si-
gnifikante Abnahme des humoralen

Impfeffektes mit jedoch héheren
Spiegeln als vor der Impfung (1305
vs. 405,2 RU/ml fur F-IgG und 133
vs. 125,2 RU/ml fiir IgG, p <0,05).
Dialysepflichtige PatientInnen zeig-
ten keine Persistenz der F-spezifi-
schen IgG iiber 12 Monate (449,1 vs.
135,9 RU/ml, p<0,01). Die Albumi-
nurie (Median 142 mg/g Kreatinin)
zum Zeitpunkt der Impfung zeigte
sich in einer logistischen Regression
als Pridiktor fiir den humoralen
Impferfolg (p=0,07). Im Kollektiv
mit schwerer RSV-Infektion zeigten
sich signifikant niedrigere RSV-IgG
als im Vergleichskollektiv vor Imp-
fung (110,1 vs. 88 RU/ml, p<0,05).
Zusammenfassung: Die humorale
Immunantwort auf die RSV-Imp-
fung nimmt bei CKD-PatientIn-
nen insbesondere bei Dialysepflicht
und grofler Proteinurie ab. Es zei-
gen sich niedrigere RSV-IgG-Titer
bei PatientInnen mit schwerer RSV-
Infektion als Hinweis auf ein er-
hohtes Infektionsrisiko bei niedri-
gen Antikorpertitern. Diese Daten
kénnen dazu beitragen, zukiinf-

tig individualisierte Impfempfeh-
lungen auszusprechen und lang-
fristige Impfstrategien festzulegen.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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Urea vs Tolvaptan for Hospitalized
Patients With SIAD: A Retrospec-
tive Cohort Study

R. Wendt; J. Beige’; M. Heller; U. Hoff-
mann; A. Fenves?; K. Marx; B. Geisler?
Klinik fitr Infektiologie/ Tropen-
medizin, Nephrologie und Rheumato-
logie, Klinikum St. Georg gGmbH,
Leipzig; ! KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig;
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2 Harvard University, Massachusetts
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School, Boston/USA; * Department

of Health Management and Health
Economics, University of Oslo, Oslo/N

Objective: Hyponatremia is the
most common electrolyte imbal-
ance found in hospitalized patients..
Urea has been proposed as an alter-
native to vasopressin receptor an-
tagonists (VRA) in the treatment

of SIAD, the most frequent etiol-
ogy of hyponatremia, though com-
parative data are lacking. The goal
of the study was to evaluate clini-
cal effectiveness and safety of urea
compared with tolvaptan for treat-
ing SIADH in hospitalized patients.
Method: Retrospective cohort study
of adult inpatients with SIADH (se-
rum sodium < 130 mmol/L) treated
with either urea or tolvaptan at a
single institution between January
2015 and December 2023. Inverse
probability of treatment weight-

ing adjusted for confounders.
Exposures: Treatment with

oral urea (mean starting dose:
26+6.1 g daily) or tolvap-

tan (12.9£6.5 mg daily).

Main Outcome Measures: Pri-
mary outcome was the propor-

tion of patients achieving a se-

rum sodium of > 130 mmol/L. Sec-
ondary outcomes included mean
time to treatment goal, serum so-
dium changes at 24, 48, and 72
hours, proportion of overcorrec-
tion (> 10 mmol/L per 24 hours), ad-
verse events and resource utilization
Results: Of 537 patients, 463 re-
ceived urea (mean age 75.4 years;

57 % female; baseline serum so-
dium 123.4+4.7 mmol/L) and 74 re-
ceived tolvaptan (68.1 years; 56 % fe-
male; 122.0 +5.6 mmol/L). The tol-
vaptan group had a higher Charlson
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comorbidity index (5.5 vs 4.1),
more cancer (47.3 % vs 31.1 %), and
more liver disease (21.6 % vs 7.1 %).
Similar proportions reached a se-
rum sodium > 130 mmol/L (79.7 %
vs 78.0 %, P=0.986). Time to tar-
get showed a trend favoring tol-
vaptan (3.1+2.5 vs 3.9+3.3 days,
P=0.09). Tolvaptan produced
faster sodium increases at 48

hours (9.1+6.3 vs. 6.1 4.6 mmol/L,
P<0.001) but more overcorrec-
tions (> 10 mmol/L per 24 hours:
10.8 % vs 3.2%, P=0.011). One

case (0.2 %) of suspected ODS oc-
curred in the urea group. Treat-
ment duration was longer with tol-
vaptan (9.9£9.9 vs 7.1+8.7 days,
P=0.010), with substantially higher
costs (€704 vs €18, P<0.001).
Conclusion: Urea may have a com-
parable effectiveness to tolvaptan
with similar success rates but fewer
overcorrections and substantially
lower costs. These findings sup-
port urea as a safe and cost-effec-
tive first-line treatment option for
appropriate patients with SIADH.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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Association of kidney disease
markers with incidence of clinically
diagnosed depression in communi-
ty-dwelling older adults

M. H. Barghouth; T. Bothe;

A. Schappert’; N. Mielke; D. Ferrari;

N. Ebert; J. Kaiser; E. Schiffner

Institut fiir Public Health, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin;

! Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Psychosomatik, Charité — Universitits-
medizin Berlin, Berlin

Objective: Chronic kidney dis-
ease and depression are of growing

public health concern. Studies as-
sessing the association between
both conditions in older adults are
few with inconclusive results. The
aim of this study was to address this
gap by assessing the associations of
eGFR and ACR with incident diag-
nosed depression in older adults.
Method: Our analysis included
participants of the Berlin Initia-
tive Study aged > 70 years with valid
baseline measurements of ACR and
eGFR_ c0.cpsc With no depression di-
agnoses in the year before inclu-
sion. The exposures were eGFR in
ml/min/1.73 m? (normal-mildly de-
creased (260), mildly-moderately
decreased (=45-<60), and moder-
ately-severely decreased (<45)) and
ACR in mg/g (normal-mildly in-
creased (<30) and moderately-se-
verely increased (> 30)). The out-
come was incident diagnosed de-
pression based on claims data ac-
cording to the M2Q criterion re-
quiring ICD-10 diagnoses F32/F33
in at least 2 quartiles per year. Par-
ticipants were followed up until di-
agnosed depression, chronic dial-
ysis, death, or end of the study (2
years after the last valid exposure
assessment). Cox regression anal-
yses with time-varying exposures
were conducted. Acknowledging
death as a competing event, com-
peting risk analyses were con-
ducted using Fine Grey models.
Results: The study included 1,599
participants (mean age 80.4 years;
48.9 % women) with median fol-
low-up of 5.9 years. Individuals with
mildly-moderately decreased eGFR
had mildly increased adjusted haz-
ard ratios (aHR) of diagnosed de-
pression (aHR 1.13; 95 % CI [0.86-
1.48]), whereas moderately-se-
verely decreased eGFR showed
slightly lower HR of diagnosed
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Diagnosed Depression
Number Number Incidence rate Crude Adjusted
Exposure Categories of of person (per 100 Model Model
Events years person years) HR (95% Cl)  HR (95% CI)
eGFR (mL/min/1.73m?) Total number of events = 302
Normal — mildly decreased 152
(-60) (503w 44482 3.42 Ref. Ref.
Mildly — moderately decreased 100 1.13 1.13
(245-<60) (33.1%) 20844 .73 (0.88—-1.46) (0.86 - 1.48)
Moderately — severely decreased 50 0.80 0.76
(<45) (16.6%) 19194 261 (0.58-1.10) (0.53—1.11)
ACR (mg/g) Total number of events = 307
Nermal — mildly increased 224
(<30) (73.0%) 6618.5 3.38 Ref. Ref.
Moderately — severely increased a3 1.1 1.03
(230) @7.0%) 24324 g1 (0.78-1.30) (0.79-1.34)
* eGFR - Estimated glomerular filtration rate
* ACR - Albumin creatinine ratio
" HR - Hazard ratio
* Cl = Confidence intervals
P153-1
OQutcome
Nlagnosed Deprassion DNeath
Number  Crude Model Adjusted Model Number  Crude Model  Adjusted Model
ofevents sHR (95% Cl)  sHR (95% Cl) ofevents sHR (95% Cl)  sHR (95% CI)
e[n?lf!?ninﬂ.?.’im'} lotal number ot events = 302 lotal number of events = 401
Mormal — mildly
152 03
decieased Rel. Rel. Ref. Rel.
_(#60) (50.3%) (20.7%)
o e 100 1.08 119 118 233 143
(245-<60) (33.1%) (0.84-1.39) (0.91-1.56) (29.4%) (1.76-3.07) (1.08-1.91)
Moderately —
50 0.67 0.80 200 5.76 .
?f;;;”'*’ decreased (166%) (049-093)  (D55—118) (499%) (447-T747) (172-308)
ACR (mglg) Total number of events = 307 Total number of events — 384
Mormal - mildly
. 224 197
increased Ref. Ref. Ref. Ref.
(<30 (73.0%) (51.3%)
Moderately - a3 ¢ 101 187
if;s}'“*' increased (27.0%) (0.70-115)  (0.77-1.32) (48.7%)  (2.14-31T) (1.37 - 2.06)
*sHR - Subdistribution hazard ratio
*95% Cl — 95% Confidence interval
*eGFR — Estimated glomerular filtration rate
*ACR - Albumin creatinine ratio
P153-2

depression (aHR 0.76; 95 % CI [0.53-
1.11]) compared to normal-mildly
decreased eGFR. However, both re-
sults were statistically non-signifi-
cant. Moderately-severely increased
ACR did not show an association
with diagnosed depression. Com-
peting risk analyses showed similar

results to the primary analyses in
the presence of significantly ele-
vated subdistribution HR for death
among individuals with moder-
ately-severely decreased eGFR (sHR
2.31;95% CI [1.72-3.08]) and those
with moderately-severely increased

ACR (sHR 1.68; 95% CI [1.37-2.06]).

Conclusion: The lack of associa-
tion between kidney disease mark-
ers and diagnosed depression re-
flects potential adaptive processes
in older age. Alternatively, possi-
ble underdiagnosis of depression
due to limited survival, highlight-
ing the need for proactive screen-
ing of multimorbid older adults.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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Correlation between iPTH and
PTH (1-84) in chronic kidney
disease

C. Bantis; A. Gioti'; T. Tsermakian’;
F. Netsika'; A. Zamanis'; S. Fragkidis;
G. Spamos; V. Chatsiou’; G. Bamichas
Department of Nephrology,
Papanikolaou Hospital, University of
Thessaloniki, Thessaloniki/GR; ! Depart-
ment of Microbiology, Papanikolaon
Hospital, University of Thessaloniki,
Thessaloniki/GR

Objective: Parathyroid hormone is
a key marker for the assessment of
secondary hyperparathyroidism in
patients with chronic kidney disease.
In clinical practice, measurement of
iPTH is widely used; however, this
assay detects not only the biologi-
cally active form but also inactive
fragments that accumulate in renal
failure, leading to overestimation of
PTH levels. For this reason, newer
immunoenzymatic methods have
been developed to measure whole
PTH (1-84), which more specifically
targets the complete biologically ac-
tive parathyroid hormone molecule.
Method: A total of 116 samples
from patients with chronic kid-

ney disease were examined: 103
from end-stage renal disease pa-
tients undergoing hemodialysis
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and 13 from pre-dialysis patients.
iPTH was measured using an im-
munoassay on the Siemens Atellica
CI Analyzer, with reference val-

ues of 12-65 pg/mL, while PTH (1-
84) was measured on the COBAS

e 411/ROCHE analyzer, with ref-
erence values of 15-57 pg/mL.
Results: iPTH and PTH (1-84) val-
ues showed a strong correlation

with each other (r=0.811, p<0.001).

However, iPTH overestimated PTH
levels by a mean of 84.5+ 58 % com-
pared with PTH (1-84) (p<0.001).
Overestimation was observed across
the entire range of values; how-
ever, the discrepancy correlated
with the iPTH value (r=0.485,
p<0.001) and was greater at
higher iPTH levels: iPTH <200 pg/
mL: discrepancy 51.3+49 %; 200-
399 pg/mL: 64.4+46 %; 400-599
pg/mL: 100.9+47 %; 2600 pg/

mL: 135.9+66 % (p<0.001). The
discrepancy between iPTH and
PTH (1-84) values did not dif-

fer significantly between pre-di-
alysis patients (87.8+35 %)

and patients undergoing he-
modialysis (84.1+61 %, ns).
Conclusion: iPTH correlates
strongly with PTH (1-84); how-
ever, it significantly overesti-

mates PTH levels, particularly in
the higher value range, most likely
due to the accumulation of greater
amounts of inactive fragments.

Chronische Nierenerkrankung:
Komplikationen (P141-P158)
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Aussagekraft einer frithen und
spaten Hb-Kontrolle nach per-
kutaner Nierenbiopsie

S. Kirchhoff; K. Mischer; R. Reinholz;
C.S. Haas; K. Moesenthin; C. L. Kroger
Abteilung fiir Nephrologie, Medizinische
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Hintergrund: Nierenbiop-

sien (NBx) werden hiufig zur The-
rapieentscheidung und Prognose-
abschitzung renaler Erkrankungen
eingesetzt. Bei ultraschallgesteuer-
ter Punktion treten periinterventio-
nelle Komplikationen wie Makro-
himaturie und Himatome in <10 %
der Fille auf. Gerade bei Risiko-
konstellationen ist aber eine statio-
nire klinische und laborchemische
Uberwachung iiber 12-24 h sinn-
voll, um frithzeitig relevante Blu-
tungen zu erkennen und entspre-
chend handeln zu kénnen. Unklar
ist, inwiefern routinemifige postin-
terventionelle Hb-Kontrollen <24 h
postinterventionell hilfreich sind.
Methode: In einer retrospektiven
monozentrischen Studie wurden
alle NBx im Zeitraum von Juni 2024
bis Mirz 2026 im Hinblick auf kli-
nische Parameter, den Hb-Verlauf
priinterventionell sowie 4 h und

18 h post punctionem sowie poten-
zielle Risikofaktoren fiir Blutungs-
ereignisse untersucht. Alle Patien-
ten erhielten am Folgetag eine So-
nographie der punktierten Niere.
Ergebnisse: Insgesamt erfolg-

ten 142 NBx, davon 121 bei nati-
ven Nieren sowie 21 bei Transplan-
tatnieren. Das durchschnittliche Al-
ter der Patienten lag bei 55,5+16,7
Jahren (range 17-86), 2/3 waren
minnlich (n=95, 67 %). Bei 20 Pa-
tienten (14 %) traten Blutungskom-
plikationen auf, davon zeigten %
eine Makrohimaturie, in 3 Fil-

len zeigte sich ein retroperitonea-
les Himatom und 1 Patient entwi-
ckelte bei einer av-Fistel einen hi-
morrhagischen Schock mit der Not-
wendigkeit einer Transfusion und
Blutstillung mittels Coiling. Weder

Nadelgrofie noch die Anzahl der
Punktionsversuche hatte einen Ein-
fluss auf das Blutungsrisiko, wih-
rend eine grofere Punktionstiefe
tendenziell ein hoheres Risiko dar-
stellte. Nach 4 h zeigte sich ein sig-
nifikanter Hb-Abfall sowohl in der
Gruppe der Patienten ohne Blu-
tung (AHDb 0,44 mmol/1[0,71 g/

dl, p<0,05, 95 %-KI 0,350-0,527)
als auch in der Gruppe der Patien-
ten mit klinisch relevanter Blu-
tung (AHDb 0,40 mmol/1 [0,64 g/dl],
p<0,05,95 % KI 0,166-0,634). 18 h
postinterventionell zeigte sich in
der Gruppe der Patienten ohne Blu-
tung im Vergleich zum priinterven-
tionellen Wert kein signifikanter
Hb-Abfall mehr (AHD 0,075 mmol (1,
p>0,05, 95 % KI -0,021-0,171), wih-
rend Patienten mit klinisch rele-
vanter Blutung weiterhin einen per-
sistierenden signifikanten Hb-Ab-
fall aufwiesen (AHb 0,375mmo (1,
p<0,05, 95 % KI 0,03-0,720).
Zusammenfassung: Wir konn-

ten zeigen, dass bei NBx eine friithe
Hb-Kontrolle keine Aussagekraft
im Hinblick auf relevante Blu-
tungen hat und daher moglicher-
weise nicht notwendig ist; aber kli-
nische Beobachtung und Kreis-
laufkontrollen zuverlissig einen
komplikativen Verlauf anzeigen.

Chronische Nierenerkrankung:
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Depressive Symptoms in Individu-
als with Kidney Disease: Evidence
from the German National Co-
hort (NAKO)
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Albrechts-Universitit zu Kiel, Kiel;

3 Arbeitsgruppe Molekulare Epidemio-
logie, Max-Delbriick-Centrum

fiir Molekulare Medizin (MDC),
Berlin; ¢ Institut fiir Epidemiologie

und Priventivmedizin, Universitdits-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg; ” Medizin IV, Nephrologie
und Institut fiir genetische Epidemio-
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Krebsforschungszentrum Heidelberyg,
Heidelberg; " Institut fiir Medizinische
Epidemiologie, Biometrie und
Informatik, Martin-Luther-Universitdt
Halle-Wittenberg, Halle (Saale);

2 Department fiir Daten-geleitete
Medizin, Institut fiir Epidemiologie
und Privention, Universitdtsklinikum,
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg,
Freiburg

Objective: Chronic kidney dis-

ease (CKD) may considerably af-
fect mental health and is associ-
ated with adverse outcomes and re-
duced well-being. We aimed to ex-
amine the association of depression,
stress, and quality of life with kid-
ney disease in Germany’s largest na-
tional health cohort study (NAKO).
We hypothesized that increasing se-
verity of kidney disease is associ-
ated with higher depression fre-
quencies, with kidney-specific

and stage-dependent patterns.
Method: Cross-sectional data
from 195,770 adults participat-

ing in NAKO’s baseline assess-
ment were analyzed for depres-

sive symptoms (self-reported phy-
sician diagnosis, MINI Interna-
tional Neuropsychiatric Inter-

view, Patient Health Question-
naire-9 [PHQ-9]), stress (PHQ
Stress), quality of life (SF12 Ques-
tionnaire), and kidney disease, as-
sessed through estimated glomeru-
lar filtration rate (eGFR) and med-
ical history. Associations were an-
alyzed using multivariate regres-
sions, including age and sex.
Results: Mean age of participants
was 49.8 years (+12.7), 50 % were fe-
male, 61,689 (31 %) screened pos-
itive in at least one depression as-
sessment, 5,669 (2 %) had kid-

ney disease (reported diagnosis, di-
alysis, kidney transplantation, or
eGFR <60 ml/min/1.73 m?), and
2,231 (1 %) had both. Individuals
with kidney disease showed higher
frequencies of depression with 39 %
vs. 31 % screening positive in at least
one assessment (OR 1.4, 95%CI 1.3-
1.5, p<0.001). They also showed
higher rates of stress (9 % vs. 6 %,
OR 1.5,95%CI 1.4-1.7, p<0.001)
and reduced quality of life (B=-2.6,
95%CI -2.3 to -2.8, p<0.001). A

CKD stage-dependent pattern was
observed, with increasing depressive
burden, stress, and reduced qual-
ity of life across stages G3a to G5
and after kidney transplantation.
Depressive symptoms and stress in
the last two weeks (PHQ) peaked in
stage G4 (OR 2.2, 95%CI 1.3-3.6 and
OR 2.6, 95%CI 1.5-4.9, respectively,
p=0.003). Self-report of kidney dis-
ease was low: among participants
with eGFR <60 mL/min/1.73 m?,
only 44 % reported a diagno-

sis, rising to 51 % among those

with depressive symptoms (OR
1.6,95%CI 1.3-1.9, p<0.001).
Conclusion: Depression and im-
paired mental health appear more
frequent in individuals with CKD,
particularly with advancing disease
stages. Mild reductions in eGFR may
have a limited impact on well-being
but represent an important window
for prevention, especially given the
low reporting of kidney disease di-
agnosis in NAKO. The high co-oc-
currence of depressive symptoms
highlights vulnerability and sup-
ports the integration of psychoso-
cial care into CKD management.
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Nierenbiopsie unter Plittchen-
hemmung - ein vertretbares
Risiko?
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medizin Mainz, Mainz

Hintergrund: Nierenbiopsien gel-
ten als Goldstandard in der Dia-
gnostik vieler Nierenerkrankun-
gen und unterstiitzen in der Thera-
pieplanung und Prognoseabschit-
zung. Postbioptische Blutungen
stellen eine relevante, wenn auch
seltene Komplikation dar, wes-
halb eine Therapie mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern bis-
lang als relative Kontraindika-
tion zur Biopsie gilt. Diese pros-
pektive Beobachtungsstudie ver-
gleicht das Komplikationsrisiko
nach Nativ- und Transplantat-
nierenbiopsien mit und ohne be-
stehende Plitcchenhemmung.
Methode: Eingeschlossen wurden
1103 konsekutive Biopsien (davon
26,0 % Transplantatnieren), durch-
gefiithrt zwischen 2020 und 2025
an einem universitiren Maximal-
versorger. Komplikationen wur-
den bis zur Entlassung, die bei un-
kompliziertem Verlauf tiblicher-
weise am Folgetag stattfand, sys-
tematisch erfasst. Den primiren
Endpunkt stellten schwere Kom-
plikationen dar, definiert als Not-
wendigkeit ungeplanter Interven-
tionen oder Verlingerung des sta-
tioniren Aufenthalts. Sekundire
Endpunkte umfassten das Auftre-
ten von Himaturie oder Himato-
men, die Anlage eines Blasenkathe-
ters, den Nachweis einer arteriove-
nosen Fistel sowie die Notwendig-
keit einer Bildgebung mit Strah-
lenbelastung, radiologischen Inter-
vention oder Transfusion. Blutun-
gen wurden zusitzlich nach ISTH-
und BARC-Kriterien klassifiziert.
Ergebnisse: 43,0 % der Biopsien er-
folgten bei Frauen, 13,0 % unter
fortgefiihrter Plittchenhemmung.
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Schwere Komplikationen traten in
4,3 % der Fille auf, bei Nativ- hiufi-
ger als bei Transplantatnieren (5,0 %
vs. 2,1 %; p=0,040). Eine Transfu-
sion war in 1,8 % der Fille erforder-
lich (1,5 % vs. 4,2 %; p=0,035). Weib-
liches Geschlecht, Rechtsseiten-
lage und Nativnierenbiopsie zeigten
eine Korrelation mit Komplikatio-
nen. In einer multivariablen logisti-
schen Regressionsanalyse war eine
fortgefiihrte Plittchenhemmung
nicht mit einem erhéhten Risiko fiir
die Entwicklung schwerer Kompli-
kationen verbunden (KI -1,7, 0,87,
p=0,7). Das Transfusionsrisiko kor-
relierte mit erniedrigtem Himoglo-
bin und Himaturie vor der Biopsie
sowie mit sitzender Patientenposi-
tion, multivariabel jedoch nicht mit
Plittchenhemmung. Kein Patient
verstarb an einer Komplikation.
Zusammenfassung: Eine fortge-
fithrte Therapie mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern ist sta-
tistisch nicht mit einem erhoh-

ten Risiko fiir schwere Komplika-
tionen nach Nierenbiopsie assozi-
iert. Insbesondere bei V.a. Nieren-
erkrankungen mit starkem The-
rapiedruck oder bei hohem Ri-

siko fiir thrombotische Ereig-

nisse kann eine Biopsie unter Plitt-
chenhemmung erwogen werden.

Chronische Nierenerkrankung:
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Langzeitbeobachtung (4 Jahre)
von ambulanten Dialysepatienten
in Bezug auf einen urdmischen
Pruritus — Konstanten und
Variablen

S. Koball; S. Albinus; S. Mitzner
Abteilung fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik II, Universititsmedizin Rostock,
Rostock

Hintergrund: Der urimische Pruri-
tus ist ein Symptom bei vielen chro-
nisch niereninsuffizienten Patien-
ten und tritt besonders bei Dialyse-
patienten auf. Es ist ein quilendes
Symptom, welches die Lebensquali-
tit der betroffenen Patienten stark
beeintrichtig, sowohl physisch, psy-
chisch, als auch sozial stigmatisie-
rend. Die Entstehung ist nicht voll-
stindig geklirt. Ein multimodaler
Erklirungsversuch geht von haut-
spezifischen Verinderungen (Xero-
sis cutis, Mikroentziindungen), sys-
temischen Ursachen im Rahmen
der Uridmie (Phosphatakkumula-
tion, Hyperparathyreoidismus, Hy-
perkalzimien und einer Dysbalance
im Opiodsystem, systemischer Mik-
roinflammation) aus. Die diagnos-
tischen Moglichkeiten sind eben-
falls eingeschrinke, spezifisch ver-
inderte Laborwerte oder andere ap-
parative Untersuchungsmethoden
gibt es nicht, bzw. sind sehr unspe-
zifisch. Die Diagnose wird in erster
Linie durch die Patientenbefragung
und Anamnese gestellt. Zur Quanti-
fizierung werden hierfiir Fragebogen
oder visuelle Analogskalen verwen-
det. Patienten wenden sich hiufig
nicht von selbst mit ihren Beschwer-
den an das medizinische Personal.
Methode: Wir untersuchten retros-
pektiv tiber einen Zeitraum von ca.
4 Jahren die Verinderungen des Be-
schwerdebildes von ambulanten
Dialysepatienten. Insgesamt wur-
den 346 Fragebdgen ausgewertet.

In diesen wurde der Pruritusgrad
mit dem WI-NRS und dem SADS-
Score erfragt. Zusitzlich wurden kli-
nische Untersuchungen des Haut-
bildes und verschiedene Laborpara-
meter erhoben (CrP, beta2-Mikro-
globulin, Leukozytenzahlen, Phos-
phat- und Calcium-werte, sowie
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Parathormspiegel und der Albumin/
Gesamteiweissgehalt des Blutes).
Ergebnisse: Die genannten Para-
meter wurden kumulativ und pa-
tientenindividuell im Verlauf ausge-
wertet. Es ergaben sich dabei starke
patientenindividuelle Abweichun-
gen, die bei kumulativer Betrach-
tung unterschitzt wurden. Sowohl
kumulativ, als auch patientenindi-
viduell zeigte sich nur eine schwa-
che Abhingigkeit von erhobenen
Laborwerten, wobei es groflere pa-
tientenindividuelle Schwankungen
gab. Die spezifisch durchgefiihr-
ten Therapien (Difelikefalin) waren
selten, so daf eine statistische Aus-
wertung dieser nicht sinnvoll war.
Einzig eine Vorstellung beim Der-
matologen wird als generell hilf-
reich bei der Diagnostik angesehen.
Zusammenfassung: Die Diagnos-
tik und Therapie des urimischen
Pruritus bleibt schwierig, insbeson-
dere fiir grofere Studien erscheint
es nicht einfach passende Diag-
nose- und Auswertekriterien zu fin-
den. Die Patientenbefragung bleibt
immer noch der Goldstandard und
sollte auch fiir die Therapieent-
scheidung ausschlaggebend sein.
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Komplikationsraten nach
Umstellung von immediate-
release Tacrolimus auf LCP-
Tacrolimus (The Protect RENvarsus
study)
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Hintergrund: Vorangegangene Stu-
dien haben eine verbesserte Nie-
rentransplantatfunktion nach Um-
stellung von immediate-release Ta-
crolimus (IR-Tac) auf LCP-Tacro-
limus (LCP-Tac) gezeigt. Wihrend
diese Effekte auf die geschitzte glo-
merulire Filtrationsrate gut be-
schrieben sind, liegen bislang nur
begrenzte Daten zur Langzeitsi-
cherheit und zu klinisch relevan-
ten Komplikationen nach der Um-
stellung vor, insbesondere aus mul-
tizentrischen Real-World-Kohor-
ten. Ziel der vorliegenden multizen-
trischen europiischen Studie war

es daher, Komplikationsraten vor
und nach der Umstellung von IR-
Tac auf LCP-Tac iiber einen fiinf-
jahrigen Nachbeobachtungszeit-
raum systematisch zu analysieren.
Methode: Daten von 350 Nierent-
ransplantatempfinger:innen aus 11
europdischen Zentren wurden retro-
spektiv analysiert. Die Einteilung in
schnelle oder langsame Tacrolimus-
Metabolisierer:innen erfolgte an-
hand ihres Konzentration-Dosis-Ver-
hiltnisses (C/D Ratio<1,0 bzw. >1,0
ng/mL*1/mg) einen Monat nach
Nierentransplantation (NTx). Die
Raten von BK-Virus- (BKV) und Zy-
tomegalievirus- (CMV) Infektionen,
Calcineurininhibitor-Nephrotoxizi-
tit (CNIT), akuter Abstoflung, Dia-
betes mellitus sowie Daten zu Mor-
talitit und Transplantatverlust wur-
den vor und nach der Umstellung
von IR-Tac auf LCP-Tac ausgewertet.
Ergebnisse: Schnelle Metabolisie-
rer (n=204) wurden signifikant frii-
her nach Transplantation auf LCP-
Tac umgestellt als langsame Meta-
bolisierer (n=146) (5,7 vs. 11,3 Mo-
nate; p=0,005). Die mittlere Nach-
beobachtung nach Umstellung be-
trug ensprechend 36,0 und 34,4
Monate (p=0,408). BK-Virus- und
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CMV-Infektionen unterschieden
sich weder vor noch nach der Um-
stellung signifikant zwischen bei-
den Gruppen. Die Rate akuter
Abstoflungen sank von 22,5 vs.
25,3% (p=0,610) vor auf 5,9 vs. 3,4 %
nach der Umstellung auf LCP-Tac.
Die Inzidenz eines neudiagnosti-
zierten Diabetes mellitus nach NTx
bei schnellen und langsamen Meta-
bolisierern nahm von 8,8 vs. 11,6 %
vor auf 3,9 vs. 0,7 % nach der Um-
stellung ab. Transplantatverlust und
Tod traten bei schnellen Metabo-
lisierern in 3 bzw. 8 Fillen und bei
langsamen Metabolisierern in 4 bzw.
3 Fillen auf (p=0,860; p=0,358).
Zusammenfassung: Die Umstel-
lung von IR-Tac auf LCP-Tac war
iiber den Langzeitverlauf mit niedri-
gen Raten an infektiésen Komplika-
tionen, akuter Abstoffung und neu-
diagnostiziertem Diabetes melli-
tus assoziiert. Diese Ergebnisse stiit-
zen die Sicherheit der Umstellung
auf LCP-Tac sowohl bei schnellen
als auch bei langsamen Tacrolimus-
Metabolisierern, wenngleich kau-
sale Schlussfolgerungen aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns
nur eingeschrinkt moglich sind.
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Tubulire Makrophagendichte

in 6 Wochen-Protokollbiopsien
nach Nierentransplantation
pradiziert Dialysepflichtigkeit und
Transplantatversagen
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Hintergrund: Makrophageninfil-
trate in Nierentransplantatbiop-
sien sind mit der langfristigen
Transplantatfunktion assoziiert.
Die prognostische Relevanz spezi-
fischer histologischer Komparti-
mente ist jedoch bislang unklar.
Methode: In diese Studie wurden
105 nierentransplantierte Patien-
ten eingeschlossen, die am Proto-
kollbiopsieprogramm der Medizi-
nischen Hochschule Hannover teil-
nahmen. Die Biopsien wurden 6
Wochen nach Transplantation ent-
nommen, histologisch aufgearbei-
tet, mit Hilfe der Metafer-Scanning-
Plactform digitalisiert und mittels
Deep Neural Networks (DNN) zur
kompartimentspezifischen Segmen-
tierung analysiert. Die quantifizier-
ten Makrophagendichten in ver-
schiedenen renalen Kompartimen-
ten (u.A. Glomeruli, Tubuli, Wand
und Lumen kleiner und grof8er Ar-
terien, peritubulire Kapillaren,
Interstitium) wurden mit klinischen
Verlaufsdaten tiber einen Zeitraum
von bis zu 10 Jahren korreliert. Die
statistische Auswertung umfasste
u.A. Kaplan-Meier-Analysen, Cox-
Regression sowie ROC-Analysen.
Ergebnisse: Eine erhohte Makro-
phagendichte in der Rinde war sig-
nifikant mit einer verschlechterten
Nierenfunktion assoziiert (eGFR-
Abfall: r=-0,271, p=0,03). Die Ma-
krophagendichte in tubuliren
Kompartimenten zeigte eine sig-
nifikante Assoziation mit der Dia-
lysepflichtigkeit (Chi-Quadrat-
Test p=0,02, Effektstirke Cramer
V=0,227). In der ROC-Analyse er-
wies sich die tubulire Makropha-
gendichte (AUC 0,780) als iiberlegen

gegentiber der kortikalen Makro-
phagendichte (AUC 0,755) oder
der glomeruldren Makrophagen-
dichte (AUC 0,716) in der Pradik-
tion von Dialysepflichtigkeit und
Transplantatversagen. Patienten mit
nach Median getrennt hoher tubu-
lirer Makrophagendichte zeigten
eine signifikant reduzierte 10-Jah-
res-Transplantatiiberlebensrate (32 %
vs 45,3 %; Log-Rank p=0,001).
Zusammenfassung: Die tubu-
lire Makrophagendichte stellt
einen robusten pridiktiven Mar-
ker fiir Dialysepflichtigkeit und
Transplantatiiberleben bis zu 10
Jahre nach Transplantation dar.
Sie kénnte als klinisch relevanter
histologischer Biomarker zur Ri-
sikostratifizierung und Verlaufs-
prognose eingesetzt werden.
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Epigenetic Profiling of Post-Trans-
plant Clear Cell Renal Cell Carcino-
ma to Identify Transplant-Associ-
ated Biomarkers

V. X. Bawmann; S. Arroyo Villora;

J. Halbritter'; C. Sigges?; A. M. Richter
Institut fiir Genetik, Justus-Liebig-
Universitdt Giefen, GiefSen;

! Medizinische Klinik IV/ Abteilung
Nephrologie, Universititsklinikum,
Albert-Ludwigs-Universitdt Freiburg,
Freiburg; ? Technische Hochschule Mittel-
hessen, Gieflen

Objective: Kidney transplant re-
cipients have an increased cancer
risk, partly due to long-term im-
munosuppression and altered im-
mune surveillance. We aim to iden-
tify and validate epigenetic bio-
markers of post-transplant clear
cell renal cell carcinoma (PT-
ccRCC) and to determine whether
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PT-ccRCC shows a distinct epigen-
etic profile or resembles conven-
tional ccRCC. Therefore, we com-
pare promoter-centered DNA meth-
ylation patterns in PT-ccRCC, con-
ventional ccRCC and control kid-
ney tissue. Within the BMF-
TR-funded GeGe4Nephro project,
these analyses are further extended
to assess sex-specific markers.
Method: DNA methylation profiles
of PT-ccRCC and patient-matched
adjacent normal kidney tissue were
obtained from University Hospital
Leipzig. DNA was extracted, bisul-
fite-converted and analyzed using
the Infinium MethylationEPIC v2.0
BeadChip array. Public reference co-
horts, including TCGA-KIRC, pro-
vide conventional ccRCC and nor-
mal kidney datasets. After quality
control and normalization, analy-
ses focus on CpG-rich promoter re-
gions, including CpG islands, to
identify transplant-associated dif-
ferentially methylated loci. Candi-
date markers are linked to gene ex-
pression and isoform usage using
RNA-seq reference data. Selected
candidates are validated by tar-
geted methylation assays and phar-
macological demethylation, and
epigenetically verified by CRISPR-
dCas9-based epigenome editing.
Results: We have identified can-
didate markers for post-trans-
plant monitoring, including the
tight junction protein Claudin

10 (CLDN10), which shows iso-
form-specific promoter methyla-
tion in renal cancer and post-trans-
plant renal carcinoma (Arroyo Vil-
lora et al., 2025). Building on these
findings, we are defining promot-
er-associated methylation signa-
tures that distinguish PT-ccRCC
from conventional ccRCC and nor-
mal kidney tissue. Candidate loci

are prioritized according to methyl-
ation differences, promoter localiza-
tion, association with gene expres-
sion or isoform usage, and biologi-
cal relevance. For CLDN10, we were
able to restore its tumor-suppres-
sive function using CRISPR-dCas9-
based epigenetic editing. Function-
ally validated candidates may pro-

vide a basis for transplant-associated

biomarker development and future
molecular stratification of renal tu-
mors after kidney transplantation.
Conclusion: Promoter-centered
DNA methylation profiling may re-
veal transplant-associated features
of PT-ccRCC. The identification and
CRISPR-dCas9-mediated reactiva-
tion of CLDN10 support this strat-
egy for biomarker discovery and fu-
ture post-transplant monitoring.
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Sequential CT-derived muscle loss
trajectories are associated with

allograft dysfunction and mortality

after kidney transplantation

D. Kylies; F. Haas; J. Kylies’;

1. Molwitz?; T. B. Huber; M. A. Kluger;
FE. Grabammer
Nephrologie/Rhenmatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

1II. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Klinik und Poliklinik

fiir Unfallchirurgie und Orthopddie,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg; > Klinik und Poliklinik
fitr Diagnostische und Interventionelle
Radiologie und Nuklearmedizin,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg

Objective: Kidney transplant re-
cipients remain at increased risk
for complications and adverse

long-term outcomes, underscor-
ing the need for improved bio-
markers for risk stratification. CT-
based morphometry-derived sar-
copenia has emerged as a promis-
ing imaging biomarker in various
clinical settings. However, its lon-
gitudinal implications after kid-
ney transplantation remain un-
known. We therefore investigated
sequential CT-derived changes in
muscle mass and their association
with allograft function and survival
in kidney transplant recipients.
Method: In this retrospective sin-
gle-center study, 73 kidney trans-
plant recipients with >2 clinically
indicated CT scans at two time
points (t1 and t2) were included. CT
morphometry at the L3 level (skel-
etal muscle index [SMI], paraspi-
nal muscle index [PSMI], psoas
muscle index [PMI], visceral adi-
pose tissue [VAT]) was assessed lon-
gitudinally (a). Allograft dysfunc-
tion was defined as major adverse
kidney events (MAKE;>25 % eGFR
decline or end-stage kidney dis-
ease). Survival analyses were per-
formed using Kaplan-Meier esti-
mates and Cox regression models.
Results: Across the cohort, skel-
etal muscle mass declined over
time (SMI: 44.01 [IQR 9.35] cm?/
m? at t1 vs. 39.68 [IQR 9.29] cm?/
m? at €2, p<0.0001) (b). How-
ever, muscle loss was signifi-
cantly more pronounced in pa-
tients with MAKE than in those
with stable graft function (SMI
change: -13.58 % [IQR 20.48] vs.
-3.56% [IQR 15.20], p=0.002) (c).
Pronounced muscle loss was asso-
ciated with reduced survival (log-
rank p<0.0001). In multivari-

able Cox regression analysis, mus-
cle loss remained independently
associated with mortality (HR
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4.36, p=0.0039), even after adjust-
ment for age, sex, and MAKE (d).
Conclusion: Sequential CT-derived
muscle loss after kidney transplan-
tation is closely linked to allograft
dysfunction and independently as-
sociated with mortality, highlight-
ing its potential as a novel longitu-
dinal imaging biomarker. Opportu-
nistic CT-based morphometry may
enable improved risk stratification
in high-risk transplant recipients.
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Mortalitit und Transplantat-
funktion unter verschiedener
immunsuppressiver Therapie bei
dlteren vs. jiingeren Nierentrans-
plantatempfingern - Analyse
aus dem Scientific Registry of
Transplant Recipients (SRTR)

L. M. Serna-Higuita; S. Kalmbach’;
A. Schork? N. Heyne?; S. Beer-
Hammer?>; S. Nadalin'; P. Martus;

A. Konigsrainer®; M. Schmelzle?;

M. Quante*

Institut fiir Klinische Epidemiologie
und angewandte Biometrie, Eber-
bard Karls Universitit Tiibingen,
Tuibingen; ! Klinik fiir Allgemeine,
Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, Universitdtsklinikum, Eber-
bard Karls Universitit Tiibingen,
Tuibingen; ? Sektion Nieren- und Hoch-
druckkrankbeiten, Universitdtsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberhard
Karls Universitit Tuibingen, Tiibingen;
3 Institut fiir Pharmakologie ¢ Toxiko-
logie, Universitdtsklinikum, Eberbard
Karls Universitit, Titbingen; * Klinik
fiir Allgemein-, Viszeral- und Trans-
plantationschirurgie, Hannover

Hintergrund: Immer mehr iltere

Patienten erhalten eine Nierentrans-
plantation (NTx) und unterscheiden
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sich in ihrem Risikoprofil von jiin-
geren Empfingern. Daher unter-
suchten wir die Mortalitit und den
Verlauf der Nierenfunktion unter
verschiedenen immunsuppress-
vien Therapie-Regimes bei 4lte-

ren vs. jiingeren NTx-Empfingern.
Methode: Fiir diese Studie wurden
Daten aus dem Scientific Registry
of Transplant Recipients (SRTR) des
Organ Procurement and Transplan-
tation Network (OPTN), USA ver-
wendet. Untersucht wurden Daten
von n=112.952 Patienten im Al-

ter von 18-64 vs. >6S5 Jahren nach
erster NTx im Zeitraum von 2010-
2021 mit folgenden immunsuppres-
siven Therapie-Regimes zum Zeit-
punkt der ersten Entlassung nach
NTx: Tacrolimus/Mycophenolate
mofetil (Tac-MMF), Tacrolimus/
mTOR-Inhibitor (Tac-mTORi), Cyc-
losporine/MMF (CsA-MMF) oder
mTOR-Inhibitor/MMF (mTORi-
MMEF); medianer follow-up

3.67 (95% CI 3.61-3.72) Jahre.
Ergebnisse: Patienten > 65 Jahre
hatten hiufiger vorbekannte Herz-
erkrankungen, Diabetes und Mali-
gnome, und erhielten hiufiger ex-
tended donor criteria Allografts.
Bei > 65-Jihrigen war der hiufigste
Grund fiir einen Transplantatver-
lust das Versterben mit funktionie-
rendem Transplantat. Die immun-
suppressive Therapie war in 98,2 %
Tac-MMF, 0,4 % Tac-mTORi, 1,1 %
CsA-MMEF, und 0,3 % mTORi-MMF,
dabei insgesamt in 66,6 % mit Ste-
roid-Erhaltung, und unterschied
sich nicht in den Altersgruppen. Die
Mortalitit und das Transplantat-
versagen waren unter mTORi-MMF
am hochsten in beiden Altersgrup-
pen, jedoch zeigte sich bei Patienten
>65 Jahren keine erhéhte Mortali-
tit und kein hiufigeres Transplan-
tatversagen unter Tac-mTORI im

Vergleich zu Tac-MMF. Das Risiko
fiir eine akute Rejektion war bei
>65-Jihrigen unter mTORi-MMF,
jedoch nicht unter Tac-mTORI er-
hoht gegentiber Tac-MMF. Der
mittlere Riickgang der glome-
rulidren Filtrationsrate (eGFR)

in der Kohorte <65 Jahre war
unter Tac-MMF mit -0,234 ml/
min/1,73 m?/Jahr am gerings-

ten (CsA-MMF (=-0,674), Tac-
mTORi (B=-0,971), mTORi-
MMEF (B=-1,045)), dagegen zeigte
sich bei > 65-J4dhrigen kein sig-
nifikant grolerer eGFR-Verlust
unter Tac-mTORi (B=0,087) oder
mTORiI-MMF ($=0,191) gegen-
iiber Tac-MMEF (B=-0,309).
Zusammenfassung: Trotz unter-
schiedlicher Risikofaktoren unter-
schied sich die Immunsuppres-
sion bei dlteren und jiingeren Pa-
tienten nach NTx nicht. Insbeson-
dere unter Tac-mTORi waren bei
>65-Jihrigen Mortalitit und Ver-
lauf der Nierenfunktion nicht
schlechter als unter Tac-MMF.
Eine individualisierte Immunsup-
pression ist insbesondere bei ilte-
ren NTx-Empfingern erforderlich.
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Persistenz pneumokokken-
spezifischer Antikérper 5 Jahre
nach sequentieller PCV13 und
PPSV23 Impfung bei nierentrans-
plantierten Patienten

L. van de Sand; M. Lindemann’;

K. L. Volk; S. Dolff; O. Witzke;

A. Krawezyk; B. Wilde; N. Miilling
Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ! Institut fiir
Transfusionsmedizin, Universitits-
klinikum Essen, Universitit Duisburg-
Essen, Essen
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Hintergrund: Die Impfung gegen
Streptococcus pneumoniae in im-
munsupprimierten Kohorten, wie
nierentransplantierten Patienten,
ist entscheidend um invasive Pneu-
mokokken-Infektionen zu ver-
hindern. Bislang gibt es nur we-
nige Daten zur Langzeit-Wirksam-
keit von Pneumokokken-Impfun-
gen in dieser Patientengruppe. Vor

5 Jahren war die sequentielle Imp-
fung mit dem 13-valenten Konjugat-
impfstoff gefolgt von dem 23-valen-
ten Polysccharid-Impfstoff die Stan-
dard-Empfehlung fiir immunsup-
primierte Patienten. In der aktuel-
len Studie sollte die humorale Impf-
antwort 5 Jahre nach der sequentiel-
len Impfung bei nierentransplantier-
ten Patienten untersucht werden.
Methode: In dieser follow-up Stu-
die wurden initial 46 nierentran-
plantierte Patienten mit PCV13 und
PPSV23 eingeschlossen. In der Zwi-
schenzeit waren 9 Patienten lost to
follow-up und 11 Patienten sind ver-
storben. Die restlichen 26 Patien-
ten wurden fiir die Nachbeobach-
tung erneut eingeschlossen. Die glo-
balen und serotyp-spezifischen anti-
Pneumokokken Antikérper wurden
gemessen und mit den historischen
Daten vor Impfung und in der Erhe-
bung nach 12 Monaten verglichen.
Ergebnisse: Fiinf Jahre nach den
Impfungen befanden sich die Anti-
korperkonzentrationen bei den
meisten Patienten weiterhin iiber
den Ausgangswerten. Die mitt-
leren IgG Level waren dabei etwa
dreimal hoher als die Werte vor

der ersten Impfung. Auch die se-
rotyp-spezifischen Antikorper-Le-
vel waren nach fiinf Jahren insge-
samt noch vergleichbar mit den
damaligen Werten in der Bestim-
mung nach 12 Monaten. Es wur-
den keine Ereignisse im Sinne

einer Pneumokokken-Infektion
oder einer vakzin-induzierten Ab-
stoflungsreaktion des Nieren-
transplantates wihrend des Be-
obachtungszeitraums erfasst.
Zusammenfassung: Die sequen-
tielle Impfung mit PCV13 und
PPSV23 erzeugt auch nach fiinf Jah-
ren noch eine anhaltende Immun-
antwort bei nierentransplantier-

ten Patienten. Mit der Verfiigbar-
keit neuer Impfstoffe, welche wei-
tere Serotypen abdecken, und im
Hinblick auf die generell reduzierte
Impfantwort verglichen mit Gesun-
den, erscheint eine Booster-Impfung
mit PCV20 oder PCV21 bei nieren-
transplantierten Patienten ratsam.
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More Findings, More Testing, but
No Impact on Listing? The Role of
Chest X-Ray in Kidney Transplant
Evaluation

L. Henkel; E. Youssuf; H. Pavenstddt;

S. Reuter

Allg. Innere Medizin und Notaufnabme
sowie Nieren- und Hochdruckkrank-
beiten und Rheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilbelms-
Universitat Miinster, Miinster

Objective: Despite the EBPG’s
grade 1C recommendation and rou-
tine use in kidney transplant eval-
uation, evidence for universal chest
X-ray (CXR) screening remains lim-
ited. We hypothesized that rou-
tine pulmonary imaging has low
diagnostic yield and rarely im-
pacts transplant listing decisions.
Method: We retrospectively ana-
lyzed all CXRs from kidney trans-
plant evaluations from 2015-2020
with regard to downstream test-
ing, new diagnoses, and listing

impact. Associations with comor-
bidities and patient characteristics
were assessed via chi-square tests
and multivariate logistic regression.
Results: Of 1,002 candidates,

246 (24.6 %) showed abnormal
CXR findings, mostly volume over-
load or localized fluid collections.
13 findings (1.3 %; 5.28 % of abnor-
mal CXRs) raised suspicion of ma-
lignancy. Additional imaging fol-
lowed in 66 patients (26.8 % of ab-
normal CXRs), yielding 29 new di-
agnoses (11.8 % of abnormal CXRs;
2.9 % overall). Pre-existing obstruc-
tive sleep apnea increased new di-
agnosis risk (p=0.045); pleural ef-
fusions and suspected non-ma-
lignant masses predicted further
workup (p<0.05). Abnormal CXRs
were associated with older age, more
pack-years, and several comorbid-
ities (obesity, coronary artery dis-
ease, valvular heart disease, history
of myocardial infarction, peripheral
arterial disease, chronic obstructive
pulmonary disease, diabetes melli-
tus, rheumatoid arthritis, and nico-
tine use; all p<0.05). Patients with
abnormal CXRs were less often
listed (63.8 % vs 76.3 %; p<0.001),
but only five cases (0.5 %; 2 % of ab-
normal CXRs) prompted listing
changes (e.g., temporary delisting).
Due to the small number of changes
to the listing decision, no specific
risk factors or radiographic abnor-
malities associated with a higher
risk for listing alterations were iden-
tifiable. Number needed to screen
for one listing-relevant finding: 200.
Conclusion: Abnormal CXR find-
ings reflect comorbidity burden and
trigger downstream diagnostic test-
ing but rarely alter listing decisions
independently. Their clinical value
lies in signaling patient complex-

ity rather than specific pathology.
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A risk-adapted CXR approach - tar-
geting candidates with substantial
smoking history or suspected car-
diopulmonary disease - may im-
prove diagnostic yield while mini-
mizing unnecessary testing. For can-
didates with heavy smoking histo-
ries, low-dose chest CT may repre-
sent an alternative approach, as dis-
cussed in the KDIGO guideline.
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Geschlechtsspezifische Unter-
schiede in der Nierentrans-
plantation: Eine groBe multi-
zentrische Kohortenstudie

zu Empfingercharakteristika,
Spender-Empfinger-Geschlechts-
verteilung und posttransplantiren
Ereignissen

L Schréter; D. Schindler?; A. Melk?;

C. Sommerer

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg;
I Medizinische Klinik, Nephrologie,
Klinikum rechts der Isar, Technische
Universitdt Miinchen, Miinchen; 2 Klinik
fitr Pidiatrische Nieren-, Leber- und
Stoffwechselerkrankungen, Zentrum fiir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

Hintergrund: Ziel dieser Studie war
die Untersuchung geschlechtsspe-
zifischer Unterschiede bei Nieren-
transplantierten hinsichtlich Aus-
gangscharakteristika, Spender-Emp-
finger-Geschlechtskonstellatio-

nen sowie posttransplantirer Ereig-
nisse. Insbesondere sollten Unter-
schiede in der Inzidenz und Vertei-
lung bakterieller, viraler und fun-
galer Infektionen sowie in Mor-
talitit und Transplantatversagen
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innerhalb einer groflen multizent-
rischen Kohorte analysiert werden.
Methode: In dieser prospekti-

ven multizentrischen Kohortenstu-
die der DZIF-Transplantationsko-
horte wurden erwachsene Nieren-
transplantierte, transplantiert zwi-
schen 2014 und 2025, eingeschlos-
sen. Basischarakteristika wurden
zwischen den Geschlechtern ver-
glichen. Infektionen wurden mit-
tels Competing-Risk-Modellen ana-
lysiert, Mortalitit und Transplan-
tatversagen mittels Kaplan-Meier-
Methoden. Erregerverteilungen
wurden deskriptiv ausgewertet.
Ergebnisse: Insgesamt wurden
1.695 Nierentransplantierte ein-
geschlossen (Medianalter 53,0
Jahre [IQR 40,0-63,0], ohne signi-
fikanten Geschlechtsunterschied).
Minner stellten 63,4 % der Kohorte.
Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 4,87 Jahre (4,72 bei Frauen
vs. 4,95 bei Minnern). Frauen hat-
ten einen niedrigeren Body-Mass-
Index (p<0,001) und eine unter-
schiedliche Verteilung der Grund-
erkrankungen (p<0,001), mit ho-
heren Anteilen an Lupusnephri-

tis (3,5 % vs. 0,8 %) und niedrigeren
Anteilen an IgA-Nephropathie (9,7 %
vs. 22,1 %). Eine CMV-IgG-Positivi-
tit war bei Frauen hiufiger (58,9 %
vs. 50,2 %, p<0,001). Die Spender-
Empfinger-Geschlechtskombina-
tionen waren ungleich verteilt, mit
den meisten Transplantationen von
weiblichen Spendern an minnli-
che Empfinger (37,4 %) und insge-
samt iiberwiegendem Geschlechts-
Mismatch (56,3 % vs. 43,7 %). Bakte-
rielle Infektionen traten bei Frauen
hiufiger auf (1-, 3- und S-Jahres-In-
zidenzen: 49,1 %, 56,7 % und 61,7 %
vs. 42,5 %, 50,3 % und 54,5 %). Vi-
rale Infektionen waren vergleich-
bar (46,6 % vs. 47,5 %), wihrend

fungale Infektionen bei Frauen hiu-
figer waren (11,1 % vs. 8,8 %). Die Er-
regerverteilungen waren bei bakte-
riellen und viralen Infektionen dhn-
lich. Bei fungalen Infektionen tra-
ten Pneumocystis spp. und Aspergil-
lus fumigatus hiufiger bei Mdnnern
auf, wihrend non-albicans Candida-
Spezies bei Frauen hiufiger waren.
Zusammenfassung: Geschlechts-
spezifische Unterschiede zei-

gen sich in Ausgangscharakeeris-
tika, Spender-Empfinger-Kons-
tellationen und selektiv in post-
transplantiren Ereignissen. Die er-
hohte Infektionsrate bei Frauen bei
sonst vergleichbaren Ergebnissen
weist auf bislang unzureichend be-
riicksichtigte Risikoprofile hin.
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Proteombasierte inflammatorische
Plasmasignatur zur Detektion
einer akuten Rejektion nach
Nierentransplantation

L Schréter; L. Loi; M. Rudek;

M. Bewerunge-Hudler; J. Weinmann-
Menke; L. Benning

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Ziel der Studie war
es, bei nierentransplantierten Pa-
tient:innen zu untersuchen, ob ein
plasmabasierter Proteinscore al-
loimmune Aktivitit abbildet und
die nicht-invasive Detektion einer
akuten Rejektion ermoglicht.
Methode: In dieser monozentri-
schen Beobachtungsstudie wur-
den erwachsene nierentransplan-
tierte Patient:innen mit Indikations-
biopsie eingeschlossen. Am Tag der
Biopsie wurden inflammationsasso-
ziierte Proteine im Plasma mittels
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Olink Target 96 Inflammation Pa-
nel gemessen und aus ausgewihl-
ten differentiell exprimierten Pro-
teinen ein kombinierter Score ge-
bildet. Der Score wurde mit konti-
nuierlichen histologischen Aktivi-
tits- und Chronizititsindizes korre-
liert (Vaulet et al., Nat Comm., 2025).
Zusitzlich wurde donor-derived cell-
free DNA (dd-cfDNA) als nicht-in-
vasiver Vergleichsmarker bestimmct.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 88
Patient:innen eingeschlossen, da-
runter 55 ohne Rejektion, 22 mit
Borderline-Verinderungen und 11
mit manifester Rejektion. Meh-

rere inflammatorische Proteine wa-
ren bei Patient:innen mit einer
Rejektion erhoht, insbesondere
TNFRSF9, gefolgt von CXCL9 und
IL-12B. Auf Basis dieser drei Pro-
teine wurde ein Composite-Score ge-
bildet. In der Primiranalyse (n=66)
zeigte der Score eine gute Diskri-
minationsfihigkeit zur Unterschei-
dung einer Rejektion (AUC 0,84;
P=0,003). dd-cfDNA erreichte

eine AUC von 0,79, wihrend die
Kombination beider Marker die
hochste Diskriminationsfihigkeit
zeigte (AUC 0,88). In der Sensiti-
vititsanalyse unter Einschluss von
Borderline-Verinderungen (n=388)
war die Diskriminationsleistung re-
duziert (AUC 0,68; P=0,007). Der
Composite-Score nahm signifikant
entlang des histopathologischen
Spektrums zu (P<0,001), von feh-
lender Rejektion tiber Borderline-
Verinderungen bis zur manifesten
Rejektion. Dieser Zusammenhang
wurde durch einen signifikanten
Trend tiber die diagnostischen Kate-
gorien bestitigt (p=0,36; P<0,001).
Patient:innen mit manifester Re-
jektion unterschieden sich signifi-
kant sowohl von solchen ohne Re-
jektion als auch von Patient:innen

mit Borderline-Verinderungen (je-
weils P=0,0012), wihrend kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen Pa-
tient:innen mit Borderline-Verin-
derungen und denen ohne Rejek-
tion bestand (P=0,14). Der Com-
posite-Score korrelierte mit glo-
balen kontinuierlichen histologi-
schen Indizes, einschlieflich des Ak-
tivitdtsindex (p=0,28; P=0,008).
Zusammenfassung: Ein proteom-
basierter Composite-Score ermdg-
licht die nicht-invasive Erfassung al-
loimmuner Aktivitit und unter-
stiitzt das Konzept der Rejektion als
Kontinuum, mit guter diagnosti-
scher Genauigkeit zur Diskriminie-
rung einer manifesten Rejektion.
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Einfluss unterschiedlicher eGFR-
Formeln auf die Beurteilung der
Langzeit-Nierenfunktion &lterer
Nierenlebendspender

1. Schriter; C. Sommerer

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Angesichts der zu-
nehmenden Berticksichtigung lte-
rer Personen fiir die Nierenlebend-
spende und der bislang begrenzten
Daten zum Langzeitverlauf der Nie-
renfunktion in dieser Population
war es Ziel dieser Studie, den lang-
fristigen Verlauf der Nierenfunk-
tion bei Nierenlebendspendern im
Alter von >60 Jahren zu charakte-
risieren sowie zu analysieren, wie
unterschiedliche eGFR-Schitzfor-
meln (CKD-EPI, FAS und BIS1) die
Beurteilung der Nierenfunktion,
die Zuordnung zu klinisch relevan-
ten eGFR-Kategorien und die Ri-
sikostratifizierung beeinflussen.

Methode: Wir analysierten 131 Nie-
renlebendspender:innen im Alter
von 260 Jahren zum Zeitpunkt der
Spende mit einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 12 Jahren. Die
Nierenfunktion wurde anhand der
CKD-EPI-, FAS- und BIS1-Formeln
zu Studienbeginn, ein Jahr nach der
Spende und im Verlauf der Lang-
zeitnachbeobachtung beurteilt.
Ergebnisse: Die Nierenfunktion
zeigte tiber alle Formeln hinweg
einen konsistent biphasischen Ver-
lauf mit einem initialen Abfall um
29,4% (CKD-EPI), 27,8 % (FAS) und
25,6 % (BIS1), gefolgt von einem
langfristig stabilen Verlauf. Bei
37,0% der Spender fiel die eGFR
um mehr als 40 % und bei 13,4 %
um mehr als 50 % ab. Kein Spen-
der benotigte im Verlauf eine Nie-
renersatztherapie. Der Anteil der
Spender mit einer eGFR<45 mL/
min/1,73 m? variierte deutlich ab-
hingig von der verwendeten For-
mel. Nach einem Jahr lag dieser
Anteil zwischen 8,6 % (BIS1) und
31,0 % (CKD-EPI), mit intermedii-
ren Werten fiir FAS (18,1 %). Dis-
kordante Klassifikationen traten
bei 23,3% der Spender nach einem
Jahr und bei 6,7 % im Langzeitver-
lauf auf. Der jihrliche eGFR-Ab-
fall nach dem ersten Jahr unter-
schied sich zwischen den Formeln
und betrug -0,3 mL/min/1,73 m?/
Jahr (CKD-EPI), 0,6 (FAS) und
-0,9 (BIS1). Ein fortgeschritte-

nes Alter (270 Jahre) war nicht
mit einem beschleunigten lang-
fristigen Funktionsverlust assozi-
iert. Eine eingeschrinkte renale Ad-
aptation nach einem Jahr, vorbe-
stehende Hypertonie, ein hohe-

rer Body-Mass-Index sowie weib-
liches Geschlecht waren unab-
hingig mit einem steileren lang-
fristigen eGFR-ADbfall assoziiert.
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Zusammenfassung: Bei sorg-
filtig ausgewihlten Spendern ab
60 Jahren ist eine Nierenlebend-
spende mit einer stabilen Lang-
zeit-Nierenfunktion verbunden.
Die Einordnung unter klinisch re-
levante eGFR-Schwellenwerte so-
wie die Bewertung des Funktions-
verlaufs unterscheiden sich je-
doch deutlich in Abhingigkeit von
der verwendeten Schitzformel.
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Conserved epithelial injury states
are associated with poor allograft
outcome after T cell-mediated
rejection

L. Jabn; A. M. Pfefferkorn’;

P.T. Gauthier?; V. A. Kulow?; J. Roeles;
N. Miiller-Botticher?; L. M. S. Gerbardt>;
J. Leiz; S. Sarfraz’; I. Plumbom;

R. Greite; S. Lovric; J. Gamrekelashvili;
F. Limbourg; J. Schmitz”; J. H. Brisen’;
L Scheffner; I. M. Saner?; F. Aigner®;

. Altmailler®; T. Conrad®; W. Gwinner;
N. Ishaque*; M. Fibling®; K. M. Schmidt-
Ott; P.F. Halloran®; M. 1. Ashraf’;

C. Hinze

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; ' Experimentelle
Chirurgie, Campus Virchow-

Klinikum, Charité — Universitits-
medizin Berlin, Berlin; ? Alberta
Transplant Applied Genomics Centre,
University of Alberta, Edmonton,
Alberta, Canada, Edmonton/CDN;

3 Institut fiir Translatioinal Physio-
logie, Campus Charité Mitte, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin;

* Berlin Institute of Health at Charité,
Universitdtsmedizin Berlin, Center

of Digital Health, Berlin, Germany,
Berlin; * Nephrologie, Endokrinologie,
Rbeumatologie, V. Medizinische Klinik,
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Universitdtsmedizin Mannbeim, Mann-
heim; ¢ Genomics Technology Platform,
Max Delbriick Center for Molecular
Medicine, Berlin, Germany, Berlin;

7 Nephropathologie, Institut fiir Patho-
logie, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover; ® Chirurgische Klinik,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; ? Alberta Transplant Applied
Genomics Centre, University of Alberta,
Edmonton/CDN

Objective: T-cell-mediated rejec-
tion (TCMR) remains a major bar-
rier to long-term kidney allograft
survival. Although it is generally
considered responsive to intensi-
fied immunosuppression and of-
ten shows histologic remission after
treatment, its occurrence still con-
fers a substantial risk of graft dys-
function and loss, suggesting that
clinically relevant injury extends be-
yond the immune infiltrate itself.
Method: We induced acute TCMR
in murine allogeneic kidney trans-
plants with syngeneic controls and
profiled grafts 7 days after trans-
plantation by histology, single-nu-
cleus RNA sequencing and spatial
transcriptomics. This multimodal
approach was used to define inju-
ry-associated epithelial cell states,
their spatial organization and their
relationship to infiltrating immune
cells. Murine data were compared
with human TCMR and stable al-
lograft biopsies analyzed by snR-
NA-seq, and selected findings were
confirmed by immunofluorescence.
Clinical relevance was assessed in
large kidney transplant bulk tran-
scriptomic cohorts by single-cell de-
convolution and injury-state gene-
set analyses linked to rejection phe-
notypes and graft outcome.
Results: Allogeneic mouse kidneys
showed histopathological features of

TCMR. Single-nucleus RNA sequenc-
ing identified distinct injury-asso-
ciated epithelial cell states with the
most pronounced transcriptional
changes in proximal tubules (PT) and
thick ascending limbs (TAL). Within
these compartments, we defined spe-
cific PT and TAL injury states, in-
cluding severely injured populations,
which showed heterogeneous spa-
tial distribution and differential re-
lationships to infiltrating leuko-
cytes and local cellular microenvi-
ronments. Cross-species analyses re-
vealed conserved injured PT and TAL
cell states in human TCMR, includ-
ing human counterparts of the most
severely injured murine populations.
Importantly, severe epithelial in-

jury states were associated with infe-
rior allograft survival in large human
bulk transcriptomic cohorts, and in-
jury-related epithelial signatures
persisted in a subset of cases de-
spite apparent resolution of TCMR.
Conclusion: These findings iden-
tify injured PT and TAL cell

states as clinically relevant deter-
minants of kidney allograft out-
come in TCMR and support a

model in which persistent epithe-
lial injury contributes substan-

tially to post-rejection graft loss.
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Urinary Tract Infections After Kid-
ney Transplantation: Longitudinal
Pathogen Dynamics, Empiric Thera-
py Quality, and Graft Outcomes

L Schroter; M. Zeier; C. Sommerer
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Objective: Urinary tract infec-
tions (UTIs) are the most frequent
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infectious complication after kid-
ney transplantation. As patho-

gen spectra and resistance profiles
may change over time, the value

of prior microbiology for guid-

ing empiric antibiotic therapy re-
mains uncertain. This study an-
alyzed longitudinal changes in
pathogen spectra, resistance pro-
files, empiric therapy quality, and
transplant-related outcomes.
Method: In this prospective trans-
plant cohort study, we analyzed
adult kidney transplant recipients
transplanted between 2012 and
2024 at a university transplant cen-
ter. Microbiological analyses in-
cluded detailed assessment of anti-
microbial susceptibility profiles and
resistance patterns. Associations
with outcomes were assessed using
Cox proportional hazards models.
Results: A total of 652 kid-

ney transplant recipients were in-
cluded (63.8 % male, mean age

49 + 14 years). During a median fol-
low-up of 5 years, cumulative 1-/5-
year incidences were 32.2 %/45.3 %
for UTT and 5.6 %/10.9 % for urosep-
sis. Pathogen distribution shifted
from ~40 % Gram-positive infec-
tions early after transplantation

to predominance of Gram-nega-
tive pathogens (~75 %) beyond 3
years, with E. coli increasing from
20.4 % early after transplantation to
34.6 % at 1-3 years and 33.9 % be-
yond 3 years. Other relevant patho-
gens remained represented, includ-
ing Klebsiella spp. (11.7-25.5 %), En-
terococcus faecalis (10.0-13.3 %),
Enterococcus faecium (4.6-13.2 %),
and Pseudomonas aeruginosa (6.5-
11.7 %). In urosepsis, this shift was
more pronounced, with E. coli ac-
counting for 85-90 % beyond the
first year. Among patients with suf-
ficient follow-up after a first UTI,

46.0 % developed recurrent UTIs,
frequently with pathogen switch-
ing (83.2 %), while persistence was
most pronounced for Pseudomonas
aeruginosa. Multidrug resistance
was identified in 16.6 % of UTI epi-
sodes (24.6 % of patients), and em-
piric antibiotic therapy was not tar-
geted in at least 34.2 %, mainly due
to overtreatment (85.9 %) rather
than microbiologically inactive ther-
apy (14.1 %). UTIs and urosepsis
were associated with more than two-
fold increased risks of death-cen-
sored graft failure (HR 2.4 and 2.6,
respectively), while recurrent UTIs
were associated with a more than
fourfold increased risk (HR 4.3).
Conclusion: Changing patho-

gen spectra and frequent pathogen
switching complicate empiric an-
tibiotic therapy in post-transplant
UTIs. The high rate of non-tar-
geted treatment highlights the lim-
itations of prior microbiologi-

cal findings over the long-term
course after transplantation.
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Hochdimensionale
Immunphénotypisierung

zeigt selektive Immunzellver-
anderungen nach temporirer
Mycophenolsiure-Pausierung
bei nierentransplantierten
Patient:innen

N. Gorlich; M. Stich'; M. Giinter?;

T. Kiibn’; C. Speer’; M. Schaier?;

B. Tonshoff*; M. Zeier'; C. Morath;
M. Fribourg®; S. Autenrieth®;

L. Benning*

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; ! Medizinische Klinik I, Sektion

Nephrologie, Medizinische Fakultit,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidel-

berg, Heidelberg; 2 Dendpritic Cells in
Infection and Cancer (D431), Deutsches
Krebsforschungszentrum, Universitdits-
klinikum Heidelberg, Heidelberg;

3 Nierenzentrum, Medizinische Fakultit,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberyg,
Heidelberg; * Pidiatrische Nephrologie,
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberyg,
Heidelberg; ° Nephrology, Icahn School
of Medicine at Mount Sinai, New York/
USA; ¢ Universitdtsklinikum Heidelberg,
Heidelberg

Hintergrund: Eine kurzfris-

tige Pausierung von Mycophenol-
sdure (MPA) ist bei nierentransplan-
tierten Patient:innen mit schweren
Infektionen gingige klinische Pra-
xis und wurde wihrend der CO-
VID-19-Pandemie auch dazu ein-
gesetzt, die Impfantwort zu verbes-
sern. Die Auswirkungen einer sol-
chen temporiren MPA-Pausie-
rung auf die Dynamik periphe-

rer Immunzellpopulationen sind
bislang jedoch mechanistisch

nur unzureichend untersucht.
Methode: Wir untersuchten longi-
tudinale Proben peripherer mono-
nukleirer Blutzellen vor und nach
einer fiinfwochigen temporiren
MPA-Pausierung mittels hochdi-
mensionaler Durchflusszytomet-
rie und uniiberwachter computer-
gestiitzter Clusteranalyse. Die Er-
gebnisse wurden mit einer Kont-
rollgruppe von Patient:innen unter
fortgefiithrter Standard-Dreifach-
immunsuppression verglichen.
Ergebnisse: Im Vergleich zur fort-
gefithrten Dreifachimmunsuppres-
sion (N=13) war die MPA-Pau-
sierung (N'=11) mit zeitabhingi-
gen Verinderungen zentraler Im-
munzellkompartimente assoziiert.
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Hierzu zihlten ein Anstieg von
CD4?- und CD8?-T-Zellen (P=0,039
bzw. P=0,001) sowie eine Abnahme
von Monozyten (P=0,014) und B-
Zellen (P=0,023). Diese Verinde-
rungen gingen mit einer Expan-
sion spezifischer T-Zell-Subpopu-
lationen einher, darunter CD8?-
TEMRA-CD38?-Zellen (P=0,011)
und friih aktivierte CD4?-Gedicht-
nis-T-Zellen (P=0,023). Mit zuneh-
mender Zeit nach Transplantation
waren diese longitudinalen Verin-
derungen weniger ausgeprigt. Ein
hoheres Patientenalter war mit ins-
gesamt niedrigeren Monozytenfre-
quenzen assoziiert, beeinflusste je-
doch nicht deren zeitlichen Verlauf.
Explorative Analysen zeigten Unter-
schiede einzelner Zellsubpopula-
tionen zwischen Serokonvertieren-
den und Nicht-Serokonvertierenden
nach Impfung. In Regressionsmo-
dellen waren jedoch weder grof3ere
Immunzellkompartimente noch ein-
zelne Subpopulationen pridiktiv.
Zusammenfassung: Eine kurzfris-
tige MPA-Pausierung war mit selek-
tiven zeitabhingigen Verinderungen
des peripheren Immunzellprofils
verbunden, insbesondere mit einer
Expansion von CD4?- und CD8?-T-
Zell-Subpopulationen sowie einer
Reduktion von Monozyten- und B-
Zell-Subpopulationen. Die Effekte
variierten in Abhingigkeit von der
Zeit seit Transplantation und vom
Patientenalter und spiegeln eine he-
terogene Immunrekonstitution wi-
der. Die hochdimensionale Immun-
phinotypisierung erméglichte eine
detaillierte Analyse sowohl grofler
als auch seltener Immunzellpopula-
tionen und zeigt eindrucksvoll ihren
Nutzen fiir mechanistische Studien
in der Transplantationsmedizin.
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Retard-Calcifediol

bei persistierendem
Hyperparathyreoidismus nach
Nierentransplantation

A.J. Buck; A. F. Menke; L. Henkel;

G. R. Boeckel; F. Becker'; H. Pavenstdidt;
U. Jebn?; S. Reuter

Allg. Innere Medizin und Notauf-
nabme sowie Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten und Rheumatologie,
Medizinische Klinik D, Westfilische
Wilbelms-Universitit Miinster, Miinster;
! Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Westfilische
Wilbelms-Universitit Miinster, Miinster;
2 Nephrologisches Zentrum Emsland,
Lingen

Hintergrund: Ein persistieren-

der Hyperparathyreoidismus (HPT)
nach Nierentransplantation ist hiu-
fig und mit ungiinstigem Trans-
plantat- und Patienteniiberleben as-
soziiert. Die konventionelle Vita-
min-D-Supplementierung fiihrt oft
nicht zu einer ausreichenden An-
hebung von 25-Hydroxyvitamin

D (25 (OH)D)-Spiegeln und Kont-
rolle des Parathormons (PTH). Ziel
dieser Studie war es, die Wirksam-
keit und Vertriglichkeit von Cal-
cifediol mit verzogerter Wirkstoff-
freisetzung (ERC) bei nierentrans-
plantierten Patienten mit persis-
tierendem HPT zu untersuchen.
Methode: In einer retrospekti-

ven Single-Center-Studie wurden

66 nierentransplantierte Erwach-
sene analysiert, die zwischen 2022
und 2025 iiber mindestens drei Mo-
nate mit ERC behandelt wurden.
Primire Endpunkte waren Verin-
derungen der Serumkonzentratio-
nen von 25 (OH)D und PTH iiber
zwolf Monate. Des Weiteren wurden

Kalzium-, Phosphat- und Nieren-
funktionsparameter, Therapieab-
briiche, sowie Unterschiede zwi-
schen Patienten, deren HPT an-
hand von laborchemischen Para-
metern und Medikation einem se-
kundiren (sHPT) bzw. tertidren
HPT (tHPT) zugeordnet werden
konnten, untersucht. Zusitzlich er-
folgte eine explorative gematchte
Vergleichsanalyse mit 31 ERC-be-
handelten Patienten und 62 Kon-
trollen unter Standardtherapie.
Ergebnisse: Unter ERC stieg der
mediane 25 (OH)D-Spiegel sig-
nifikant von 22,7 auf 53,0 ng/mL
an (p<0,001). Parallel sank das me-
diane PTH von 148 auf 115 pg/

mL (p<0,001). Eine PTH-Reduk-
tion von >10 % und 20 % erreich-
ten 76,4 % bzw. 60,0 % der Patienten,
tiberwiegend innerhalb der ersten
sechs Monate. Phosphatspiegel und
Nierenfunktionsparameter blieben
stabil. In der explorativen Vergleichs-
analyse zeigten ERC-behandelte Pa-
tienten gegeniiber Kontrollen unter
Standardtherapie eine stirkere An-
hebung der Serum-25 (OH)D-Spie-
gel sowie eine ausgeprigtere PTH-
Senkung. Beide HPT-Subtypen pro-
fitierten biochemisch in vergleich-
barem Ausmaf. Allerdings trat in
der Subgruppenanalyse eine de
novo Hyperkalzimie nur bei Patien-
ten mit tHPT auf (63,2 % vs. 0%

bei sHPT), auch Therapieabbrii-
che wurden ausschliefilich in dieser
Gruppe beobachtet (40 % vs. 0 %).
Zusammenfassung: ERC war

bei nierentransplantierten Pa-
tienten mit persistierendem HPT
mit einer nachhaltigen Anhebung
von 25 (OH)D- und einer mo-
deraten, aber signifikanten Sen-
kung von PTH-Spiegeln assozi-
iert, ohne Hinweis auf eine kurz-
fristige Verschlechterung der
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Transplantatfunktion. Bei tHPT ist
aufgrund des erhohten Hyperkal-
zimierisikos eine engmaschige bio-
chemische Uberwachung erforder-
lich. Prospektive kontrollierte Stu-
dien sollten die Langzeitsicherheit
und den klinischen Nutzen priifen.
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Immune response and safety of
the ASO1E-adjuvanted respiratory
syncytial virus prefusion F protein
vaccine in immunocompromised
adults with lung or kidney trans-
plant compared to non-immu-
nocompromised adults up to 12
months post-vaccination

B. Keller; C. Small'; D. Kumar?;
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M.-P. David*?; D. Descamps'%;
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GlaxoSmithKline GmbH ¢ Co.KG,
Miinchen; ! Weill Cornell Medicine,
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Network, Toronto/CDN; * University
of Nebraska Medical Center, Omaha/
USA; *Hospital Clinico San Carlos and
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Madrid/E; * Japanese Red Cross
Kumamoto Hospital, Kumamoto/J;

¢ Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid/E; ” Nephrologie und Nieren-
transplantation, Medizinische Klinik II,
Universitdtsklinikum Gieflen und
Marburg, GiefSen; ® Prince Charles
Hospital and Royal Brisbane &
Women’s Hospital, Brisbane/AUS;

? Seoul National University Hospital,
Seoul/ROK; "’ IRCCS San Raffaele
Hospital, Milan/I; " Royal Prince Alfred
Hospital and University of Sydney,
Sydney/AUS; *? GlaxoSmithKline

GmbH & Co.KG, Wavre/BEL;

B GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG,

Rixensart/BEL; ** GlaxoSmithKline
GmbH & Co.KG, London/UK

Objective: Immunocompro-

mised (IC) adults with lung or kid-
ney transplant, are at increased risk
of respiratory syncytial virus (RSV)
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P173-1: Geometric mean neutralising titres for RSV-A and RSV-B in IC and non-IC adults,
overall (A) and by mycophenolate (MC) use (B) up to 12 months post-vaccination, per-

protocol set for humoral immunogenicity
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disease, and generally show reduced
immune responses post-vaccina-
tion. We present immunogenicity
and safety of adjuvanted RSV prefu-
sion F protein vaccine (RSVPreF3)
in this IC group vs non-IC adults up
to 12 months (M) post-vaccination.
Method: In this open label, phase
2b trial (NCT05921903), lung or
kidney transplant recipients aged
>18 years, randomised 1:1, received
1 adjuvanted RSVPreF3 dose (IC1
group) or 2 doses 1-2 M apart (IC2
group). Non-IC adults aged >50
years received 1 dose. Humoral im-
mune responses (all groups), cel-
lular immune responses (sub-

set of participants), and safety
profile were assessed.

Results: Overall, 386 partici-

pants (IC1: 131, IC2: 130, non-IC:
125) received 1 or 2 adjuvanted
RSVPreF3 doses. The mean age was
62.4 (£8.7) years and 56 % of partic-
ipants were male. RSV-A/-B neutral-
ising titres increased post-dose 1,
further increasing post-dose 2 (IC2
group). The titres declined over time
in all 3 groups but remained above
baseline up to 12 M post-vaccina-
tion (Figure 1A). Post-dose 1 neu-
tralising titres in IC adults on myco-
phenolate (77 % of IC adults) were
lower than those in IC adults not on
mycophenolate and non-IC adults.
However, post-dose 2, neutralising
titres increased to levels similar to
those observed in non-IC adults, fol-
lowing the same trend up to 12M
post-vaccination (Figure 1B). Cellu-
lar immune responses (CD4+ T-cell
frequencies) were high and simi-

lar between IC and non-IC adults
and remained above baseline up to
12 M post-vaccination (Figure 2).
Most solicited events were reported
at similar rates between IC and
non-IC adults. Unsolicited adverse
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events observed post-dose 1 and

2 were overall comparable across
groups. Serious adverse events were
more frequently reported in IC vs
non-IC adults, as expected for IC
population. No cases of demye-
linating disorders, such as Guil-
lain-Barré syndrome, were reported.
Conclusion: Adjuvanted RSVPreF3
elicited humoral and cellular im-
mune responses post-vaccination
with an acceptable reactogenic-

ity and safety profile in IC adults
with lung and kidney transplant.
Funding: GSK (GSK study iden-
tifier: 219900). Previous presen-
tation: ESCMID Global 2026.
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BMI und Transplantationswahr-
scheinlichkeit auf der Nierenwarte-
liste in Deutschland, 2006-2020
M. L. MefStorff; B. Kolbrink;

E. Amelunxen; L. K. Sievers;

S.Y. Thomsen; R. Schmitt; K. Schulte;
F.A. von Samson-Himmelstjerna
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankhbeiten, Campus Kiel, Universitdits-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Hintergrund: Adipositas ist ein be-
deutsamer Risikofaktor fiir kardio-
vaskulire Erkrankungen und post-
operative Komplikationen. In eini-
gen Transplantationszentren gilt
eine Adipositas Grad II (Body-Mass-
Index [BMI] > 35 kg/m?) als Kont-
raindikation fiir eine Aktiv-Listung
zur Nierentransplantation. Bei stei-
gender Adipositas-Privalenz schliefSt
dies viele potenzielle Empfinger*in-
nen aus. Ziel dieser Registeranalyse
war es, den Zusammenhang zwi-
schen BMI, Wartelistenverlauf und
Transplantationswahrscheinlich-
keit systematisch zu untersuchen.

Methode: Die Grundlage waren re-
trospektive Daten des Transplanta-
tionsregisters aus den Jahren 2006-
2020. Nach Ausschluss fehlender
oder unplausibler Angaben zu An-
thropometrie, Alter und Zeitvariab-
len verblieb eine Wartelistenkohorte
von 53.375 Erwachsenen. Als Er-
eignis von Interesse wurde die Nie-
rentransplantation definiert; Tod
auf der Warteliste und Delistung
wurden als konkurrierende Ereig-
nisse berticksichtigt. Der BMI bei
Wartelistenaufnahme wurde nach
WHO-Klassifikation kategorisiert.
Die Auswertung erfolgte deskrip-
tiv mittels Basistabellen, Zeittrend-
und Zentrumsanalysen sowie in-
ferenzstatistisch mittels Aalen-Jo-
hansen- und Fine-Gray-Modellen.
Ergebnisse: Das mittlere Alter

bei Wartelistenaufnahme betrug
50,3+ 13,2 Jahre, der mittlere BMI
259+4,6 kg/m? 43,9 % der Personen
waren normalgewichtig (BMI 18,5-
249 kg/m?), 34,6 % praadipds (BMI
25,0-29,9 kg/m?) und 18,6 % adi-
pos (BMI>30,0 kg/m?). Von 53.375
Personen wurden 28.223 transplan-
tiert, 4.153 verstarben auf der War-
teliste, 4.023 wurden delistet und
16.976 zensiert. Nach rund 11 Jah-
ren betrug die in der Aalen-Johan-
sen-Analyse geschitzte kumulative
Wahrscheinlichkeit einer Transplan-
tation bei Normalgewicht 75,8 %
und bei Adipositas Grad III 48,4 %;
fur konkurrierende Ereignisse lagen
die entsprechenden Werte bei 20,5 %
bzw. 47,6 %. Im adjustierten Fine-
Gray-Modell war ein BMI > 30 kg/m?
mit einer niedrigeren Subdistribu-
tion Hazard der Transplantation as-
soziiert (sHR 0,88; 95 %-KI 0,86-0,91;
p<0,001). Parallel stieg der Anteil
adiposer Personen auf der Warteliste
im Analysezeitraum von 17,4 % im
Jahr 2006 auf 20,5 % im Jahr 2020.
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Zusammenfassung: In dieser bun-
desweiten Registeranalyse war Adi-
positas mit einer geringeren Trans-
plantationswahrscheinlichkeit

auf der Warteliste assoziiert. Zu-
gleich nahm der Anteil adip6-

ser Kandidaten im Zeitverlauf zu.
Die Daten sprechen damit fiir re-
levante BMI-assoziierte Unter-
schiede im Wartelistenverlauf. Wei-
tere Analysen zu Langzeitergeb-
nissen nach erfolgter Transplan-
tation werden derzeit bearbeitet.
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Whole-Transcriptome-Profiling
zeigt heterogene molekulare
Phanotypen in Borderline-Nieren-
transplantatbiopsien

D. Wlochowitz; M. Busse®; C. Schwab;
J. Weinmann-Menke’; A. Stenzinger;
M. Kirchner; L. Benning’
Pathologisches Institut, Klinikum der
Universitdt Heidelberg, Heidelberg;

! Medizinische Klinik 1, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Banft-definierte Bor-
derline-Verinderungen sind hiu-
fige Befunde in der Nierentrans-
plantatpathologie, ihre biologi-
sche Bedeutung ist jedoch schwer
einzuordnen. Wir untersuchten,
ob Whole-Transcriptome Sequen-
cing (WTS) an FFPE-Biopsien Bor-
derline-Verinderungen (BLR) im
Verhiltnis zu TCMR, BK-Virus-Ne-
phropathie (BKVN) und akuter tu-
bulirer Schidigung (ATI) mole-
kular charakterisieren kann.
Methode: Wir analysierten

103 FFPE-Biopsien (51 BLR, 20
TCMR, 20 BKVN, 12 ATI) mit-

tels Bulk-WTS. Molekulare Ahn-
lichkeiten wurden mittels PCA

und tSNE untersucht. Differen-
ziell exprimierte Gene wurden
paarweise mit DESeq2 identifi-
ziert (padj<0,05, | log2FC | 2 1). Di-
rektionale Gen-Sets wurden fiir Pa-
thway-Enrichment-Analysen (clus-
terProfiler; FDR <0,05) und Pro-
motor-Motiv-Enrichment zur Ab-
leitung von Transkriptionsfak-

tor (TF)-Signaturen verwen-

det (HOMER; q<0,05). WTS-ab-
geleitete Gen-Kandidaten wur-

den mit dem 770-Gen-B-HOT/
NanoString-Panel verglichen.
Ergebnisse: PCA und tSNE zeigten
eine partielle Gruppenstruktur, wo-
bei sich BLR-Proben iiber ein ATI-
bis-TCMR-Spektrum verteilten. Dies
spricht fiir Heterogenitit und gegen
einen einheitlichen Borderline-Zu-
stand. In Referenzgruppen-Verglei-
chen ohne BLR wurden 2.203 ein-
deutige signifikante Gen-Symbole
identifiziert; 282 tiberlappten mit
dem B-HOT-Panel und 1.921 stell-
ten zusitzliche WTS-abgeleitete
Kandidaten dar. Rekurrente Gensig-
naturen wurden fiir TCMR, BKVN
und ATTI identifiziert. Eine konserva-
tive TCMR-assoziierte Signatur, de-
finiert durch rekurrente Hochregu-
lation gegentiber ATI und BKVN,
umfasste RRN3, SAMD1, CRTAM,
TNFRSF9, MEFV, PRF1, CD163
und CD244. Die Pathway-Analyse
identifizierte 556 signifikante funk-
tionelle Kategorien (biologische Pro-
zesse/Signalwege) in Referenzgrup-
pen-Vergleichen, mit TCMR-be-
zogener Anreicherung fiir leuko-
zytenvermittelte Immunitit, All-
ograft-Rejektion, Lymphozytenak-
tivierung, Antigenprisentation und
Interferon-y-Antwort. Die Promo-
toranalyse identifizierte 38 TF-Si-
gnaturen, vor allem unter Beteili-
gung von ETS-, IRF- und RUNX-Fa-
milien. Die BLR-spezifische Analyse

identifizierte lediglich ein rekurrent
BLR-hochreguliertes Gen (XYLT1)
und keine rekurrente BLR-spezifi-
sche Pathway- oder TF-Signatur.
Zusammenfassung: WTS liefert
molekulare Informationen iiber vor-
definierte Panels hinaus und er-
fasst rejektions-, virus- und schi-
digungsassoziierte Phinotypen

in FFPE-Nierentransplantatbiop-
sien. BLR Verinderungen bilde-

ten dabei keine einheitliche mo-
lekulare Entitit, sondern spann-
ten ein Spektrum von Zustinden
auf. Diese Ergebnisse unterstiit-
zen WTS als erginzenden Ansatz
zur histomolekularen Interpreta-
tion von Borderline-Verinderungen.
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Machine learning approaches to
predict allograft outcome after
kidney transplantation

M.S. Riechers; H. L. Meyer; T. Schlegel;
K. M. Schmidt-Ott; W. Gwinner;

C. Hinze

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover

Objective: Kidney transplantation is
the best treatment for end-stage re-
nal disease, yet a relevant number of
offered organs are declined based on
presumed insufficiency or on a high
risk score such as the Kidney Donor
Profile Index (KDPI), which show
limited transferability to European
cohorts. Tools that help clinicians
confidently accept viable offers are
needed to reduce avoidable organ
discard. This study aimed to develop
a locally calibrated machine learning
model that identifies kidney trans-
plant offers likely to yield acceptable
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graft function, using only pre-trans-
plant donor and recipient data
available at the time of the offer.
Method: We analyzed kidney trans-
plantations performed at our hos-
pital between 2000 and 2022,
combining Eurotransplant do-

nor data (n=4271) with institu-
tional recipient data (n=2551).

The endpoint was eGFR>30 ml/
min/1.73 m? at 3- and 12-months
post-transplant - the CKD G3b/
G4 boundary marking the tran-
sition to advanced CKD care. Re-
turn to dialysis and death were
counted as adverse outcomes.
Results: The model yielded AUCs
0f 0.746 (3 months) and 0.741 (12
months). When the model pre-
dicted acceptable graft function,
this was confirmed in 86.8 % of re-
cipients at 3 months and 94.0 %

at 12 months (PPV). Donor age
and risk factors like hyperten-

sion and diabetes mellitus were
among the strongest predictors.
Conclusion: Our locally trained
machine learning model reliably
identifies kidney transplant offers
that will yield acceptable graft func-
tion, supporting clinicians in ac-
cepting viable organs that might
otherwise be declined. The model

is designed as a rule-in aid for or-
gan acceptance, not as grounds

for refusal - a deliberate asymme-
try that aligns with the current clin-
ical problem of organ discard in
European transplant programs.
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CD38 antibody daratumumab for
the treatment of microvascular
inflammation following kidney
transplantation: A multicenter
registry study

T. Drasch; K. A. Mayer'; A. Akifova®;
K. Budde?; F. Halleck?; D. Roblfing?;

C. Hinze*; M. A. Kluger*;

F. Grabammer?; ]. Kowald®; S. Baatz>;
S. ReuterS; S. Kemmner’; T. Seibt®;

M. Pigorsch’; J. Beck™’; K. Bornemann-
Kolatzki'%; E. Schiitz'; M. Ollerich™;
B. Banas; G. A. Bobmig!

Abteilung fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg; ! Klinische Abteilung fiir
Nephrologie und Dialyse, Universitits-
klinik fiir Innere Medizin I1I,
Medizinische Universitit Wien, Wien/A;
2 Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité Mitte,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; * Klinik fiir Nieren- und Hoch-
druckerkrankungen, Zentrum fiir
Innere Medizin, Medizinische Hoch-
schule Hannover, Hannover; * Nephro-
logie/Rheumatologie und Endokrino-
logie/Diabetologie, I1I. Medizinische
Klinik, Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; * Sektion Nephro-
logie, Klinik fiir Endokrinologie und
Nephrologie, Universitdtsklinikum
Leipzig, Leipzig; © Allg. Innere Medizin
und Notaufnabme sowie Nieren- und
Hochdruckkrankbeiten und Rheuwmato-
logie, Medizinische Klinik D, Westfilische
Wilbelms-Universitit Miinster, Miinster;
7II. Medizinische Klinik, Nephrologie,
Klinikum rechts der Isar, Technische
Universitit Miinchen, Miinchen;

8 Medizinische Klinik und Poliklinik IV —
Nephrologisches Zentrum, Klinikum
Grofthadern, Ludwig-Maximilians-
Universitit Miinchen, Miinchen;

? Institut fiir Biometrie und klinische
Epidemiologie, Charité — Universitdts-
medizin Berlin, Berlin; ' Oncocyte,
Chronix Biomedical GmbH, Gottingen;
" Insight Molecular Diagnostics,
Nashville/USA

Objective: Microvascular inflam-
mation (MVI) on kidney biopsy

is associated with reduced graft
survival following kidney trans-
plantation (KT). CD38-target-

ing regimens, including daratu-
mumab, have recently emerged

as a promising therapeu-

tic strategy to counteract MVI
and stabilize graft function.
Method: We retrospectively col-
lected data on eGFR, albumin-
uria, kidney allograft pathol-

ogy, DSA and donor-derived cell-
free DNA (dd-cfDNA) levels

from 70 KT patients both prior
to and after initiation of dara-
tumumab treatment. Safety sig-
nals were also documented.
Results: The study cohort con-
sisted of 59 patients diagnosed
with antibody-mediated rejec-
tion (AMR) and 11 patients show-
ing DSA- and C4d-negative MVL
Median time between transplan-
tation and diagnosis of MVI was
36 months. Daratumumab treat-
ment was initiated at a median of
1.6 months following diagnosis of
MVI. A mixed linear model showed
stabilization of eGFR from -1.6 ml/
min/1.73 m?/month in the year
prior to the diagnosis of MVI to
+0.3 ml/min/1.73 m?/month after
starting daratumumab (p<0.001).
Six patients lost their graft during
follow-up. Median albuminuria
and dd-cfDNA levels decreased
early during treatment, whereas
the effect on DSA was heteroge-
neous. Both number of doses and
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treatment duration had no mea-
surable impact on outcome.
Conclusion: Our preliminary
data suggest efficacy of daratu-
mumab in stabilizing kidney func-
tion in KT recipients with MVL
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Determinants of Higher eGFR Loss
Three Years After Living Kidney
Donation: Data from the Ger-

man Living Kidney Donor Regis-
try (SOLKID-GNR)

S. Reuter; E. Bormann'; J. Wegner;

S. Krincke?; M. Koch?; C. Sommerer;
B. Suwelack; on bebalf of SOLKID-GNR
Registry Group®

Allg. Innere Medizin und Notaufnabme
sowie Nieren- und Hochdruckkrank-
beiten und Rheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfilische Wilhelms-
Universitit Miinster, Miinster; ! Institut
fiir Biometrie und Klinische Forschung,
Westfilische Wilbelms-Universitit
Miinster, Miinster; 2 Institut und in der
Poliklinik fiir Medizinische Psychologie,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg; * Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie,
Universititsmedizin, Jobannes-Guten-
berg-Universitat, Mainz; * Medizinische
Klinik I, Sektion Nephbrologie,
Medizinische Fakultit, Ruprecht-Karls-
Universitit Heidelberg, Heidelberg;

S Transplantationszentren Deutschland,
Miinster

Objective: Living kidney dona-
tion is associated with a predict-
able reduction in estimated glo-
merular filtration rate (eGFR), esti-
mated around 30-40 %. However, a
substantial subgroup of donors ex-
periences a higher-than-expected
decline. Data on clinical determi-
nants of a pronounced eGFR loss

after donation remain limited. We
analysed factors associated with a
higher eGFR loss three years after
living kidney donation using data
from the German Living Kidney
Donor Registry (SOLKID-GNR).
Method: Adult living kidney do-
nors with available pre-dona-

tion and 3-year follow-up data (+6
months) were included. eGFR was
calculated using the CKD-EPI 2021
equation. The primary endpoint
was a relative eGFR decline =40 %
compared with baseline. Multivari-
able logistic regression was per-
formed to identify independent
predictors, adjusting for age, gen-
der, diagnosis of arterial hyperten-
sion, diabetes, smoking status (cur-
rent or former smoking vs. never
smoking), prior cardiovascular dis-
ease or malignancy, body mass in-
dex, albuminuria (>30 mg/g),
HbAlc, and clinically mea-

sured systolic blood pressure.
Results: A total of 207 do-

nors were included. At three

years after donation, 45 do-

nors (21.7 %) showed an eGFR de-
cline 240 %. In this group, median
eGFR (CKD-EPI 2021) decreased
from 93.6 mL/min/1.73 m* (IQR
88.1-99.5) before donation to

52.8 mL/min/1.73 m* (IQR
47.8-56.3) at 3 years, compared
with a decline from 95.2 mL/
min/1.73 m? (IQR 85.5-105.7) to
65.7 mL/min/1.73 m? (IQR 58.3-
73.9) in donors with <40 % eGFR
loss. Donors with higher eGFR loss
were older. In multivariable anal-
ysis, age (OR per year 1.06, 95 %

CI 1.01-1.10), arterial hyperten-
sion (OR 2.89,95% CI 1.28-6.52),
and a history of malignancy (OR
5.53,95% CI 1.20-25.57) were in-
dependently associated with
higher eGFR loss. Albuminuria

>30 mg/g and obesity (BMI>30 kg/
m?)showed a trend towards higher
risk, while gender, smoking status,
and HbA1lc were not associated.
Conclusion: Approximately one
fifth of living kidney donors ex-
perience a higher eGFR loss three
years after donation. Older age, ar-
terial hypertension, and a history of
malignancy are key determinants.
These findings support enhanced
risk stratification in evaluation and
individualized long-term follow-up
in selected donor populations.
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Center Size and Surgical Expe-
rience have an Impact on Donor
Selection but not on Outcome of
Living Kidney Donation: Results
from the German National Regis-
try (SOLKID-GNR)

M. Koch; J. Wegner’; E. Bormann?;

S. Kroncke?; S. Riepenbausen;

P. Neubhaus*; M. Storck®; J. Gerfs?;

C. Sommerer>; B. Suwelack’; on bebalf
of SOLKID-GNR Registry Group®
Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitdts-
medizin, Jobannes-Gutenberg-
Universitit, Mainz; ! Allg. Innere
Medizin und Notaufnahme sowie
Nieren- und Hochdruckkrankbeiten
und Rheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilhelms-
Universitit Miinster, Miinster; * Institut
fitr Biometrie und Klinische Forschung,
Westfilische Wilbelms-Universitit
Miinster, Miinster; 3 Institut und in

der Poliklinik fiir Medizinische Psycho-
logie, Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; * Institut fiir
Medizinische Informatik, Universitdts-
klinikum Miinster, Universitit Miinster,
Miinster; S Medizinische Klinik I, Sektion
Nephrologie, Medizinische Fakultdt,
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Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg,
Heidelberg; ¢ Transplantationszentren
Deutschland, Miinster

Objective: Living kidney dona-

tion (LD) is a highly elective proce-
dure that requires the highest safety
standards. The aim of this analy-
sis was to evaluate the impact of the
yearly number of LDs performed per
transplant center (TC) and of the
personal experience of the surgeon
on donor selection, perioperative
outcomes and donor satisfaction.
Method: We analysed data from
1283 donors from 31 German TCs
included in the German Living Do-
nor registry (SOLKID-GNR). TCs
were categorized as very small (VS),
small (S) and medium (M) per-
forming <10, 11-20 and >20 LD
per year. Surgeons were classified

as highly experienced (HEx) with
personal experience of more than
100 LD performed and as moder-
ately experienced (MEx) with less.
Results: VS TCs performed less
ABO incompatible and immuno-
logical high risk donations and ac-
cepted more actively smoking do-
nors. Otherwise, the donor char-
acteristics were comparable. There
were differences in the operation
technique and duration of oper-
ation, but the complications re-
ported by the TCs did not differ de-
pending on center size or the sur-
geon’s experience. Donors self-re-
ported less complications in VS TCs
and when operated by MEx sur-
geons. Non-smokers had signifi-
cantly less surgery-related com-
plications (p=0.04). Donors older
than 65 years self-reported signifi-
cantly less complications (p=0.03).
Conclusion: LD is safe in VS, S and
M size TCs performed by either
HEx or MEx surgeons. Although
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complications reported by the TCs
were not different, donors experi-
enced fewer complications in VS
TCs and less experienced surgeons.
Communication and personal at-
tention could play a role here.
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Die priaoperative tubulire MAG3-
Extraktionsrate sagt Spender-
und Empfinger-Outcomes nach
Lebendnierentransplantation
voraus - eine prospektive Be-
obachtungsstudie an 139
Spender-Empfinger-Paaren

A. Buckenmayer; R. Werner’;

D. Groner?; K. Klimek?; F. Griinwald?;
N. van Drongelen; T. Speer; M. Weyrich
Medizinische Klinik 4, Nephrologie,
Universitdtsklinikum, Johann Wolfgang
Goethe-Universitit, Frankfurt a. M.;

! Klinik und Poliklinik fiir Nuklear-
medizin, Klinikum der Universitdt
Miinchen, Miinchen; 2 Klinik fiir
Nuklearmedizin, Universitditsklinikum
Frankfurt, Frankfurt a. M.

Hintergrund: Die 99mTc-MAG3-
Szintigraphie wird bei Lebendnie-
renspendern routinemif3ig zur sei-
tengetrennten Funktionsbeurtei-
lung genutzt. Das prognostische
Potenzial der daraus abgeleiteten
tubuliren Extraktionsrate (TER-
MAGS3) fur Spender und Empfin-
ger ist jedoch bislang unzureichend
untersucht. Ziel war die Untersu-
chung des Zusammenhangs zwi-
schen prioperativer TER-MAG3
und postoperativer Nierenfunk-
tion bei Spendern und Empfin-
gern, Hypertonie-Entwicklung und
Langzeit-Transplantatfunktion.
Methode: In eine prospek-

tive, monozentrische Beob-
achtungsstudie wurden 139

Spender-Empfinger-Paare einge-
schlossen. Vor Nephrektomie er-
folgte eine dynamische 99mTc-
MAG3-Szintigraphie. Empfinger er-
hielten eine postoperative MAG3-
Szintigraphie median 6 Tage nach
Transplantation. Analysiert wur-
den TER-MAG3-Tertile der verblei-
benden Niere bei Spendern und der
transplantierten Niere bei Emp-
fingern. Spenderendpunkte waren
longitudinale eGFR nach 1-4 Jah-
ren und neu aufgetretene Hyperto-
nie. Empfingerendpunkte waren
die Korrelation zwischen priope-
rativer TER-MAGS3 der transplan-
tierten Niere und frither postope-
rativer Empfinger-TER sowie die
eGFR tiber 5 Jahre; sekundir wur-
den verzdgerte Transplantatfunk-
tion, Dialysepflicht oder Tod erfasst.
Ergebnisse: Spender mit niedriger
prioperativer TER-MAG3 waren il-
ter und hatten hiufiger eine vor-
bestehende arterielle Hypertonie.
Die Empfingercharaketeristika wa-
ren zwischen den TER-MAG3-Ter-
tilen gut vergleichbar. Die priope-
rative TER-MAG3 der spiter trans-
plantierten Niere korrelierte sig-
nifikant mit der frithen postope-
rativen TER-MAG3 beim Empfin-
ger (r=0,277; p=0,001) und war
iiber 5 Jahre mit der eGFR assozi-
iert (niedrigstes vs. hochstes Ter-

til: p<0,001). Bei Spendern war eine
niedrigere TER-MAGS3 der verblei-
benden Niere mit einer schlechteren
Nierenfunktion nach Spende tiber

4 Jahre (overall p<0,001) sowie mit
einem erhohten Risiko fiir neu auf-
tretende arterielle Hypertonie as-
soziiert (p=0,024 nach 3 Jahren).
Zusammenfassung: Die priope-
rative seitengetrennte TER-MAG3
liefert prognostische Informatio-
nen fiir Spender und Empfin-

ger. Sie identifiziert Spender mit
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giinstigerer residualer Nierenfunk-
tion und geringerem Hypertonieri-
siko sowie Empfinger mit giinstige-
rem kurz- und langfristigem Trans-
plantatverlauf. Die MAG3-Szintigra-
phie stellt damit ein starkes nicht-
invasives Instrument zur praopera-
tiven Risikostratifizierung bei Le-
bendnierentransplantationen dar.
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Successful Kidney Re-Transplan-
tation after Rapid Recurrent Focal
Segmental Glomerulosclerosis:
Longitudinal single cell profiling
from biopsy and urine captures
allograft recovery

J. Klocke; M. Choi; C. M. Skopnik’;

N. Gérlich'; D. Metzke;

B. Globke?; R. Ollinger?; S. Sethi’;
E.-V. Schrezenmeier'; N. Lachmann*;
K. Amann’; K. Budde’; K.-U. Eckardt’;
P. Engbard’; F. Halleck*

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Virchow-Klinikum,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; t Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité
Mitte, Charité — Universitdtsmedizin
Berlin, Berlin; ? Chirurgische Klinik,
Campus Virchow-Klinikum, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin;

3 Department of Laboratory Medicine
and Pathology, Mayo Clinic, Rochester/
USA; *Zentrum fiir Transfusions-
medizin, Campus Virchow-Klinikum,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; * Institut fiir Nephropatho-

logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Objective: Recurrence of focal seg-
mental glomerulosclerosis (FSGS)
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following kidney transplantation
presents a significant challenge, of-
ten resulting worse allograft out-
comes and limited therapeutic op-
tions. Here, we describe the suc-
cessful re-transplantation of a sin-
gle kidney allograft from a first re-
cipient with rapid, therapy-resis-
tant FSGS recurrence into a second
recipient more than five months
after initial living donation.
Method: During an observa-

tion time of 365 days four se-
quential allograft biopsies were
collected across both recipients

and analyzed using complemen-
tary techniques including stan-
dard histology, glomerular pro-
teomics, single-nuclei sequencing,
and urine single-cell sequencing.
Results: We report insights into
the specific mechanism of podocyte
damage, highlighted by a transient,
isolated decrease of slit diaphragm
protein KIRREL1 despite absence of
detectable circulating slit diaphragm
autoantibodies. We further explore
nephron damage and regeneration

following prolonged podocyte in-
jury, proteinuria, and repeated isch-
emia-reperfusion events, showcasing
glomerular tissue rearrangement,
parietal cell activation and per-
sistent occurrence of maladaptive
tubular epithelial cells after injury.
Conclusion: The findings not

only demonstrate the potential

for allograft recovery even after ex-
tended exposure to injurious fac-
tors, but also offer detailed in-
sights on the biology of kidney re-
covery using serial samples of

an identical kidney over time.
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Entwicklungen beim Trans-
plantat- und Patienteniiber-

leben tiber fiinf Jahrzehnte der
Nierentransplantation: Retro-
spektive Analyse eines deutschen
Nierentransplantationszentrums
T. Seibt; D. Koliogiannis'; S. Kemmner?
Medizinische Klinik und Poliklinik IV —
Nephrologisches Zentrum, Klinikum
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Grofshadern, Ludwig-Maximilians-
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Hintergrund: Die Nierentrans-
plantation ist die derzeit beste und
kosteneffektivste Behandlungsme-
thode fiir Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz. Die Langzeit-
ergebnisse hingen von zahlreichen

Poster

Einflussfaktoren ab, mitunter dem
Gesundheitszustand des Patien-
ten und der Qualitit des Spender-
organs. Auf der Grundlage unse-
rer umfangreichen Erfahrung ha-
ben wir fiinf Jahrzehnte klini-
scher Praxis ausgewertet, um

die Entwicklung des Patienten-
und Organiiberlebens in unter-
schiedlichen Epochen und Al-
tersgruppen zu quantifizieren.
Methode: Wir haben retrospek-
tiv 4.994 Nierentransplantationen
analysiert, die zwischen 1966 und
2016 im Tx-Zentrum Miinchen der
LMU durchgefiihrt wurden. Die

Patienten wurden in vier therapeuti-
sche Epochen eingeteilt sowie nach
dem Empfingeralter. Die Gesamt-
iiberlebensrate der Patienten lag in
4.722 Fillen vor, die Transplantat-
tiberlebensrate in 4.155 Fillen. Da-
riiber hinaus verglichen wir Nieren-
transplantationen von postmortalen
Spendern sowie Nierenlebendspen-
dern. Zu den wichtigsten Kovaria-
ten zihlen die Dialysedauer vor Nie-
rentransplantation, HLA-Matching,
Panelreaktivitit und die kalte Ischi-
miezeit. Das Patienten- und Organ-
tiberleben wird mittels Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve dargestellt.
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Ergebnisse: Trotz des steigen-

den Alters von Spendern und
Empfingern iiber die verschie-
denen Zeitriume hinweg verbes-
serte sich das Gesamtiiberleben er-
heblich: Das mittlere Organiiber-
leben stieg von 1,53 Jahren (E1)
auf 12,42 Jahre (E4). Im Gegensatz
dazu zeigte das Patienteniiberle-
ben nur moderate Verbesserungen:
14,34 Jahre (E1), 16,15 Jahre (E2)
und 17,10 Jahre (E3), wobei in der
jiingsten Kohorte von 2007-2016
noch >50 % der Patienten leben. Die
Nierenlebendspende war im Ver-
gleich zu den postmortalen Nieren-
transplantationen mit einem deut-
lich besseren Outcome verbunden.
Insbesondere im hohen Alter ver-
besserte sich weder das Patienten-
noch Organiiberleben merklich.
Zusammenfassung: Uber einen
Zeitraum von fiinf Jahrzehnten hat
sich die Transplantatiiberlebens-
dauer wesentlich verbessert, trotz
ilterer Spender- und Empfinger-
profile. Insbesondere im hohen Al-
ter stagnierte das Patiententiberle-
ben tiber die Epochen hinweg, was
auf eine entsprechende Zunahme
der Komorbidititen hindeutet.
Der bestindige Vorteil der Lebend-
spende sowie die Diskrepanz zwi-
schen Transplantat- und Patienten-
tiberleben bei zunehmendem Al-
ter zeigen klare Handlungspriori-
titen auf: die Ausweitung der Le-
bendspende, die Optimierung des
Langzeitmanagements von Begleit-
erkrankungen und die Verfeinerung
der Immunsuppression zur Mini-
mierung chronischer Toxizitit.
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Outcomes of in-hospital acquired
hypo- and hypernatremia

J. Schéfer; O. Ritter; D. Patschan
Kardiologie, Pulmologie, Angiologie
und Nephrologie, Innere Medizin I,
Medizinische Hochschule Brandenburyg,
Brandenburg

Objective: Dysnatremia, defined
as serum sodium concentration
outside the physiological refer-
ence range (135-145 mmol/l), rep-
resents a common electrolyte dis-
order associated with increased
mortality and adverse clinical out-
comes in hospitalized patients.
While hyponatremia is more prev-
alent, hypernatremia is linked to
higher mortality risk yet has re-
ceived less research attention.
Method: This retrospective co-
hort study conducted at Universi-
titsklinikum Brandenburg an der
Havel between January 1, 2024,
and December 31, 2024, investi-
gated the prognostic value of hyper-
natremia compared to hyponatre-
mia in patients who acquired dysna-
tremia during hospitalization.
Results: The study population
consisted of 184 patients, with
55.4% (n=102) experiencing hy-
ponatremia and 44.6 % (n=_82) ex-
periencing hypernatremia. Over-
all in-hospital mortality was

26.63 % (n=49). Hypernatremia
was an independent predictor of
mortality after adjusting for gen-
der, age, sepsis, and comorbidi-
ties (aOR=6.21,95% CI 3.09-14.61,
p<0.001). Patients with hyperna-
tremia were more likely to require
intensive care unit (ICU) admis-
sion (OR=1.89,95 % CI 1.05-3.40,

p=0.03), experience acute kid-
ney injury (AKI) (OR=2.32,95%
CI 1.28-4.21, p=0.01), and de-
velop sepsis (OR=2.60, 95 %

CI 1.24-5.44,p=0.01).
Conclusion: These findings high-
light the significant association be-
tween hospital-acquired hyperna-
tremia and adverse clinical out-
comes, suggesting that hyperna-
tremia may serve as a marker for
disease severity and reduced re-
nal compensation capacity.
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Electrolyte and acid-base dis-
turbances as predictors of major
adverse kidney events (MAKE) in
patients with acute heart failure
and acute de-compensated chronic
heart failure: a retrospective ob-
servational study

H. Suehnel; O. Ritter; D. Patschan
Kardiologie, Pulmologie, Angiologie
und Nephrologie, Innere Medizin I,
Medizinische Hochschule Brandenburg,
Brandenburg

Objective: Acute heart fail-

ure (AHF) and acute decompen-
sated chronic heart failure (ADHF)
frequently lead to acute kidney in-
jury (AKI), a condition termed car-
diorenal syndrome type 1. While
novel biomarkers for risk stratifi-
cation exist, they are often costly
and unavailable. This study evalu-
ated whether routinely measured se-
rum electrolytes and blood gas pa-
rameters at the time of cardiac de-
compensation can predict Major
Adverse Kidney Events (MAKE), in-
cluding AKI severity, need for kid-
ney replacement therapy (KRT),
and in-hospital mortality.
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Method: This monocentric, ret-
rospective observational study in-
cluded 100 patients (mean age
79.75+9.7 years) diagnosed with
AHF/ADHF and AKI (KDIGO cri-
teria) between October and Decem-
ber 2025. Analyzed parameters in-
cluded serum sodium, potassium,
calcium, venous pH, pCO2, and
bicar-bonate. Primary endpoints
were AKI stages (I-III). Secondary
endpoints included KRT require-
ment and in-hospital mortality.
Results: AKI Stage I was present in
70 % of patients, Stage II in 19 %,
and Stage III in 11 %. Baseline elec-
trolytes (sodium, p=0.16; potas-
sium, p=0.25; calcium, p=0.57)
and acid-base parameters (pH,
p=0.88; HCO3-, p=0.33) did

not significantly differ across AKI
stages or predict in-hospital mor-
tality. However, patients requiring
KRT exhibited significantly lower
pH (p=0.039) and bicarbonate lev-
els (p=0.004). Higher AKI stages
were significantly associated with
increased length of stay (p=0.002),
maximum CRP levels (p=0.029),
catecholamine use (p=0.03), and
elevated transaminases (GPT,
p<0.001). In-hospital mortality
was associated with failure of kid-
ney function recovery (p=0.037)
and peak CRP (p=0.031), but not
with initial electrolyte levels.
Conclusion: In elderly patients
with AHF/ADHEF, routine elec-
trolyte and blood gas parame-

ters at admission are not reli-

able predictors of AKI severity or
mortality. While metabolic aci-
dosis remains a critical indica-

tor for KRT initiation, systemic in-
flammation and the dynamic re-
covery of kidney function appear
to be more significant prognos-

tic markers in this population.
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Rhabdomyolysis and Acute Kidney
Injury: A Retrospective Cohort
Study at a Tertiary University
Hospital

Y. Brien; O. Ritter; D. Patschan
Kardiologie, Pulmologie, Angiologie

und Nephrologie, Innere Medizin I,
Medizinische Hochschule Brandenburyg,
Brandenburg

Objective: Rhabdomyolysis is a se-
rious condition caused by rapid
skeletal muscle breakdown, releas-
ing sub-stances like creatine ki-
nase and myoglobin into the
blood. If not recognized or treated,
it can lead to acute kidney in-

jury (AKI), which significantly in-
creases health risks. This study sys-
tematically examines the epidemi-
ology, causes, and key kidney-re-
lated outcomes of rhabdomyoly-
sis at a tertiary university hospital.
Method: We performed a retrospec-
tive observational cohort study at
the University Hospital Branden-
burg, Germany, including hospital-
ized patients from January 1, 2023,
to December 31, 2024. Inclusion
required a total CK activity =500
U/L, a threshold reported in the lit-
erature to indicate increased risk
for clinically relevant kidney dys-
function. Clinical endpoints were
AKI as defined by KDIGO crite-

ria (2012), the need for kidney re-
placement therapy (KRT) and re-
covery of kidney function (ROKF).
Results: Of 100 included pa-
tients (mean age 67.1+19.4

years; 37 % female), 60 % devel-
oped AKI (KDIGO 1: 25.0 %, 2:
36.7 %, 3: 38.3 %). AKI was signifi-
cantly associated with higher age,

cardiovascular/metabolic comorbid-
ities, and elevated inflammatory and
myoglobin markers. Lower urine pH
in AKI patients suggests a role for
aciduria in renal injury. While 49 %
of AKI patients showed renal recov-
ery, 12 % of the total cohort required
kidney replacement therapy (KRT).
KRT requirement was associated
with younger age and higher creat-
inine levels, but not with peak CK
or myoglobin values. Absent or in-
complete renal recovery was sig-
nificantly linked only to higher ini-
tial and peak creatinine levels.
Conclusion: In this tertiary univer-
sity care cohort, AKI was common
among rhabdomyolysis patients, es-
pecially older individuals and those
with cardiovascular or metabolic
conditions. Inflammatory mark-

ers, myoglobin levels, and urine pH
were key predictors of AKIL Despite
intensive care, many required KRT
and experienced incomplete renal
recovery. Early diagnosis, risk strat-
ification, and standardized criteria
are needed to improve outcomes.
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Kidney Replacement Therapy Initi-
ation in Acute Kidney Injury

L. Schmidt; O. Ritter; D. Patschan
Kardiologie, Pulmologie, Angiologie

und Nephrologie, Innere Medizin I,
Medizinische Hochschule Brandenburg,
Brandenburg

Objective: The optimal timing for
initiating kidney replacement ther-
apy (KRT) following acute kid-
ney injury (AKI) remains debat-
able as long as absolute indica-
tions are missing. Existing ran-
domized controlled trials show at
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least contradictory results. In addi-
tion, numerous exclusion criteria
were defined in prospective analyses,
which make it at least doubtful that
the results can be transferred to ev-
eryday clinical practice. In the pres-
ent study, the time between diagno-
sis of AKI and KRT start was there-
fore related to the clinically relevant
endpoint of intrahospital mortality.
Method: Retrospective analysis

of 216 patient with AKI and KRT

at Universititsklinikum Branden-
burg between January 1, 2024, and
November 18, 2025. Primary end-
point: time interval between AKI di-
agnosis and KRT initiation. Second-
ary endpoint: in-hospital mortality.
Results: Significant positive correla-
tions were identified between the
primary endpoint, bicarbonate lev-
els, and pH before KRT and hospital
length of stay. Longer periods were
associated with persistent KRT de-
pendence until discharge. The sec-
ondary endpoint was associated
with sepsis and oligo-anuria, includ-
ing respiratory impairment. The
time interval from AKI to KRT was
not associated with mortality risk.
Conclusion: In our survey, which
included all AKI individuals re-
quiring KRT within a defined pe-
riod, there was no association be-
tween time to KRT initiation and
in-hospital death. These real-life
data from clinical practice there-
fore support the conclusions of at
least three of the four major stud-
ies published in the last 10 years.
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Ravulizumab in atypical hemolytic
uremic syndrome: time-to-treat-
ment analysis from a phase 3 trial
L. Greenbaum; B. P. Dixon’;

D. Kavanagh?; H. G. Kang?; . Chen*;
K. Garlo*; M. Ogawa*; S. Cataland?;

Y. Luque®; V. Taylor’; Y. Miyakawa®
Division of Pediatric Nephrology,
Emory University School of Medicine
and Childrens Healthcare of Atlanta,
Atlanta/USA; ! Renal Section, Depart-
ment of Pediatrics, University of
Colorado School of Medicine, Aurora/
USA; ? National Renal Complement
Therapeutics Centre, Newcastle upon
Tyne Hospitals, National Health Service
Foundation Trust, Newcastle upon Tyne/
UK; * Division of Pediatric Nephrology,
Department of Pediatrics, Seoul
National University College of Medicine,
Seoul/ROK; * Alexion, AstraZeneca
Rare Disease, Boston/USA; ° Division
of Hematology, Department of Internal
Medicine, Obio State University,
Columbus/USA; ® Renal Intensive

Care Unit, Nephrology Department,
Tenon Hospital, Assistance Publique —
Hopitaux de Paris, Sorbonne Université,
Paris/F; ’ Division of Pediatric
Nephrology, Children’s Nebraska,
University of Nebraska Medical Center,
Omaha/USA; ® Department of General
Internal Medicine, Saitama Medical
University, Saitama/]

Objective: Atypical hemolytic
uremic syndrome (aHUS) is a

rare thrombotic microangiop-

athy (TMA) caused by comple-
ment dysregulation. Previous stud-
ies have demonstrated that ear-

lier diagnosis and treatment initia-
tion lead to better outcomes. There
is limited data demonstrating this

with ravulizumab (RAV), a com-
plement CS5 inhibitor (CS5i) ap-
proved for the treatment of aHUS.
Method: This analysis reports data
from the 4.5-year extension period
of a phase 3, single-arm clinical trial
of CSi-naive adult patients (pts)
with aHUS (NCT02949128). Pts re-
ceived body-weight-based intrave-
nous RAV every 4-8 weeks. The pri-
mary endpoint was complete TMA
response at Week (Wk) 26. A time-
to-treatment post hoc analysis was
performed and grouped by <7

days (d) or >7d from time of first
aHUS symptom to initiating RAV.
Results: 56 pts were analyzed: 24 in
the <7d group and 32 in the >7d
group. There were no substantial
differences between the groups ac-
cording to age at first infusion and
sex. Complete TMA response was
observed in the <7d group in 16/24
pts (67 %) at Wk 26 and 18/24 (75 %)
by end of study; in the >7d group
in 14/32 pts (44 %) at Wk 26 and
18/32 (56 %) by end of study. Mean
change in estimated glomerular fil-
tration rate (¢eGFR) from baseline
was higher for pts in the <7d group
than in the >7d group. In the <7d
group, 15/24 pts (63 %) were on di-
alysis at baseline and 4/22 (18 %)

at Wk 26; in the >7d group, 14/32
pts (44 %) were on dialysis at base-
line and 8/27 (30 %) at Wk 26.
Conclusion: Earlier RAV initia-
tion led to improved outcomes, in-
cluding reduced dialysis require-
ments, which demonstrates the im-
portance of rapid diagnosis and
treatment of pts with aHUS.
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Ravulizumab Plus Best Supportive
Care in Pediatric Patients With
Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation-Associated Thrombotic
Microangiopathy: 52-Week Results
From a Phase 3 Trial

D. Bueno-Sanchez; M. Schoettler?;

C. Dvorak?; A. Krauss®; S. Chaudhury*;
T. Akbund’; M. Qin’; J. FryS;

C. Williams$; Y. Takabashi’; S. Lawson;
F. Locatelli’®

Pediatric Hematology and Oncology
Department, La Paz University
Hospital, Madrid/E; * Children’s
Healthcare of Atlanta and Emory
University School of Medicine, Aflac
Cancer and Blood Disorders Center,
Atlanta/USA; 2 Division of Pediatric
Allergy, Immunology, and Bone Marrow
Transplantation, University of California
San Francisco, San Francisco/USA;

3 Department of Hematology-Oncology,

Schneider Children’s Medical Center

of Israel, Petah Tikva/IL; *Stem Cell
Transplantation and Cellular Therapies,
Ann & Robert H. Lurie Children’s
Hospital of Chicago and Northwestern
University Feinberg School of Medicine,
Chicago/USA; ° Alexion, AstraZeneca
Rare Disease, Cambridge/UK; ° Alexion,
AstraZeneca Rare Disease, Boston/USA;
Alexion, AstraZeneca Rare Disease,
Boston/USA; ” Department of Pediatrics,
Nagoya University Graduate School of
Medicine, Nagoya,/J; ® Department of
Oncology & Hematology, Birmingham
Children’s Hospital NHS Foundation
Trust, Birmingham/UK; * Department
of Pediatric Hematology and Oncology,
IRCCS Bambino Gesi Children’s
Hospital and Catholic University of the
Sacred Heart, Rom/I

Objective: Ravulizumab, a com-
plement C5 monoclonal antibody,
showed efficacy and safety over 26
weeks in pediatric HSCT-TMA. We
report outcomes through 52 weeks.

Method: This is a phase 3, open-la-
bel, single-arm, multicenter study.
Eligible patients were aged 28 days
to <18 years, weighed > 5 kg, had
HSCT within 12 months, and
HSCT-TMA persisting >72 hours
despite trigger management; pro-
teinuria > 1 mg/mg was required. Pa-
tients received body weight-based
ravulizumab plus best supportive
care for 26 weeks, then 26 weeks of
follow-up with best supportive care
only. The primary endpoint was pro-
tocol-defined complete TMA re-
sponse (=50 % reduction in urine
protein/creatinine ratio [UPCR],
>50 % platelet improvement, and
LDH normalization with absence
of schistocytes) during treatment.
Key secondary endpoints included
individual TMA response compo-
nents, overall survival (OS; day 100,
week 26, week 52), safety (treat-
ment-emergent adverse events [TE-
AEs], serious TEAEs), and Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL).
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Results: Of 41 enrolled pa-

tients (mean age 7.6 years; 51 % fe-
male; 54 % White), 28 (68.3 %) com-
pleted treatment and 24 com-
pleted the 52-week study. At

week 26, 29/41 (70.7 %) achieved

a protocol-defined TMA re-

sponse: 7 (17.1 %) complete and

22 (53.7 %) partial. Mean UPCR im-
proved from 5.5 mg/mg at base-
line (n=41) to 0.93 mg/mg at week
26 (n=21) and 0.27 mg/mg at

week 52 (n=21). Mean platelets in-
creased from 46,976/mm3 at base-
line (n=41; lower limit of normal
163,000/mm3) to 169,000/mm3 at
week 26 (n=25) and 216,000/mm3
at week 52 (n=18). Age-normal-
ized LDH decreased from 1.6x up-
per limit of normal (ULN) at base-
line (n=37) to <1.0xULN at week
26 (n=22) and was maintained
through week 52 (n=24); 79 % had
normal LDH at week 52. Estimated
OS was 92.6 % at day 100, 87.2%

at week 26, and 73.4 % at week 52.
During treatment, all patients had
>1TEAE (n=860); 30/41 (73.2%)
had 94 serious TEAEs, and 3 (7.3 %)
had serious TEAESs assessed as re-
lated to ravulizumab. During
follow-up, 24/29 (82.8 %) had
>1TEAE (n=178); 15/29 (51.7%)
had 27 serious TEAEs, and 2 (6.9 %)
had serious TEAESs assessed as re-
lated. No meningococcal infec-
tions occurred and no new safety
signals were identified. Mean (SD)
PedsQL total scores improved from
52.6 (19.22, n=32) and 50.4 (20.61,
n=31) at baseline to 60.3 (21.26;
n=25) and 57.7 (21.46; n=26) at
week 26 and 72.2 (18.45; n=20)
and 67.9 (21.45; n=18) at week 52.
Conclusion: In this global

phase 3 trial, ravulizumab treat-
ment resulted in clinically mean-
ingful OS of 73.4 % at 52 weeks
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and normalization of early lab-
oratory markers of TMA.

Akute Nierenfunktions-
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P189

Biomarker zur frithen
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T. Schmidt
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Hintergrund: Die akute Nieren-
funktionseinschrinkung (AKI) bei
Patient*innen mit Leberzirrhose
ist mit einer hohen Mortalitit as-
soziiert. Das hepatorenale Syn-
drom (HRS) stellt dabei eine rever-
sible Ursache dar, ist jedoch eine
Ausschlussdiagnose, da die Ab-
grenzung gegeniiber anderen Atio-
logien wie der akuten Tubulusne-
krose (ATN) oder dem prirenalen
AKI klinisch schwierig ist. Die der-
zeit empfohlene diagnostische Stra-
tegie beinhaltet eine Volumenex-
pansion (VE) mit Albumin. Die VE
ist jedoch nicht risikofrei und kann
bei bestehender kardialer Dysfunk-
tion zu Volumentiberlastung fiih-
ren. Verlissliche Biomarker zur frii-
hen Differenzierung der AKI-Atio-
logien fehlen bislang. Ziel dieser
Studie ist die Identifikation geeig-
neter Biomarker bei Patient*in-
nen mit Leberzirrhose und AKI.

Methode: In dieser prospektiven,
monozentrischen Beobachtungs-
studie werden hospitalisierte Pa-
tient*innen mit Leberzirrhose und
AKI eingeschlossen. Die diagnos-
tische Abklirung und Therapie er-
folgt leitliniengerecht. Die Klas-
sifikation der AKI-Atiologie et-
folgt durch Fachirzte fiir Nephro-
logie, die gegeniiber den Studien-
daten verblindet sind. Blut-, Urin-
und Aszitesproben wurden longi-
tudinal zu definierten Zeitpunk-
ten (vor/nach VE und wihrend der
Terlipressin-Gabe; n=11) gewon-
nen. Plasmatische NGAL-Konzen-
trationen wurden mittels ELISA be-
stimmt. Immunzellpopulationen in
Blut und Urin wurden durch Durch-
flusszytometrie analysiert. Tubulu-
sepithelzellen (TECs) im Urin wur-
den phinotypisiert und in pro-
ximale (CD10+/EPCAM-) und
distale (CD10-/EPCAM+) Sub-
populationen differenziert.
Ergebnisse: Der NGAL-Plasma-
spiegel war bei der ATN am hochs-
ten, wihrend das HRS und prire-
nale AKI vergleichbare Werte auf-
wiesen (Abb. 1). Die Gesamtzahl
der TECs im Urin variiert abhin-
gig von der AKI-Atiologie und ist
bei der ATN erhoht (Abb. 2.1). Zu-
dem zeigten sich itiologiespezifi-
sche Unterschiede in der Zusam-
mensetzung der TECs: Wihrend
bei der ATN und dem prirena-

len AKI tiberwiegend distale TECs
nachweisbar sind, dominieren beim
HRS proximale TECs (Abb. 2.2).
Zusammenfassung: In Uber-
einstimmung mit der Literatur

ist NGAL mit ATN assoziiert, je-
doch nur eingeschrinkt zur Diffe-
renzierung von HRS und prirena-
lem AKI geeignet. Die Analyse der
TECs zeigt dtiologiespezifische zel-
lulire Muster. Insbesondere das
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Verhiltnis proximaler zu distalen
TECs konnte eine frithe Differen-
zierung zwischen HRS und prire-
nalem AKI ermdglichen. Diese vor-
liufigen Ergebnisse deuten dar-

auf hin, dass zellulire Biomarker
im Urin die diagnostische Prizi-
sion verbessern und die Notwendig-
keit einer risikobehafteten VE redu-
zieren konnten. Eine Validierung in
grofleren Kohorten ist erforderlich.
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Exploring the impact of C-terminal
BICC1 truncation associated with
ADTKD

M. J. Mindach; C. Lorkowski;
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Medizinische Klinik mit Schwer-

punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité
Mitte, Charité — Universitdtsmedizin
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Southern Denmark, Odense/DK

Objective: We and others recently
identified monoallelic C-terminal
BICC1 truncating variants in pa-
tients with adult-onset autosomal
dominant tubulointerstitial kid-
ney disease (ADTKD). As BICC1
was previously implicated in cil-
iogenesis and ciliary dysfunction,
we here ask whether haploinsuffi-
cient C-terminal loss-of-function
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Abb. 1: Konzentration von NGAL im Plasma von
Patient*innen mit AKI und Leberzirrhose
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Abb. 2.1: Zytokeratin-positive Zellen im Urin von Patient*innen
mit Leberzirrhose und AKI:
Vor und nach der Volumenexpansion
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Abbildung 2.2 zeigt die prozentuale Verteilung proximaler und
distaler tublulérer Epithelzellen im Urin bei verschiedenen AKI-
Phéanotypen bei Patient*innen mit Leberzirrhose vor der

Volumenexpansion.
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Abbildung 1 zeigt die Plasmakonznetration von NGAL bei
verschiedenen AKI-Typen bei Patient*innen mit Leberzirrhose
vor der Volumenexpansion.

Abbildung 2.1 zeigt die Ausscheidung tubulérer Epithelzellen im
Urin bei verschiedenen AKI-Phéanotypen bei Patient*innen mit
Leberzirrhose vor und nach der Volumenexpansion.

Abb. 2.2: Anteil tubularer Epithelzellen unter den
Zytokeratin-positiven Zellen im Urin
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in BICC1 causes perturbed cilia-
tion in patient derived fibroblasts
and transfected HEK293 T cells.
Method: Fibroblasts were isolated
from skin biopsies and cultivated as
monolayers. BICC1 mRNA and pro-
tein levels were analyzed using quan-
titative RT-qPCR and Western Blot-
ting. Immunofluorescence was con-
ducted to assess endogenous cil-
iogenesis and cilia length in se-
rum-starved fibroblasts. HEK293 T
cells were transiently transfected
with BICC1 plasmids in Lipofect-
amine™ 2000 and Opti-MEM.
Results: Fibroblasts were derived
from a patient with a monoal-

lelic C-terminal loss-of-function
BICC1 variant (NM_001080512.3;
€.2229_2230insGA, p. (Lys-
744Glufs*6)), who presented with

a late-onset kidney phenotype re-
sembling ADTKD (kidney failure at
age of 64). Quantitative RT-qPCR
revealed that BICC1 mRNA levels
were approximately half of those ob-
served in age-sex matched controls,
while Western blotting demon-
strated more moderate decreases.
Cilia analysis revealed a significant
reduction in ciliogenesis and cilia
length. HEK293 T cells were suc-
cessfully transfected with the pa-
tient BICC1 variant, and the assess-
ment of perturbations to molecu-
lar pathways associated with BICCI,
such as polycystin 1/2 and stress
granule interactions, are on-going.
Conclusion: Fibroblasts derived
from a patient with a heterozy-
gous C-terminal LoF BICC1 vari-
ant (c.2229_2230insGA p.Lys-
744Glufs*6) demonstrated re-
duced BICC1 mRNA and protein
levels, as well as impaired ciliogen-
esis with shortened cilia. Whilst
these findings are typical of cil-

iopathies, the patient’s disease
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presentation is not. ADTKD typ-
ically associates with aberrant in-
tracellular protein processing. Fur-
ther functional studies are required
to unravel the exact nature of this

genotype-phenotype relationship.
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Neutrophils abrogate the HIF 1a
response in tubular epithelial cells
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Research Center, Berlin; ' Medizinische
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Universititsmedizin Berlin, Berlin

Objective: Neutrophil infiltration
in the kidney is associated with
acute kidney injury (AKI). HIF path-
way activation in tubular epithe-
lial cells (TEC) provides AKI protec-
tion. We hypothesized that neutro-
phils compromise the tubular HIF
pathway response by HIF1o deg-
radation consequently to protease
transfer from neutrophils to TEC.
Method: The human proximal TEC
line HK-2 was cultured in normo-
baric hypoxia (1% O2) or treated
with 15pM roxadustat (ROX) to in-
duce HIF1a protein. HK-2 cells were
co-incubated with isolated either
human blood neutrophils, mono-
cytes, or lymphocytes from healthy
donors, cell lysates, and cell-free su-
pernatants (cfSN) of these leuko-
cytes, respectively. Protein expres-
sion was measured by immuno-
blotting and FACS, and protein-
ase-3 (PR3) activity by FRET assay.
HIS-tagged recombinant human

HIF1la protein was used for prote-
ase degradation fragment analysis.
Results: ROX, or normobaric hy-
poxia, strongly increased HIF1a pro-
tein in HK-2 cells. Incubation of cell
lysates from ROX-treated HK-2 cells
with lysates from human neutro-
phils, but not monocytes or lympho-
cytes, rapidly and nearly completely
abrogated HIF1a protein suggest-
ing neutrophil-specific protease-me-
diated degradation. Next, we co-cul-
tured neutrophils with ROX-treated
HK-2 cells for 4 h. We assessed
HIFla protein together with neu-
trophil protease acquisition by HK-2
cells - the latter exemplified by PR3.
We observed dose-dependent HIF1a
protein reduction in HK-2 cells con-
comitant with proteolytically ac-
tive PR3 acquisition. Second, we in-
cubated ROX-treated HK-2 cells
with cfSN from neutrophils. Consis-
tent with co-cultures, cfSN caused
PR3 acquisition and a marked re-
duction in HIF1a protein. Both ef-
fects were confirmed when HIF1a
was induced by exposing HK-2 cells
to normobaric hypoxia. In contrast,
neither co-culture with, nor cfSN
from, monocytes or lymphocytes re-
produced the neutrophil-mediated
HIF1la reduction. To gain first in-
sights into neutrophil protease-me-
diated HIF1o degradation, we ex-
posed a HIS-tagged human recom-
binant HIF1a protein to neutro-
phil cfSN. We detected an N-termi-
nal 70kDa and a C-terminal 40kDa
fragment by immunoblotting.
Conclusion: The interaction of hu-
man neutrophils with TEC abro-
gated HIF1la protein, likely em-
ploying protease transfer from neu-
trophils to TEC and proteolytical
HIF1la degradation. Future stud-

ies aim to characterize the con-
tributing protease (s), functional



consequences of this novel finding,
and whether pharmacological inhibi-
tion of protease-mediated HIF deg-
radation provides AKI protection.
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Objective: Acute kidney injury

is frequently of parenchymal ori-
gin, mainly due to tubular necro-
sis in 80 % of cases. This condition
may result from prolonged isch-
emia or exposure to endogenous

or exogenous toxic agents, such as
heavy metals. Among these, cop-
per an essential trace element that
acts as a cofactor for numerous ox-
idative enzymes may be involved.
Copper intoxication generally oc-
curs in occupational settings (agri-
culture, plumbing) or through in-
tentional ingestion. In this context,
Acute kidney injury is caused by tu-
bulointerstitial injury, resulting ei-
ther from the direct toxicity of cop-
per or from multi-organ failure.
Method: We report the case of a
68-year-old patient, C.M, admit-
ted to the emergency department
for febrile abdominal pain associ-
ated with cutaneous-mucosal jaun-
dice and multi-organ failure. This
was characterized by hepatocellu-
lar insufficiency, grade 2 encepha-
lopathy, intravascular hemolysis,
and oligo-anuric acute kidney in-
jury requiring daily dialysis sessions.
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Results: The infectious workup was
negative, while liver MRI revealed
hepatic overload. A bone marrow
biopsy suggested heavy metal in-
toxication which was confirmed
by elevated urinary copper lev-

els (cupruria at 317 IU/L). The pa-
tient was treated with plasmapher-
esis and erythropheresis in addi-
tion to hemodialysis sessions. The
initial course was favorable, with
improvement in neurological, re-
nal, and hepatic functions, allow-
ing discharge. However, the patient
was later readmitted due to clini-
cal deterioration suggestive of re-
current intoxication, and the out-
come was unfortunately fatal.
Conclusion: Toxic Acute kid-

ney injury is relatively com-

mon and should be considered

in the presence of multi-sys-

tem organ failure. Diagno-

sis relies on the measurement of
heavy metals, while treatment re-
mains mainly supportive.
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Hintergrund: Eine Rhabdomyolyse,
die mit deutlich erhéhten Myoglo-
binwerten einhergeht, ist mit einem
akuten Nierenversagen (AKI) und
einer erhdhten Sterblichkeit assozi-
iert. Die Himoadsorption mit Cy-
toSorb (CS) entfernt Myoglobin aus
dem Blut (1), was den klinischen
Verlauf bei diesen Patienten mogli-
cherweise positiv beeinflussen kann.
Methode: Das COSMOS-Regis-

ter (NCT05146336) ist eine pros-
pektive, internationale Beobach-
tungsstudie iiber CytoSorb® (CS)-
Himoadsorption als Teil der Stan-
dardversorgung bei kritisch kran-
ken Patienten. Nach erfolgter Ein-
verstindniserklirung wurden Daten
zu folgenden Zeitpunkten erhoben:
Bei Aufname auf die Intensivsta-
tion, 24 Stunden vor Beginn, wih-
rend sowie 24 Stunden nach der
CS-Behandlung, bei Entlassung

von der Intensivstation, aus dem
Krankenhaus und nach 90 Ta-
gen. In der aktuellen Analyse wur-
den Verinderungen von Myoglo-
bin, Kreatinkinase, Kreatinin und
weiteren Parametern vor und nach
der CS-Behandlung verglichen.
Ergebnisse: Insgesamt wurden

60 Patienten (56 19 Jahre; 30 %
Frauen) mit schwerer Rhabdomyo-
lyse eingeschlossen. CS wurde ent-
weder in einen Nierenersatz-Kreis-
lauf integriert (92 %) oder als eigen-
stindiger Himoperfusionsmo-
dus verwendet (8 %). Die Median-
werte fiir den APACHE-II- und
den SOFA-Score zu Studienbe-
ginn lagen bei 24 [18, 30] bzw.

10 [7, 13]. Bei 13 % der Patienten
lag ein Trauma zugrunde. Die CS-
Therapie war mit einer signifikan-
ten Senkung der medianen Werte
fiir Myoglobin (10.033 [4.271,
31.166] auf 2.959 [1.252, 6.735]
pg/L, p<0,0001), der Kreatinki-
nase (9.826 [2.712,29.557] auf
4.130 [1.102, 7.782] U/L, p<0,0001)
und des Kreatinins (1,8 [1,2, 3,1]
auf 1,5 0,9, 2,4] mg/dL, p<0,0001)
verbunden (siehe Graphik 1). Zu-
dem waren signifikante Verbesse-
rungen des SOFA-Scores (10 [7,13]
auf 8 ([5,12], p=0,001), der Fliis-
sigkeitsbilanz (1996 [90, 4000]
auf 45 [-776, 1150] ml, p=0,001)

und des Vasopressor-Index-Sco-

res VIS (11 [0, 26] auf 4 [0,12],
p=0,001) zu beobachten. Die Sterb-
lichkeitsrate auf der Intensivsta-
tion lag bei 25,4 %. Nach 90 Ta-

gen ergab sich ein Dialysebedarf
bei 2 (von 35 lebenden) Patien-

ten. Es wurden keine schwerwiegen-
den geritebedingten unerwiinsch-
ten Wirkungen beobachtet.
Zusammenfassung: Bei Patienten
mit Rhabdomyolyse ging die CS-Ha-
moadsorptionstherapie mit einer si-
gnifikanten Senkung der Myoglo-
binspiegel und einer Verbesserung
anderer klinisch relevanter Para-
meter einher. Da keine Kontroll-
gruppe vorlag, miissen diese Beob-
achtungen aus der Praxis in kont-
rollierten Studien bestitigt werden.
Referenz: [1] Albrecht F et
al.,Blood Purif. 2024;53 (2)
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Objective: Renin-angiotensin-al-
dosterone system (RAAS)-target-
ing drugs are widely used in kid-
ney disease, but their comparative
renoprotective efficacy and molecu-
lar mechanisms in ischemia-reper-
fusion injury (IRI)-induced acute
kidney injury (AKI) remain un-
clear. This study compared four
RAAS-targeting drugs in IRI-in-
duced AKI and characterized their
transcriptomic rescue patterns.
Method: Male Wistar rats under-
went right nephrectomy followed by
45-min left renal ischemia and 72-h
reperfusion. Animals received ali-
skiren (Ali), captopril (Cap), telmis-
artan (Tel), or spironolactone (Spi)

Poster

for 7 days before surgery and
throughout the reperfusion period.
Renal injury was assessed by bio-
chemical measurements, includ-
ing serum creatinine (Scr), blood
urea nitrogen (BUN), kidney in-
jury molecule-1 (KIM-1), cystatin C,
and proteinuria. Histopathological
changes were evaluated by H&E and
PAS staining. Kidney transcriptomes
were analyzed by RNA sequencing
to evaluate differential expression,
gene-level rescue, and pathway-level
recovery. Selected proteins were val-
idated by immunofluorescence.
Results: IRI induced severe renal
dysfunction, with increased Scr,
BUN, KIM-1, cystatin C, and pro-
teinuria, accompanied by tubular
necrosis, inflammation, and exten-
sive transcriptomic remodeling. All

RAAS-targeting drugs attenuated re-
nal injury, with Cap and Spi show-
ing the strongest phenotypic pro-
tection. RNA sequencing identified
3,427 AKl-associated differentially
expressed genes, showing activation
of cell-cycle/DNA repair, ECM re-
modeling, and inflammatory path-
ways, together with suppression of
metabolic and tubular programs.
Gene-level rescue ranked drug ef-
ficacy as Cap > Spi>Tel > Ali. Path-
way analysis showed that Cap, Spi,
and Tel shared restoration of met-
abolic pathways, particularly PPAR
signaling and fatty acid oxidation.
Cap showed the broadest transcrip-
tomic rescue, suppressing ECM re-
modeling, inflammatory amplifi-
cation, and cell-cycle/repair path-
ways, whereas Spi preferentially

Jiayi Xiang, Zeyu Zhang, Huifang Zhang, Xin Chen, Bernhard K. Krimer, Berthold Hocher

Comparative Renoprotective Effects of RAAS-Targeting Drugs in Ischemia—Reperfusion-Induced Acute Kidney Injury

Vergleichende Analyse der renoprotektiven Effekte verschiedener RAAS-gerichteter Therapeutika bei ischiimie-
reperfusionsbedingter akuter Nierenschiidigung
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attenuated cytokine-driven inflam-
matory signaling. Immunofluores-
cence validation of Acaa2, TGF-f1,
and IL11 supported these findings.
Conclusion: RAAS-targeting drugs
exert distinct renoprotective and
transcriptomic rescue effects in
IRI-induced AKI. Captopril provides
the broadest protection by restoring
metabolic function and suppressing
maladaptive ECM and inflammatory
remodeling, whereas spironolactone
preferentially targets inflammatory
signaling. Restoration of PPAR-re-
lated fatty acid oxidation may repre-
sent a shared protective mechanism
among the more effective therapies.
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Objective: Sepsis-associated acute
kidney injury (SA-AKI) affects nearly
half of all critically ill sepsis patients
and independently increases in-hos-
pital mortality. Endothelial bar-

rier dysfunction is a central patho-
mechanism, driving vascular leak-
age, microcirculatory failure, and
organ damage. Despite extensive
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evidence, no targeted therapies have
successfully translated into clini-
cal practice. This study investigates
how dynamic cytokine environ-
ments shape endothelial signaling
and barrier dysfunction to identify
more precise therapeutic targets.
Method: SA-AKI was induced

in mice using cecal ligation and
puncture across defined time
points (sham, 4 h, 20 h). Single-nu-
cleus RNA sequencing was per-
formed to characterize endothelial
transcriptional responses, with sub-
sequent pathway-based therapy se-
lection. Selected signaling axes were
targeted using Atrosimab (TNFR1),
Sorafenib (VEGFR/PDGFR), Ima-
tinib (PDGFR/c-KIT), and Simvas-
tatin. Endothelial barrier function
was assessed in a flow-based mi-
crofluidic system under stimula-
tion with a defined cytokine mix or
patient-derived plasma, with per-
meability quantified by FITC-dex-
tran flux. Multiplex bead-based im-
munoassays quantified plasma cy-
tokines in SA-AKI patients (n=9)
across ICU timepoints (admis-
sion, day 1, day 3) compared

with healthy controls (n=6).
Results: Single-nucleus RNA se-
quencing of septic mouse kidneys
yielded high-quality data enabling
unbiased identification of all ma-
jor renal cell types. Endothelial
cells emerged as one of the domi-
nant transcriptionally responsive
populations, with differentially ex-
pressed genes enriched for path-
ways linked to endothelial barrier
regulation. In vitro, cytokine stim-
ulation induced marked endothe-
lial leakage, which was consistently
reduced by targeted pathway inhi-
bition across all compounds. Pa-
tient cytokine profiling revealed
pronounced inter- and intra-patient

variability with distinct tempo-

ral cytokine patterns across ICU
timepoints and between patients.
Zusammenfassung: Endothe-

lial barrier dysfunction represents
a targetable mechanism in SA-
AKI. Patient-specific cytokine sig-
natures may enable rational, mech-
anism-based stratification for fu-
ture therapeutic intervention.
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Objective: Acute kidney in-

jury (AKI) frequently occurs in crit-
ically ill COVID-19 patients and
may progress to acute kidney dis-
ease (AKD), a condition associated
with poor outcomes. Reliable detec-
tion of persistent kidney dysfunc-
tion remains challenging when re-
lying on serum creatinine (SCr).
Method: In this prospective sin-
gle-center cohort study, ICU pa-
tients with PCR-confirmed
COVID-19 and AKI within 24 hours
of admission were included. AKI
trajectories were classified as early



reversal (AKI resolution <7 days) or
transition to AKD (AKI persistence
>7 days). The primary endpoint was
AKD; secondary endpoints included
initiation of renal replacement ther-
apy (RRT) and mortality. Discrimi-
natory performance of SCr and cys-
tatin C (CysC) was assessed using
ROC analysis, and longitudinal as-
sociations were analyzed using gen-
eralized additive mixed models.
Results: Among 200 ICU patients,
75 (37.5 %) developed AKI. Of these,
63 % showed early reversal and 29 %
progressed to AKD. AKD was asso-
ciated with higher prevalence of hy-
pertension, diabetes, and chronic
kidney disease, as well as higher SCr
and CysC at ICU admission. Both
biomarkers showed comparable
discrimination for AKD and out-
comes. However, longitudinal analy-
ses demonstrated discordant trajec-
tories: SCr declined toward baseline,
whereas CysC remained persistently
elevated and showed a consistent
association with 30-day mortality.
Conclusion: Cystatin C may bet-
ter identify persistent kidney dys-
function and improve risk strat-
ification in critically ill patients
compared with SCr alone.

Akute Nierenfunktions-
einschriankung (P183-P200)

P197

Akute Nierenschidigung

und Elektrolytstérungen bei
hospitalisierten COVID-19-
Patienten: eine retrospektive
Kohortenanalyse

M. Marten; ]. Richter; M. Schmitz
Departmentleiter Nephrologie,
Klinik fiir Geriatrie, Allgemeine
Innere Medizin und Nephrologie,
Stddtisches Klinikum Solingen,
Solingen; * Klinik fiir Rheumatologie,

Poster

Universitdtsklinikum Diisseldorf,
Diisseldorf

Hintergrund: COVID-19 ist bei ho-
spitalisierten Patienten hiufig mit
akuter Nierenschidigung und St6-
rungen der Wasser- und Elektrolyt-
homdostase verbunden. Ziel die-

ser retrospektiven Kohortenana-
lyse war es, die Hiufigkeit akuter

Nierenschidigung und Elektro-
lytstorungen bei hospitalisierten
COVID-19-Patienten zu unter-
suchen und deren klinische As-
soziationen zu analysieren.
Methode: Eingeschlossen wurden
469 hospitalisierte Patienten mit
nachgewiesener COVID-19-Infek-
tion im Zeitraum 2021 bis 2022.
Erfasst wurden demographische

Tabelle 1: Gruppenvergleich: Gesamt vs. AKI ja/nein.

Gesamt

AKl ja AKI nein

Hyperkalidmiebezug

Variable (n=469) (n=231,49,3 %) (n=238,50,70%)  PWert
Demographie
Alter 70,7[54,5-81,1] 77,3[63,0-83,7] 62,3 [46,7-75,3] <0,001"
Weibliches Geschlecht 218 (46,5 %) 94 (40,7 %) 124 (52,1 %) 0,013
Verweildauer 8,0[5,0-13,0] 9,0 [6,0-16,0] 6,5 [4,0-10,0] “-!31,[)[)11
Nierenfunktion
Kreatinin bei Aufnahme 1,1 [0,8-1,5] 1,4[1,1-2,0] 0,9[0,7-1,0] =0,001"
Kreatinin Maximum 1,2 [0,9-1,8] 1,7[1,3-2,5] 0,9[0,8-1,1] <0,001*
Kreatinin bei = 1
Entlassung 0,9[0,7-1,4] 1,2[0,9-1,7] 0,8[0,7-1,0] <0,001
Elektrolyte
Hyponatriamie 185 (39,4 %) 111 (48,1 %) T4(31,1 %) <O,0017
Hypernatriamie 39 (8,3 %) 33(14,3%) 6 (2,5 %) <0,0012
Hypokalidmie 198 (42,2 %) 114 (49,4 %) 84 (35,3 %) 0,002*
Hyperkaliamie 38(8,19%) 35(15,2 %) 3(1,3 %) <0,001°
Verlauf
Intensivstation 98 (20,9 %) 64 (27,8 %) 34 (14,3 %) <0,001*
Intrahospitaler Tod 35 (7,5 %) 30 (13,0 %) 5(2,1%) <0,001°
Entlassung 410 (87,4 %) 186 (80,5 %) 224 (94,1 %) <0,001°
Komorbidititen
Chronische 2
Nierenerkrankung 81 (17,8 %) 59 (26,2 %) 22 (9,6 %) <0,001
Karonare - 2
Herzerkankung 99 (21,1 %) 65 (28,19%) 34 (14,3 %) 0,001
Herzinsuffizienz 83 (17,7 %) 56 (24,2 %) 27(11,3 %) <0,001%
Diabetes mellitus 120 (25,6 %) T4(32,0%) 46 (19,3 %) 0,0027
Arterielle Hypertonie 274 (58,4 %) 157 (68,0 %) 117 (49,2 %) <0,0012
Chronisch obstruktive 45 (9,6 %) 29 (12,6 %) 16 (6,7 %) 0,0322
Lungenerkrankung
Tumorerkrankung 69 (14,7 %) 45 (19,5 %) 24 (10,1 %) 0,004%
Komorbiditétslast 1,0[0,0-2,0] 2,0[1,0-3,0] 1,0[0,0-2,0] <0,001*
Medikation mit
elektrolytstérendem Potenzial
IEAREEION i 245 (52,2 %) 136 (58,9 %) 109 (45,8 %) 0,005
Hyponatriamiebezug
Medikation mit 2
Hypernatriamiebezug 51(10,9 %) 27(11,7 %) 24 (10,1 %) 0,577
Medikation mit 2
Hypokalidmiebezug 202 (43,1 %) 123 (53,2 %) 79(33,2 %) <0,001
medittion kit 245 (52,2 %) 128 (55,4 %) 117 (49,2 %) 0,175

Anmerkung: Angaben als Median [IQR] oder n (%]). Prozentangaben beziehen sich auf verfiigbare Werte je
Variable. ! Wilcoxon-Rangsummentest; 2 Chi-Quadrat-Test; * Fisher-Exact-Test.
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Hyponatriamie

Hypernatridmie

Hypokalidmie

Hyperkalidmie

Alter
Geschlecht (M)

CKD

—
—————
————

Komorbiditatslast —e—

-

3 10

Odds Ratio

P197-2: Multivariate logistische Regression fiir Outcome AKI

Daten, Komorbidititen, Kreatinin,
Natrium, Kalium sowie elektrolytre-
levante Medikation. Assoziationen
wurden mittels Gruppenvergleichen
sowie multivariabler logistischer
Regression untersucht (R 4.5.3).
Ergebnisse: Analysiert wurden

469 hospitalisierte Patienten mit
COVID-19 (Tabelle 1). AKI trat bei
231 Patienten auf (49,3 %). Hypo-
natriimien wurden bei 39,4 %, Hy-
pernatriimien bei 8,3 %, Hypoka-
lidzmien bei 42,2 % und Hyperkalii-
mien bei 8,1 % beobachtet. Dyskalii-
mien waren bei Patienten mit AKI
hiufiger: Hypokaliimien bei 49,4 %
vs. 35,3 % (p=0,002), Hyperkalii-
mien bei 15,2 % vs. 1,3 % (p<0,001).
Dysnatriimien waren bei Pa-
tienten mit AKI ebenfalls hiufi-
ger: Hyponatriimien bei 48,1 % vs.
31,1% (p<0,001), Hypernatriimien
bei 14,3 % vs. 2,5% (p<0,001). Im
multivariablen Modell (Abbildung
1) war AKI unabhingig mit Hy-
ponatriimie (OR 2,15 [1,42-3,27];
p<0,001) und stirker mit Hyperna-
tridmie assoziiert (OR 6,49 [2,39-
17,67]; p<0,001). Auch Dyskalii-
mien waren mit AKI assoziiert: Hy-
pokaliimie (OR 2,04 [1,33-3,12];
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p=0,001) und besonders aus-
geprigt die Hyperkaliimie (OR
10,24 [2,95-35,54]; p<0,001). Elek-
trolytrelevante Medikation zeigte
keinen eindeutigen unabhingi-
gen Zusammenhang mit Elektro-
lytstérungen. Die Komorbiditits-
last insgesamt war nicht unabhin-
gig mit AKI assoziiert, CKD hin-
gegen signifikant. Ebenso wa-

ren Hyperkalidmien signifikant
mit der Komorbidititslast assozi-
jert (OR 1,44 [1,06-1,96]; p=0,019).
Zusammenfassung: Bei hospita-
lisierten COVID-19-Patienten war
die AKI-Rate deutlich hoher als in
publizierten allgemeinen Kranken-
hauskohorten. Elektrolytstérungen
waren unabhingig mit AKI assozi-
iert. Elektrolytrelevante Begleitme-
dikation war hiufig, zeigte jedoch
mit Ausnahme der Hypokaliimie
keinen konsistenten unabhingi-
gen Zusammenhang mit den unter-
suchten Elektrolytstorungen.
Damit erscheint AKI in dieser
COVID-19-angereicherten Ko-
horte als wesentlicher Treiber

der Elektrolytstorungen - stir-

ker als die iiblicherweise ver-
dichtigte Begleitmedikation.

Akute Nierenfunktions-
einschriankung (P183-P200)

P198

Klinische Charakteristika und
intensivmedizinische Outcomes
bei akuter Nierenschddigung
nach herzchirurgischem Ein-

griff mit Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie

A. Avdiu; M. Christ’; L. Kraft;

T. Oberacker; S. Schicker; M. Fuchs’;
N. Schmid'; N. Gobel%; N. Heyne?;

. Latus; M. Schanz

Abteilung fiir Allgemeine Innere
Medizin und Nephrologie, Robert-Bosch-
Krankenbaus, Stuttgart; ! Abteilung fiir
Medizinische Datenintegration, Robert-
Bosch-Gesellschaft fiir medizinische
Forschung, Stuttgart; * Abteilung fiir
Herz- und Geféfchirurgie, Robert-
Bosch Krankenbaus, Stuttgart; * Sektion
Nieren- und Hochdruckkrankbeiten,
Universitdtsklinikum, Medizinische
Klinik 1V, Eberbard Karls Universitdit
Tuibingen, Tiibingen

Hintergrund: Die Kardiochirur-
gie-assoziierte akute Nierenschi-
digung (cardiac surgery-associa-
ted acute kidney injury, CSA-AKI)
mit Notwendigkeit einer Nieren-
ersatztherapie (renal replacement
therapy, RRT) stellt die schwerste
Ausprigung perioperativer Nie-
renschidigung dar und ist mit er-
heblicher Morbiditit und Morta-
litit verbunden. Detaillierte Daten
zur RRT-Exposition sind in aktuel-
len Kohorten weiterhin limitiert.
Methode: Wir fithrten eine retro-
spektive monozentrische Kohor-
tenstudie mit 547 erwachsenen Pa-
tientinnen und Patienten durch,
die nach kardiochirurgischem Ein-
griff wihrend des Aufenthalts auf
der Intensivstation zwischen Juli
2017 und Februar 2024 eine AKI



mit Notwendigkeit einer RRT ent-
wickelten. Analysiert wurden peri-
operative Charakteristika, Zeitpunkt
und Dauer der RRT sowie die Mor-
talitit auf der Intensivstation. Mul-
tivariable logistische Regressions-
modelle wurden verwendet, um Fak-
toren zu identifizieren, die mit der
ICU-Mortalitit sowie mit einer pro-
longierten RRT-Dauer von >7 Ta-
gen und > 14 Tagen assoziiert waren.
Ergebnisse: Das mediane Alter be-
trug 71 Jahre (IQR 62-77); 32,0 %
der Patienten waren weiblich. Eine
vorbestehende chronische Nieren-
erkrankung lag bei 30,9 %, ein Dia-
betes mellitus bei 31,6 % und eine
Herzinsuffizienz bei 74,6 % vor.

Die mediane Zeit von ICU-Auf-
nahme bis zum ersten AKI-Sta-
dium betrug 10,3 Stunden (IQR
7,8-14,4), bis zum Beginn der RRT
58,3 Stunden (IQR 29,5-107,4).

Die ICU-Mortalitit lag bei 35,6 %.
Die mediane RRT-Dauer betrug

4,0 Tage (IQR 1,0-12,0); eine pro-
longierte RRT tiber>7 Tage bezie-
hungsweise > 14 Tage trat bei 38,9 %
beziehungsweise 20,8 % der Patien-
ten auf (Tabelle 1). In der multi-
variablen Analyse war eine vorbe-
stehende Herzinsuffizienz unabhin-
gig mit der ICU-Morrtalitit assozi-
iert (OR 1,83; p=0,034). Ein initiales
AKI-Stadium 2 (OR 2,99; p=0,038)
sowie eine lingere Bypass-Zeit (OR
1,009 pro Minute; p=0,019) waren
mit einer prolongierten RRT asso-
ziiert. Ein initiales AKI-Stadium 3
zeigte eine inverse Assoziation, mog-
licherweise als Ausdruck eines kon-
kurrierenden Mortalititsrisikos.
Zusammenfassung: Eine CSA-

AKI mit Notwendigkeit einer RRT
ist durch einen raschen Beginn

der AKI und eine erhebliche RRT-
Last gekennzeichnet. Eine vorbe-
stehende Herzinsuffizienz und eine

Poster

verlingerte Bypass-Zeit sind zen-
trale Determinanten ungiinsti-

ger kurzfristiger Verldufe. Diese Er-
gebnisse beschreiben die frithe
RRT-Belastung bei schwerer CSA-
AKI und bilden die Grundlage

fiir weiterfiihrende Langzeitana-
lysen mit Fokus auf Dialyseab-
hingigkeit und renale Erholung.

Akute Nierenfunktions-
einschriankung (P183-P200)

P199

Irreversible Nierenfunktions-
einschriankung nach der
Einnahme eines phosphat-
haltigen Abfiihrmittels zur
Koloskopievorbereitung

L. Kadric; S. Weber; A. Ujszaszi;

F. Wiirtz; J. Di Tomaso; K. Berger;

V. von Oepen; D. Kraus;

J. Weinmann-Menke

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Die Abfithrmaf3-
nahmen vor einer Koloskopie gel-
ten als routinemifliges und siche-
res Verfahren. In sehr seltenen Fil-
len kénnen jedoch renale Kom-
plikationen auftreten, insbeson-
dere im Zusammenhang mit Volu-
men- und Elektrolytverschiebungen
oder phosphathaltigen Priparaten.
Methode: Case-Report.
Ergebnisse: Wir berichten tiber
den Fall einer 62-jihrigen Patien-
tin, die sich nach ambulant durch-
gefiihrter elektiver Koloskopie

mit akutem Nierenversagen vor-
stellte. Zur Koloskopievorbereitung
wurde ein phosphathaltiges Pripa-
rat verwendet, welches 36 g Phos-
phat (entsprechend dem Phosphat-
gehalt von 210-220 Litern Cola)
enthielt. Die meisten verfligbaren

Abfiihrpriparate zur Darmvorbe-
reitung vor einer Koloskopie sind
phosphatftei. Postinterventionell
zeigte sich eine akute Nierenfunk-
tionseinschrinkung, ohne Anhalt
fiir eine vorbestehende CKD. Es
wurde die Indikation zur Nieren-
biopsie gestellt. Histologisch zeigte
sich ein schwerer akuter Tubulus-
schaden mit zahlreichen Mikrokalk-
ablagerungen vom Calcium-Phos-
phat-Typ im Sinne einer Phosphat-
nephropathie. Im Verlauf weniger
Wochen kam es zur Entwicklung
einer priterminalen Nierenkrank-
heit (KDIGO-Kategorie G4 A2).
Zusammenfassung: Dieser Fall ver-
deutlicht, dass auch standardisierte
Prozeduren im Rahmen der Vorsor-
geuntersuchungen potentiell irrever-
sible Nebenwirkungen haben kon-
nen, insbesondere bei vorbestehen-
den Risikofaktoren wie hohem Al-
ter oder bekannter CKD. Auch bei
blander Anamnese in Bezug auf die
Vorerkrankungen kann eine schwere
Nephropathie als Komplikation
durch direkte und indirekte patho-
physiologische Mechanismen auf-
treten. Neben pri- und postinter-
ventioneller Kontrolle der Nieren-
funktion, Anleitung zur korrekten
Einnahme der verschriebenen Subs-
tanzen, sowie suffizienter Hydrie-
rung, ist eine sorgfiltige Identifi-
kation von Risikogruppen essen-
tiell, um die Inzidenz schwerer Ne-
phropathien im Kontext von Vor-
sorgekoloskopien zu verringern.
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Akute Nierenfunktions-
einschriankung (P183-P200)

P200

Klinische Relevanz des Urinsedi-
ments - eine retrospektive Analyse
von 80.000 Urinanalysen

J. Di Tomaso; K. Berger; L. Kadric;

S. Weber; A. Ujszaszi; V. von

Oepen; F. Wiirtz; D. Kraus;

J. Weinmann-Menke

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Die frithe Erkennung
von Nierenerkrankungen bleibt
eine zentrale klinische Herausforde-
rung, da Serum-Kreatinin als Rou-
tineparameter hiufig erst spit pa-
thologische Verinderungen zeigt.
Die Urinanalyse stellt dagegen eine
nichtinvasive Methode zur friithzei-
tigen Diagnostik dar und ist ins-
besondere bei chronischen Nieren-
erkrankungen durch den Albumin-
Kreatinin-Quotienten etabliert. Im
Kontext akuter Nierenschidigun-
gen gehoren Himaturie und Akant-
hozyturie im Urinsediment zur ne-
phrologischen Standarddiagnostik.
Methode: In dieser retrospektiven
Studie wurden rund 80.000 konse-
kutive Urinanalysen aus den Jahren
1991-2018 an der Universititsme-
dizin Mainz ausgewertet. Jede Ana-
lyse umfasste Urin-Streifentest, Zell-
zihlung und bei >8 Erythrozyten/
pl eine Sedimentanalyse. Klinische
Daten, Laborparameter sowie ICD-
und OPS-Codes wurden zur Iden-
tifikation und Adjudizierung aku-
ter Nierenschidigungen (AKI) her-
angezogen. Die AKI-Klassifikation
erfolgte anhand serieller Kreatinin-
werte gemifl KDIGO-Kriterien.
Ergebnisse: Himaturie zeigte eine
hohere Sensitivitirt fiir AKI als
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Akanthozyturie, wihrend Akant-
hozyturie eine hohe Spezifitit auf-
wies. Zudem bestand eine deutli-
che Assoziation zwischen Akant-
hozyturie und invasiven Thera-
pien wie Plasmapherese, Imnmunad-
sorption und Rituximab-Therapie.
Zusammenfassung: Trotz limi-
tierter Sensitivitit bleibt die Urin-
analyse ein wichtiger Bestandteil
der nephrologischen Diagnostik
und sollte stets im klinischen Ge-
samtkontext interpretiert werden.

Experimentelle Nephro-
logie 3 (P201-P216)

P201

Urinzell-basierte Single-Cell-
Transkriptomanalyse identifiziert
dynamische Zustinde parietaler
Epithelzellen bei FSGS

L Schdfer; S. Lovric; R. Yobannes;

S. Cao; K. M. Schmidt-Ott

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover

Hintergrund: Die Urinzell-ba-
sierte Single-Cell-Transkriptoma-
nalyse etabliert sich zunehmend als
nicht-invasive Methode zur Cha-
rakterisierung renaler Zellpopu-
lationen und erméglicht als , Li-
quid Biopsy*“ einen direkten Ein-
blick in krankheitsassoziierte Zell-
zustinde bei Nierenerkrankungen.
Die Involvierung parietaler Epithel-
zellen (PEC) in der Pathophysio-
logie der Fokal Segmentalen Glo-
merulosklerose (FSGS) ist bereits
gut charakterisiert. Unterschiedli-
che vorliduferzellihnliche, prolife-
rative, inflammatorische und profi-
brotische Zustinde parietaler Epi-
thelzellen wurden bereits sowohl in
experimentellen Modellen als auch

in humanen Nierenbiopsien be-
schrieben, wobei deren Charakteri-
sierung bislang primir auf immun-
histochemischen und histopatholo-
gischen Ansitzen beruhte. Ob diese
Zellzustinde jedoch auch im Urin
nachweisbar sind und als Biomar-
ker fiir Krankheitsprogression, glo-
merulidren Umbau oder regenerative
Prozesse genutzt werden konnen,
ist bisher weitesgehend ungeklirt.
Methode: In der vorliegenden Stu-
die wurden Urinzell-basierte Single-
Cell-Transkriptomdaten von Pa-
tient:innen mit FSGS analysiert.
Hierfiir wurden lebende, renale Zel-
len aus dem Urin mittels FACS-
basierter Sortierung angereichert
und anschlieBend einer Single-Cell-
Transkriptomanalyse unterzogen.
Ergebnisse: Wir konnten ein he-
terogenes Spektrum glomeruli-

rer epithelialer Zellzustinde iden-
tifizieren. Dabei fanden sich rege-
nerative PROM1+/ROBO2+ proge-
nitorihnliche parietale Epithelzel-
len, proliferative HES1+/UBE2S+/
KLF4+ Ubergangszustinde, inflam-
matorisch-aktivierte IFITM1+/
CD74+/CXCL16+ Schidigungs-
zustinde sowie CD44+/PDGFB+/
COL1A1+ profibrotische Zellpopu-
lationen. Zusitzlich beobachteten
wir WT1+/CLDN1+ hybride Zellzu-
stinde, die auf eine ausgeprigte epi-
theliale Plastizitit zwischen parie-
talen Epithelzellen und podozyti-
ren Programmen hinweisen. Weiter-
hin zeigte sich bei klinischer Stabi-
lisierung und Regeneration der Pa-
tient:innen eine reduzierte Ausschei-
dung PEC-assoziierter Zellpopula-
tionen. Demgegeniiber war eine er-
hohte Anzahl ausgeschiedener PEC-
Zustinde insbesondere bei niedriger
eGFR und erhdhter Proteinurie mit
proliferativen, inflammatorischen
und profibrotischen Programmen
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assoziiert, was auf aktive glome-
rulire Umbau- und Krankheits-
progressionsprozesse hinweist.
Zusammenfassung: Zusam-
menfassend validiert diese Studie
die urinbasierte Single-Cell-Ana-
lyse als dynamische , Liquid Bi-
opsy” zur Erfassung glomerulirer
Zellzustinde bei FSGS. Die iden-
tifizierten PEC-Zellzustinde re-
prisentieren potenzielle Biomar-
ker zur Beurteilung von Krank-
heitsaktivitit, Progressionsri-
siko und regenerativer Kapazitit.

Experimentelle Nephro-
logie 3 (P201-P216)

P202

Effect of oxacyclododecindione in
a human fibrosis model used tu-
bular epithelial cells and tubuloids
S. Saurin; B. H. Giines;

J. Weinmann-Menke

Medizinische Klinik und Poliklinik

L, Universitdtsklinikum, Jobannes-
Gutenberg-Universitit Mainz, Mainz;

! Medizinische Klinik I, Sektion
Nephrologie, Medizinische Fakultit,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberyg,
Heidelberg

Objective: More than 10 % of

the world’s population have a
chronic kidney disease (CKD).
CKD has a variety of causes, such
as high blood pressure, diabe-

tes and chronic inflammatory dis-
ease. All of these conditions lead
to inflammatory and fibrotic pro-
cesses, which ultimately result

in kidney failure. Current treat-
ment options are limited and can
only slow the progression of CKD,
which makes new treatment op-
tions necessary. Oxacyclododecin-
dione (Oxa) is a macrocyclic lactone
that shows anti-inflammatory and

anti-fibrotic effects in mice mod-
els and cell culture. These prop-
erties could represent an interest-
ing therapeutic option for CKD.
Method: We investigated the ef-
fects of Oxa and the synthetic de-
rivative 14-Deoxy-14-methy-

loxa (14D 14 m) in vitro on tubu-

lar epithelial cells (TEC) and tub-
uloids isolated from human kid-
ney tissue. To evaluate the anti-fi-
brotic effects of Oxa in tubuloids
we first established the fibrotic
model in this 3D cell model. Tub-
uloids and TEC were then treated
with Oxa or 14D14 m and stimu-
lated fibrotic with TGEp as well as
TGFp in combination with IL-1p.
The effects were primarily evalu-
ated by mRNA expression analysis
and immunofluorescence staining.
Results: Fibrotic stimulation of tu-
buloids can induce different me-
diators involved in fibrotic net-
work, such as matrix metal pro-
teinase (MMP’s) and extracellu-

lar matrix proteins. Treatment of
tubuloids and TEC with Oxa re-
duced the mRNA expression of var-
ious induced mediators involved

in fibrosis, including fibronectin
and MMP’s. The anti-fibrotic ef-
fects of Oxa are also evident in im-
munofluorescence analysis. In con-
trast to Oxa, the synthetic deriva-
tive 14D 14 m shows no or only mi-
nor effects on these fibrotic models.
Conclusion: The observed anti-fi-
brotic effects of Oxa in murine and
human models, combines with the
anti-inflammatory effects already
described, makes Oxa to an interest-
ing candidate for a new therapeu-
tic option in CKD. However, import-
ant questions regarding the mech-
anism of action and side effects

of Oxa still need to be addressed,
which require further investigations.

Experimentelle Nephro-
logie 3 (P201-P216)

P203

Preventing Slit Diaphragm Dam-
age: The Role of Ajuba-LATS2
Complex Regulation in Podocytes
S. Waldmann; J. M. van Nahmen;

B. Surmann; M. Lassé'; M. Rinschen’;
H. Pavenstddt?; B. Vollenbroker
Molekulare Nephrologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilhelms-
Universitdt Miinster, Miinster; ' Nephro-
logie/Rheuwmatologie und Endokrino-
logie/Diabetologie, I1I. Medizinische
Klinik, Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; ? Allg. Innere
Medizin und Notaufnabme sowie
Nieren- und Hochdruckkrankbeiten
und Rheumatologie, Medizinische Klinik
D, Westfilische Wilbelms-Universitdt
Miinster, Miinster

Objective: As a key regulator of
cell proliferation and apoptosis, the
Hippo signaling pathway needs to
be tightly regulated. In podocytes,
Hippo activation can lead to apop-
tosis and kidney damage such as
focal segmental glomerulosclero-
sis (FSGS). To prevent this, Ajuba
proteins bind large tumor suppres-
sor 1/2 (LATS1/2), the final ki-
nases of the Hippo kinase cascade,
at the slit diaphragm (SD). Ex-
periments in Drosophila melanogas-
ter garland cell nephrocytes (GCN)
demonstrated that an overexpres-
sion of the LATS2 orthologue Warts
causes a depletion of Ajuba protein
at the SD, resulting in increased per-
meability. Similarly, LATS2 overex-
pression in cultured podocytes re-
sults in the loss of Ajuba from cell-
cell contacts and promotes the for-
mation of liquid-liquid phase sep-
aration (LLPS) containing both
LATS2 and Ajuba. These findings
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highlight the importance of inves-
tigating the mechanisms underly-
ing the Ajuba-LATS2 interaction to
better understand the maintenance
of the glomerular filtration barrier.
Method: To study LLPS forma-
tion and the involvement of poten-
tial interaction partners, immot-
talized cultured podocytes (AB8)
were used after transfection with
overexpression or RNAI construct
and analysed via immunofluores-
cence (IF) microscopy, immuno-
precipitation (IP) and mass spec-
trometry. GCN of flies with neph-
rocyte specific LATS2 expression
were analysed as in vivo model to
investigate changes in SD struc-
ture and filtration barrier integ-
rity, which was examined via up-
take assays with FITC-Albumin.
Results: Expression of human
LATS2 in GCN led to the same phe-
notype as seen for the fly homo-
logue and resulted in a spectrum of
morphological alterations as well
as a functional impairment of the
filtration barrier. This phenotype
could be partly rescued by treat-
ing the flies with LATS2 inhibitors.
Moreover, thyroid hormone receptor
interactor 6 (TRIP6) was identified
as possible interaction partner in-
volved in the observed LLPS forma-
tion. Mass spectrometry after IP and
IF analysis suggested that TRIP6
could help Ajuba to keep LATS2
away from its downstream targets
by maintaining its correct localiza-
tion at the SD associated complex.
Conclusion: In conclusion, our
findings demonstrate that TRIP6
could act as a potential regula-

tor of the Ajuba-LATS2 com-

plex, suggesting a protective role

in preserving proper SD localiza-
tion by Hippo pathway inhibition.
Furthermore, pharmacological
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inhibition of LATS2 could par-
tially rescue the phenotype caused
by LATS2 overexpression and pre-
serve the GCN SD. These results
provide new insights into the mo-
lecular mechanisms underlying SD

integrity and podocyte health.
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Notch2-dependent functions of
renal mononuclear phagocytes at
baseline and in acute kidney injury
M. Schuster; K. 1. Lopez-Cayuqueo;

J. Gamrekelashvili; S. Sablotny;

F. Limbourg; K. M. Schmidt-Ott
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover

Objective: Acute kidney in-

jury (AKI) can be caused by multi-
ple pathophysiological processes
like hypoxia, ischemia, and inflam-
mation. It is characterized by a wide-
spread cell loss, but surviving cells
are able to repair injured tubules
through proliferation. If repair pro-
cesses fail, AKI can develop into
chronic kidney disease (CKD) lead-
ing to a loss of patients’ quality of
life. So far, no therapeutic interven-
tion exist to support renal repair
processes. The immune system, es-
pecially mononuclear phagocytes,
play an important role in kidney in-
jury response. Specifically, classical
monocytes infiltrate damaged tis-
sue and differentiate into patrolling
monocytes, macrophages and
monocyte-derived dendritic cells,
thereby influence inflammatory, fi-
brotic, and reparative processes. It
was shown that Notch2 is a ma-

jor regulator of monocyte cell fate

decisions. Loss of Notch2 resulted in
a reduction of patrolling monocytes,
an increase of MHC-II' monocytes
and a phenotypic change of mac-
rophages under steady-state con-
ditions. Therefore, myeloid-Notch
signaling might be a relevant reg-
ulator in renal repair processes.
Method: To assess the effect of
Notch2 signaling on monocyte dif-
ferentiation and kidney repair pro-
cesses, we have established a my-
eloid-specific, Cx3cr1“*-mediated
Notch2 KO mouse model. We will
use unilateral ischemia-reperfusion
injury (IRI, 45 min) to model AKL
Renal function will be assessed by
serum creatinine and blood urea ni-
trogen levels, glomerular filcration
rate, and expression analysis of kid-
ney injury markers. Further, his-
topathological changes like tubu-
lar damage and fibrosis will be ex-
amined using different staining
methods. These results will be in-
tegrated with our phenotypic char-
acterization of infiltrating immune
cell subsets by flow cytometry.
Results: Initial work focuses on de-
fining Notch2-dependent quanti-
tative and phenotypical changes in
mononuclear phagocyte subsets and
correlating these immune-cell phe-
notypes with functional and his-
tological markers of kidney in-

jury. Based on the role of Notch2 in
monocyte fate decisions, we expect
Notch2-deficient mice to show al-
tered mononuclear phagocyte com-
position and increased suscepti-
bility to IR, reflected by impaired
kidney function, enhanced tubu-
lar damage, and increased fibrosis.
Conclusion: This study investigates
whether myeloid Notch2 signaling
shapes renal mononuclear phago-
cyte phenotypes. Although final

analyses are still ongoing, the study
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is designed to determine whether
Notch2-dependent regulation of
monocyte differentiation contrib-
utes to protective immune-cell func-
tions during renal injury and repair.
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Glomerular endothelial cells
contribute to myeloproliferative
neoplasm-associated chronic kid-
ney disease

T. Mundt; T. Schnéder?; K. Lopez-
Cayuqueo’; K. M. Schmidt-Ott’;

F. Heidel?; N. Endlich; F. Siegerist?
Institut fitr Anatomie und Zellbiologie,
Universitdtsmedizin Greifswald, Greifs-
wald; * Klinik fiir Nieren- und Hoch-
druckerkrankungen, Zentrum fiir
Innere Medizin, Medizinische Hoch-
schule Hannover, Hannover; 2 Klinik fiir
Himatologie, Hamostaseologie, Onko-
logie und Stammzelltransplantation,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover; 3 Institut fiir Anatomie und
Zellbiologie, Universititsmedizin Greifs-
wald, Universitit Greifswald, Greifswald

Objective: Myeloproliferative Neo-
plasms (MPN) are haematologi-
cal conditions most caused by so-
matic mutations in the JAK2 gene.
The JAK2617F mutation leads to
excessive proliferation of mature
blood cells and secretion of proin-
flammatory cytokines. Besides car-
diovascular consequences, 29 % of
MPN-patients have chronic kid-
ney disease (CKD) at time of diag-
nosis, exceeding CKD prevalence
of the general population (10 %).
The first barrier proinflamma-
tory cytokines encounter in the
kidney are glomerular endothe-
lial cells. Glomerular diseases af-
fecting these cells show an increase

in diaphragmed fenestrations and
expression of plasmalemma-vesi-
cle associated protein (PLVAP), the
only known component of endo-
thelial diaphragms. We hypothe-
sized proinflammatory cytokines
to alter the glomerular endothe-
lial cell phenotype and diaphragm
expression, which could be a cen-
tral driver in MPN-associated CKD.
Method: We used transmission
electron microscopy (TEM) and
immunofluorescence on kidney
sections of Vav1:Cre JAK2V617F
knock-in mice (VF) and wild-

type lictermates (WT). Single-cell
mRNA sequencing was performed
on glomerular cells from VF and
WT mice. Competitive stem-cell
transplantation of VF bone mar-
row cells and subsequent global
JAK?2 inhibition with Ruxoli-

tinib was performed to investi-
gate the role of systemic inflam-
mation. Finally, we investigated ar-
chived FFPE kidney biopsies of
MPN-associated CKD patients.
Results: VF mice and human
MPN-associated CKD kidney bi-
opsies showed glomerular hy-
pertrophy and glomerular capil-
lary dilations. TEM exposed in-
creased occurrence of de-novo en-
dothelial diaphragms while reveal-
ing a decrease in endothelial thick-
ness and fenestration width (Fig.
a). In line with that, immunofluo-
rescence showed increased abun-
dance of PLVAP in VF mice (Fig. b).
In the RNA-sequencing data set,
glomerular endothelial cells were
identified upon canonical marker
expression and were significantly
increased in numbers in VF ani-
mals (Fig c). VF and WT glomeru-
lar endothelial cells were transcrip-
tionally distant (Fig d). CellChatDB
tool exposed dysregulated pathways

in the crosstalk between mesangial
cells and glomerular endothelial
cells with altered PDGF signalling.
Conclusion: MPN-associated CKD
presents with altered glomerular en-
dothelial cell morphology and glo-
merular crosstalk. Future experi-
mental efforts on the way will in-
clude validation of these alter-
ations and altered cell-cell com-
munication in patient-derived xe-
nograft and in vitro models.
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Stadienabhingige Verdnderungen
der Thrombozytenfunktion bei
chronischer Nierenerkrankung:
Ergebnisse einer explorativen
Pilotstudie

R. Wolf; P. Schmiade; T. Schmidt;

G. Jedlitschky?; S. Stracke

Abteilung fiir Nephrologie und
Hypertensiologie, Klinik und Poliklinik
fitr Innere Medizin A, Universitdts-
medizin Greifswald, Greifswald; ! Institut
fitr Pharmakologie, Universitdt Greifs-
wald, Greifswald

Hintergrund: Die chronische Nie-
renerkrankung (CKD) ist mit einem
erhohten Risiko fiir kardiovasku-
lire Ereignisse und Blutungskom-
plikationen verbunden. Eine uri-
misch verinderte Thrombozyten-
funktion kénnte zu diesem klini-
schen Paradoxon beitragen, syste-
matische Untersuchungen tiber ver-
schiedene CKD-Stadien hinweg feh-
len jedoch weitgehend. Ziel die-

ser Pilotstudie war die Evalua-

tion einer umfassenden Thrombo-
zytenphinotypisierung bei ambu-
lanten CKD-Patienten sowie die
Charakterisierung stadienabhin-
giger Funktionsverinderungen.
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Methode: Rekrutiert wurden am-
bulante Patienten mit stabiler CKD
G3-GS (nicht dialysepflichtig) sowie
alters- und geschlechtsgematchte
Kontrollen. Ausgeschlossen wur-
den Patienten mit kiirzlichen kar-
diovaskuliren oder Blutungsereig-
nissen sowie Einnahme von Throm-
bozytenaggregationshemmern oder
NSAR. Die Thrombozytenfunktion
wurde mittels Lichttransmissions-
aggregometrie (LTA) und multipara-
metrischer Durchflusszytometrie er-
fasst (Degranulation, Integrin-oy;,;-
Aktivierung, Annexin-V-Bindung).
Ergebnisse: Erste Analysen zeigten
eine reduzierte Thrombozytenaggre-
gation bei CKD-Patienten im Ver-
gleich zu Kontrollen, insbesondere
nach Stimulation mit dem PAR-
1-Agonisten TRAP-6. Die maximale
Aggregation betrug 86 % [IQR 32-
92] bei CKD-Patienten (n=38) gegen-
itber 99 % [96-102] bei den Kont-
rollen (n=2). Auch die kollagenin-
duzierte Aggregation war vermin-
dert (89,6 % [81-91] vs. 95 % [89-
100]). Durchflusszytometrische
Analysen von CKD G3- und G4/5-
Patienten (jeweils n=3) zeigten sta-
dienabhingige Unterschiede. Nach
selektiver GPVI-Stimulation wie-
sen Patienten mit CKD G4 eine re-
duzierte Degranulation (CD62P-po-
sitive Thrombozyten: 49,3 % [42-
50] vs. 81,1 % [74-88]) und vermin-
derte Integrin-oy,Bs-Aktivierung
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auf. Nach kombinierter Stimula-
tion von Thrombin- und Kolla-
genrezeptoren zeigte sich dagegen
eine leicht erhohte Annexin-V-Bin-
dung als Hinweis auf einen pro-
koagulatorischen Phinotyp.
Zusammenfassung: Die Throm-
bozytenphinotypisierung ambu-
lanter CKD-Patienten ist prakti-
kabel und zeigt stadienabhingige
Funktionsverinderungen: Fortge-
schrittene CKD geht mit vermin-
derter Aktivierung und Aggregation
bei gleichzeitigen Hinweisen auf ge-
steigerte prokoagulatorische Aktivi-
tit einher. Dies konnte moglicher-
weise zur kardiovaskuliren Risiko-
erhohung bei CKD beitragen. Die
Ergebnisse sind hypothesengenerie-
rend und bediirfen der Bestitigung
in groferen prospektiven Kohorten.
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Entziindungsbedingte metab-
olische Reprogrammierung in
humanen Nierenorganoiden nach
TNF-a-Exposition

M. Lassé; E. Kovalenko?; L. Nilges;
A. Hutzfeldt; F. Demir’; A. Billing®;
S. Laufer; T. B. Huber; F. Braun;

M. Rinschen
Nephrologie/Rhenmatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

II1. Medizinische Klinik,

Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; ' Department
of Biomedicine, Aarbus University,
Aarbus/DK

Objective: Tumor necrosis fac-
tor-alpha (TNF-q) is a central me-
diator of inflammatory signal-

ing and is known to influence
multiple cellular metabolic path-
ways. Investigating TNF-a induced
changes in kidney organoids pro-
vides an opportunity to better un-
derstand inflammatory and met-
abolic alterations relevant to kid-
ney disease. This study examined
the metabolic consequences of
TNF-a stimulation in human kid-
ney organoids, focusing on en-
ergy metabolism, amino acid path-
ways, and uremic toxin associ-
ated metabolites. In addition, we
evaluated whether supplementa-
tion with tricarboxylic acid (TCA)
cycle intermediates could mod-

ify the inflammatory response.
Method: Human kidney organ-
oids were treated with TNF-o and
analyzed using mass spectrometry
based proteomics and metabolo-
mics. Alterations in metabolic en-
zymes and metabolites associated
with central carbon metabolism,
amino acid metabolism, nucleo-
tide metabolism, and uremic toxin
pathways were assessed. In a sub-
sequent intervention experiment,
organoids were co-treated with
TNF-0 and a mixture of TCA cycle
intermediates consisting of cis-ac-
onitic acid, citric acid, sodium suc-
cinate, and L-malic acid (500 pM
each) to investigate whether met-
abolic supplementation could at-
tenuate inflammatory signaling.
Results: TNF-a exposure in-
duced marked metabolic remodel-
ing in kidney organoids. Enhanced
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energetic demand was reflected by
increased abundance of metabo-
lites linked to the TCA cycle. Sig-
nificant alterations were also ob-
served in amino acid and nucle-
otide metabolic pathways. Nota-
bly, co-treatment with the TCA
metabolite mixture partially re-
duced the inflammatory phe-
notype induced by TNF-o. Lev-
els of C3, VCAM1, and CXCL10
were decreased at both 24 and

48 hours compared with TNF-o
treatment alone, indicating a po-
tential anti-inflammatory effect
of metabolic supplementation.
Conclusion: TNF-qo stimulation
triggers coordinated inflamma-
tory and metabolic changes in hu-
man kidney organoids. Supple-
mentation with selected TCA cy-
cle intermediates partially atten-
uated key inflammatory markers,
highlighting metabolic modulation
as a potential therapeutic avenue
in inflammatory kidney disease.
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Attenuated Interferon Signa-

ture and Regulation of discrete
Inflammatory Pathways in the
Kidneys of IFN Receptor-deficient
MRL-Faslpr lupus mice

M. Meineck; F. Marini'; M. Plath;

P. Clafen; J. Weinmann-Menke?
Medizinische Klinik und Poliklinik

L, Universitdtsklinikum, Jobannes-
Gutenberg-Universitit Mainz, Mainz;

! Department of Genomic Statistics and
Bioinformatics, Universitdtsmedizin der
Jobannes Gutenberg Universitit Mainz,
Mainz; 2 Medizinische Klinik I, Sektion
Nephrologie, Medizinische Fakultdt,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberyg,
Heidelberg

Objective: Interferon (IFN) signal-
ing and the IFN signature are hall-
marks of systemic lupus erythema-
tosus (SLE), and the approval of An-
ifrolumab has validated IFN sig-
naling as a therapeutic target. Nev-
ertheless, treating the renal mani-
festation, lupus nephritis (LN), re-
mains challenging, underscoring
the need to elucidate mechanisms
that drive its development and pro-
gression. Here, we sought to de-

fine such signaling pathways by
transcriptome analysis of renal tis-
sue from MRL-Fas™ lupus mice.
Method: Progression of LN was
assessed in type I IFN recep-

tor knockout (type I IFNR KO),
type III IEN receptor knock-

out (type III IFNR KO), and type
I/IIT IEN receptor double knock-
out (type I/IIl IFNR dKO) MRL-
Fas'® female lupus mice, in com-
parison with IFN receptor-suffi-
cient wild-type littermates. Tran-
scriptome analysis was performed
on renal tissue from these mice.
Results: We observed a reduced IFN
signature at the transcriptome level
in IFNR KO mice. While there was
some overlap in the regulated path-
ways across the examined knock-
outs, distinct immune pathways
could be attributed specifically to
type I or type IIT IFNR deficiency.
Notably, the transcriptome of type
I/III IFNR double knockout (dKO)
mice did not reflect a simple com-
bination of the single KO profiles
but instead displayed a distinct tran-
scriptomic pattern pointing to-
ward altered energy metabolism.
Conclusion: Deficiency of type I
and/or type III IFN receptors re-
sulted in a reduced IFN signature in
the kidneys of MRL-Fas'™ mice. Our
transcriptome analysis suggests that
type I and type IIT IFN signaling

may exert distinct functions during
the development of renal inflam-
mation in MRL-Fas'* mice.
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Integrated kidney multi-omics
reveals acylcarnitine accumulation
and selective remodeling of mito-
chondrial-associated metabolism
in lupus-prone mice

P. Claflen; M. Meineck; E. Filippi;

F. Marini’; U. Distler?;

J. Weinmann-Menke?

Medizinische Klinik und Poliklinik

L, Universitdtsklinikum, Jobannes-
Gutenberg-Universitit Mainz, Mainz;

! Department of Genomic Statistics and
Bioinformatics, Universitdtsmedizin der
Jobannes Gutenberg Universitit Mainz,
Mainz;  Institut fiir Immunologie,
Universitdtsmedizin Mainz, Mainz;

3 Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Objective: Lupus nephritis (LN)

is associated with significant dam-
age to kidney tissue. However, the
metabolic pathways associated with
the disease have not yet been fully
characterized. Since the kidney is
highly dependent on mitochon-
drial metabolism, we employed inte-
grated multi-omics profiling to in-
vestigate whether kidneys predis-
posed to lupus exhibit alterations
in acylcarnitine-associated and mi-
tochondrial metabolic pathways.
Method: Kidneys from lupus-prone
MRL/Ipr mice and from MRL/++
controls were subjected to untar-
geted metabolomics, proteomics,
and bulk RNA sequencing. Within
each omics level, differential abun-
dance and expression analyses
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were performed, followed by path-
way and gene set enrichment anal-
yses. Through cross-omics inte-
gration, metabolic programs that
were consistently altered in lu-
pus-prone kidneys were identified.
Results: Principal component anal-
ysis clearly distinguished the kid-
neys of MRL/lpr mice from those of
MRL/++ mice across all three om-
ics levels. Metabolomic profiling re-
vealed a widespread accumulation
of acylcarnitines of varying chain
lengths, including short-, medium-,
and long-chain species, as well as an
increase in CoA-associated interme-
diates such as 3'-dephospho-CoA,
phosphopantetheine, and 3'-de-
phospho-acetyl-CoA. In parallel,
downstream glycolytic intermedi-
ates including 3-phosphoglycerate,
phosphoenolpyruvate, and lactate
were reduced. Among the metabo-
lites associated with the tricarbox-
ylic acid cycle, succinate and a-ke-
toglutarate were decreased, while
isocitrate and other dicarboxylates
were increased, suggesting a selec-
tive remodeling rather than a uni-
form suppression of central carbon
metabolism. In contrast, genes and
proteins involved in fatty acid ox-
idation and oxidative phosphory-
lation showed only mild and het-
erogeneous changes, with no evi-
dence of clearly coordinated, cross-
level regulation. Taken together,
these results point to altered acyl-
carnitine processing as well as a re-
organization of mitochondrial-as-
sociated intermediate metabolism
in kidneys predisposed to lupus.
Conclusion: An integrated re-

nal multi-omics analysis identi-

fies the accumulation of acylcar-
nitines and a selective reorganiza-
tion of glycolytic and TCA cycle-re-
lated metabolism as a prominent
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feature of lupus-prone kidneys.
These data demonstrate the pres-
ence of altered mitochondrial-asso-
ciated substrate processing in LN
and highlight this metabolic axis

for future mechanistic studies.
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Ketogenic Diet-Driven Remodel-
ing of IL-17 Signaling, Neutrophil
Recruitment, and gamma-delta T
Cells in Glomerulonephritis

K. A. Klotzer; S. Gobring; M. Schuller;
C. Schabhuettl; P. Eller'; A. R. Rosen-
kranz; K. Artinger; K. Eller

Klinische Abteilung fiir Nephrologie
und Hamodialyse, Universitdtsklinik
fitr Innere Medizin, Medizinische
Universitat Graz, Graz/A;

! Internistische Intensivmedizin,
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin,
Medizinische Universitit Graz, Graz/A

Objective: Ketogenic diets are in-
creasingly recognized as promis-
ing interventions in kidney dis-
ease due to their anti-inflamma-
tory, anti-fibrotic, and hemody-
namic effects. We recently gener-
ated a comprehensive multi-om-
ics dataset profiling renal responses
to a ketogenic intervention in a
mouse model of immune-com-
plex glomerulonephritis. In this
study, we focus on an in-depth anal-
ysis of ketogenic diet-induced in-
flammatory changes in the kidney.
Method: Mice were subjected

to nephrotoxic serum nephri-

tis (NTS) and switched to a ke-
togenic diet (KD) three days af-

ter disease induction, while con-
trol animals remained on standard
chow (SC). Kidneys were harvested
14 or 21 days after NTS induction.

Systemic immune responses were as-
sessed by flow cytometry of blood,
spleen, draining lymph nodes, and
bone marrow. Renal immune cell in-
filtration was evaluated by immu-
nohistochemistry. Inflammatory
transcriptional programs were pro-
filed by bulk RNA sequencing. Tran-
scriptomic analyses included dif-
ferential expression analysis using
DESeq2, gene set enrichment anal-
ysis (GSEA), and T cell receptor rep-
ertoire analysis using TRUST4.
Results: KD markedly reshaped the
systemic immune profile, with re-
duced circulating leukocyte num-
bers, including neutrophils, CD4+
and CD8+ T cells, and B cells. Drain-
ing lymph nodes on the immunized
side showed increased numbers of
B cells, CD4+ and CD8+ T cells in
KD mice, while neutrophils were al-
most completely absent. Renal im-
munohistochemistry revealed a sig-
nificant increase in neutrophil in-
filtration in KD kidneys. Transcrip-
tomic analysis demonstrated en-
richment of TNF-a signaling and
suppression of interferon response
pathways in KD kidneys, together
with upregulation of neutrophil-at-
tracting chemokines. Increased neu-
trophil abundance was associated
with enhanced IL-17 signaling, de-
spite reduced expression of canoni-
cal neutrophil effector genes. Analy-
sis of gene expression and T cell re-
ceptor sequences inferred from bulk
RNA-seq using TRUST4 revealed in-
creased expression of y3 T cell-asso-
ciated genes (e.g. Trgcl) and enrich-
ment of Y3 TCR clonotypes in KD
kidneys, suggesting 6 T cells as a
potential source of IL-17 and con-
tributors to neutrophil recruitment.
Conclusion: While we previously
demonstrated protective and an-
ti-inflammatory effects of a KD



in experimental glomerulone-
phritis, our data reveal a po-
tential pro-inflammatory facet
of this intervention. Together,
these results suggest that KD in-
terventions may entail relevant
pro-inflammatory side effects

in the kidney and should there-
fore be applied with caution.
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Objective: In podocytopathies,
podocytes-specialised kidney en-
dothelial cells are subject to injury
leading to a disruption of the glo-
merular filtration barrier (GFB).
This clinically manifests as ne-
phrotic syndrome, marked by mas-
sive proteinuria, hypoalbumin-
emia, edema, and hyperlipidemia.
The slit diaphragm, a critical GFB
component, is a multi-protein
complex build by podocytes where
neighboring foot processes are con-
nected via transmembrane pro-
teins, namely nephrin and nephl.
We recently demonstrated that the
sheddase A Disintegrin And Metal-
loproteinase 10 (ADAM10) cleaves
the major podocyte antigens in the
autoimmune kidney disease mem-
branous nephropathy (MN) im-
plicating a disease-modulating
role. We further set out to charac-
terize the interaction of ADAM10
with nephrin, the integral slit di-
aphragm protein recently identi-
fied as key auto-antigen in min-
imal change disease (MCD),

in both health and disease.
Method: Full-length nephrin and
shedding product protein lev-

els were assessed by immunoblot-
ting in isolated porcine glomeruli
and HEK cells following pharma-
cologic inhibition or genetic deple-
tion of ADAM10. Physical interac-
tion was determined by co-immu-
noprecipitation (Co-IP). The spa-
tial relationship and colocalization
of ADAM10 and nephrin were in-
vestigated in healthy porcine and
human kidney samples, alongside
biopsies from patients with MCD,
MN, focal segmental glomerulo-
sclerosis (FSGS), and diabetic ne-
phropathy (DN), using super-res-
olution confocal microscopy and
proximity ligation assays (PLA).

Results: Co-IP confirmed physi-

cal interaction between nephrin and
ADAM10. Inhibition or depletion of
ADAMI10 led to the stabilization of
full-length nephrin, with a concur-
rent reduction of extracellular N-ter-
minal shedding products and intra-
cellular C-terminal fragments across
all experimental systems. PLA sig-
nals significantly increased in MCD
and MN compared to healthy con-
trols, FSGS and DN patient biopsies.
In MCD, the PLA signal was mark-
edly pronounced along foot pro-
cesses and within the podocyte cy-
tosol. Furthermore, ADAM10/neph-
rin complexes predominantly co-
localized with RAB8-positive recy-
cling/secretory vesicles, the trans-
Golgi marker P230, and LAMP1-pos-
itive degradative compartments.
Conclusion: We identified neph-
rin as a novel substrate of ADAM10.
The altered ADAM10-nephrin (co-)
localization and subcellular redis-
tribution in MCD suggest aug-
mented recycling or post-Golgi se-
cretory trafficking, possibly as a
compensatory mechanism to re-
store nephrin levels. This interac-
tion represents a potential criti-

cal modulator of podocyte injury.

Experimentelle Nephro-
logie 3 (P201-P216)
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Focal Adhesion Dynamics Are Cen-
tral to the Podocyte Response to
Mechanical Stress

F. Kliewe; F. Mattias; F. Bauer;

N. Endlich

Institut fitr Anatomie und Zellbio-

logie, Universitdtsmedizin Greifswald,
Greifswald

Objective: Glomerular hyperten-
sion imposes mechanical stress on
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podocytes, often resulting in podo-
cyte detachment and progression

to glomerulosclerosis. While podo-
cytes are known to be mechano-
sensitive, the underlying struc-
tural mechanisms remain incom-
pletely understood. Focal adhe-
sions are central hubs for mechano-
transduction, linking the extracel-
lular matrix to the actin cytoskele-
ton. Therefore, we aimed to inves-
tigate whether focal adhesion dy-
namics are essential for the podo-
cyte response to mechanical stress.
Method: Mouse podocytes were cul-
tured on silicone membranes and
subjected to cyclic stretch for 48
hours using a custom stretch appa-
ratus (NIPOKA GmbH). To investi-
gate the role of focal adhesion com-
ponents, talin, vinculin, paxillin, and
p130Cas were individually knocked
down by siRNA. Changes in protein
expression were analyzed by West-
ern blot. Morphological alterations
were evaluated by immunofluo-
rescence, and focal adhesion num-
ber and organization were quanti-
fied by automated image analysis.
Results: Mechanical stretch in-
duced a marked remodeling of focal
adhesion composition in cultured
podocytes, characterized by an in-
creased focal adhesion density, sug-
gesting an adaptive response to en-
hanced mechanical stretch. This
finding was confirmed in primary
podocytes. Notably, loss of talin re-
sulted in a significant reduction in
the number of vinculin- and paxil-
lin-positive focal adhesions, indicat-
ing a critical role of talin in the re-
cruitment and stabilization of these
focal adhesion components. Func-
tional analysis further revealed that
knockdown of talin and p130Cas,
but not vinculin or paxillin, led to
marked morphological alterations,

204

Poster

with podocytes appearing either
elongated or small and rounded.
At the protein level, fascin-1 was
reduced upon talin and p130Cas
knockdown, while integrin B1 ex-
pression was significantly decreased
in all focal adhesion component
knockdown podocytes. Importantly,
only talin and p130Cas knock-
down resulted in a pronounced in-
crease in podocyte detachment un-
der mechanical stress, identify-

ing these proteins as essential com-
ponents of podocyte adhesion.
Conclusion: Focal adhesion dy-
namics are essential for the mecha-
no-adaptive response of podocytes
to mechanical stress. Talin emerges
as the most critical regulator, as

its depletion most severely com-
promises podocyte adhesion, mor-
phology, and integrin 1 expres-
sion under mechanical stress. To-
gether with p130Cas, talin plays a
central role in maintaining focal
adhesion integrity and matrix-cy-
toskeleton coupling, identifying

it as a key molecular determinant
of podocyte mechanoresistance.

Experimentelle Nephro-
logie 3 (P201-P216)
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MORGH1 als potenzielles Target fiir
die Regulierung der Autophagie in
der alternden Niere

J.R. Barthl; A. Berndt’; N. Gafsler’;

R. Mrowka; I. Loffler; G. B. Wolf
Abteilung fiir Nephrologie, Klinik

fitr Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena; ! Sektion Patho-
logie, Institut fiir Rechtsmedizin,
Universitdtsklinikum Jena, Jena

Hintergrund: MORG1 (MAPK or-
ganizer 1) ist ein Geriistprotein im
HIF- und Erk-Signalweg und an

der Regulation der basalen Auto-
phagie beteiligt. Eine verminderte
MORG1-Expression durch hete-
rozygoten Knockout (HZ) wirke

im diabetischen Mausmodell re-
noprotektiv u.a. durch Reduk-

tion der Nierenfibrose. Hinweise
deuten jedoch auf einen alters-
abhingigen Verlust dieses Effek-

tes hin, moglicherweise infolge ver-
minderter Autophagie. Die vor-
liegende Arbeit untersucht die
Rolle von MORG1 im Kontext re-
naler Autophagie, mMTORC1-Sig-
nalaktivitit sowie alters- und ge-
schlechtsabhingigen Verinderun-
gen der Nierenstruktur und -funk-
tion in einem Alternsmodell mit he-
terozygoten MORG1 Knockout.
Methode: Im verwendeten Maus-
modell wurden die Faktoren Al-

ter (8-12 vs. 72-100 Wochen),
MORG1-Genotyp (WT vs. HZ) und
Geschlecht untersucht. Autopha-
gie-Marker wurden mittels RT-PCR,
western blot und Multiplex-IF aus
Protein und RNA des Cortex analy-
siert. Die mTORC1-Aktivitit wurde
tiber die phosphorylierte mTOR /
pan-mTOR-Ratio bestimmt. Fibrose
und Strukturverinderungen wur-
den histologisch und molekular-
biologisch untersucht. Funktionelle
und tubulire Schidigungsparame-
ter wurden tiber mRNA-Analysen
sowie ACR im 24 h-Urin erfasst.
Ergebnisse: Die mRNA-Expression
zentraler Autophagiemarker zeigte
in einigen Fillen Geschlechtsunter-
schiede, aber keine signifikante Ab-
hingigkeit von Alter oder Geno-
typ. Auf Proteinebene traten Ge-
schlechtsunterschiede nur in HZ-
Tieren auf: minnliche MORG1-HZ-
Tiere wiesen im Vergleich zu weibli-
chen Tieren niedrigere MAP1LC3B-
Proteinlevel sowie eine erhohte
SQSTM1-Akkumulation auf. Die



mTOR/pan-mTOR-Ratio war in bei-
den Geschlechtern in HZ versus

WT reduziert. Funktionell zeigten
minnliche MORG1-HZ-Tiere stir-
kere tubulire Schidigung sowie ho-
here ACR-Ratios als WT- und weib-
liche HZ-Miuse. Mit zunehmendem
Alter stieg die ACR-Ratio in bei-

den Genotypen an, ausgeprigter bei
minnlichen Tieren, wihrend weibli-
che genotypunabhingig niedrigere
Werte zeigten. Histologisch bestand
ein ausgeprigter altersabhingiger
Anstieg der renalen Fibrose in bei-
den Geschlechtern und Genotypen.
Zusammenfassung: Die Daten
deuten darauf hin, dass MORG1 ein
kontextabhingiger Modulator der
renalen Homdoostase ist. Die redu-
zierte mTOR-Ratio im MORG1-HZ
weist auf eine verinderte Signalakti-
vitit hin. Funktionell zeigten minn-
liche Tiere eine erhohte Vulnerabi-
litdt, wihrend weibliche Tiere stabi-
lere Parameter aufwiesen. Insgesamt
deuten die Ergebnisse darauf hin,
dass MORG1-abhingige Prozesse
die Integration von Autophagie,
mTOR-Signalgebung und zellulirer
Stressantwort im alternden Nieren-
gewebe beeinflussen und durch Alter
und Geschlecht moduliert werden.

Experimentelle Nephro-
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Erhéhte OTUD1 Expression in
hypervolamen Himodialyse-
patienten ist nicht reguliert durch
EIF2AK2 oder EIF2AK3

C. Ulrich; R. Fiedler; A. Dawood;

S. Markau; M. Girndt

SP Nephrologie, Rheumatologie und
Endokrinologie, Universitdtsklinik
und Poliklinik fiir Innere Medizin II,
Martin-Luther-Universitat Halle-Witten-
berg, Halle (Saale)
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Hintergrund: Die Deubiquitinase
OTUDI1 ist in das Inflammations-
und Immungeschehen involviert.
OTUD1 wird von inflammatori-
schen Faktoren stimuliert, wohinge-
gen ihre Down-Regulation mit einer
Verbesserung der zelluliren anti-vi-
ralen Immunantwort verkniipft zu
sein scheint. Wir untersuchen in die-
ser Studie mittels polysomaler Ex-
pressionsanalyse inwiefern sich
Uberwisserung (Hypervolimie) bei
Himodialysepatienten (HD) auf die
Translationsaktivitit von OTUD1
und den Stress-induzierbaren EI-
F2AK-Proteinen EIF2AK2 (PKR)
und EIF2AK3 (PERK), die als Regu-
latoren auf dem Translations-Ini-
tiationslevel fungieren, auswirken.
Methode: 42 HD-Patienten wur-
den in einer Querschnittsstudie
eingeschlossen und mittels Bio-
impedanz-Analyse in hypervo-

lime (H=17) und normovolime Pa-
tienten (N =25) eingeteilt. Die Be-
stimmung der translationalen Ak-
tivitit von OTUD1 sowie PKR und
PERK wurde mittels Polysom-Profi-
ling ermittelt. Die Technik des Poly-
som-Profilings erfordert die Herstel-
lung von Zell-Lysaten aus ficolisier-
ten Blutproben. Mono- und Poly-
somen werden im linearen Sucrose-
Gradienten nach Zentrifugation

bei 130.000 g fiir 1,5 h aufgetrennt.
Die Mono-/Polysomen-Fraktionie-
rung erfolgte mittels eines Piston
Gradient Fraktionators (BioComp).
Nach RNA-Isolation wurden aus
den Fraktionen mittels cDNA-Her-
stellung und qPCR die entsprechen-
den Ribosomen-gebunden OTUD1
und EIFAK mRNAs analysiert.
Ergebnisse: Der Entziindungs-
level ist in H-HD erhoht (CRP;

N: 18,3+ 11,8 vs. H: 29,9+ 17,4,
p=0,024). H-Patienten haben ferner
eine erhdhte Translationsaktivitit

von OTUD1 innerhalb der mono-
somalen (dCt; N: 7,4+3,1 vs. H:
5,1+1,1; p=0,0007) und frithen po-
lysomalen Fraktion (dCt; N: 7,3+3,3
vs. H: 49+1,1; p=0,004). Sie unter-
scheiden sich nicht in der spi-

ten polysomalen Phase (dCt; N:
3,3+0,9 vs. H: 3.2+0,8, p=0,944).
Die monosomale translationale
Aktivitit der Translations-Ini-
tiations-Proteine PKR (dCt; N:
1,423 vs. H: 2,5+4,5; p=0,344)
und PERK ist nicht zwischen H-
und N-HD (dCt; N: 1,0+ 1,3 vs. H:
1,5+2,1; p=0,177) unterschiedlich.
Zusammenfassung: Entsprechend
dem hoheren Entziindungsniveau
in hypervolimen HD-Patienten ist
auch die Deubiquitinase OTUD1
in H-HD erhoht. Inwieweit dies
auch mit einer verinderten anti-vi-
ralen Immunantwort verkniipft ist,
ist zunichst unklar. Die Regulation
von OTUD1 ist nicht durch eine
unterschiedliche Translationsakti-
vitit der Stress-induzierbaren Pro-
teine PKR und PERK beeinflusst.

Experimentelle Nephro-
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Glomeruldre Programmierung
durch miitterliche Adipositas
bei weiblichen Nachkommen:
Metformin korrigiert die Ex-
pression von Proteinen des
Lipidstoffwechsels und des Zyto-
skeletts, wihrend pro-oxidative
und ribosomale Verianderungen
persistieren

L. Quell; L. Saschin; S. Hansen;

E. Miiller-Limberger; K. Park;

M. A. Alcazar; J. Dotsch; S. Appel;
K.-D. Niisken; E. Niisken

Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Universititsklinikum,
Universitit zu Koln, Koln
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Hintergrund: Miitterliche Fehl-
ernihrung (erhohter Zucker-/
Fett-Anteil) oder Adipositas wih-
rend Schwangerschaft und Still-
zeit kann die glomerulire Funk-
tion und Integritit der Nachkom-
men langfristig beeintrichtigen.
Gegenstand dieser Studie war es, zu-
grunde liegende molekulare Mecha-
nismen zu kliren und zu untersu-
chen, ob eine gleichzeitige miitter-
liche Metformin-Therapie den un-
giinstigen Einfluss abschwicht.
Methode: C57BL6/N Miuse er-
hielten wihrend Schwangerschaft
und Laktation entweder eine Stan-
darddiit (SD), eine Western-Style-
Diit (WSD), oder eine WSD mit
Metformin (380 mg/kgKG/Tag).
Die Glomeruli der weiblichen
Nachkommen wurden am post-
natalen Tag 21 per Laserdissek-

tion isoliert und mittels LC-MS/
MS-Proteomanalyse untersucht.
Ergebnisse: Weibliche Nachkom-
men von Miittern mit WSD zeig-
ten verglichen zur Standarddiit

in der glomerulidren Proteomana-
lyse Hinweise auf eine gesteigerte
B-Oxidation (Acsll, Echl erhoht),
eine reduzierte mitochondriale anti-
oxidative Kapazitit (PrdxS stark re-
duziert) sowie eine aktivierte inte-
grierte Stressantwort (Pura, Slc3a2
erhoht). Gleichzeitig wiesen hoch-
regulierte ribosomale Proteine bei
erniedrigtem Rps25 (40S Unter-
einheit) auf dysregulierte riboso-
male Prozesse hin. Zytoskelett- und
Schlitzmembran-assoziierte Proteine
waren ebenfalls stark verindert ex-
primiert (Actn4, Podxl, Arpcla stark
erniedrigt; Krt85 stark erhoht). Die
muitterliche Metformintherapie
schwichte diese ungiinstigen Effekte
teilweise ab, insbesondere norma-
lisierten sich Proteine des Fettsiu-
retransports, der f-Oxidation und
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des Zytoskeletts. Auch Prdx5 zeigte
eine partielle Erholung. Persistie-
rende Defekte betrafen die zytosoli-
sche Entgiftung (Cat, Gsta2 weiter
deutlich erniedrigt), den Citratzyk-
lus, die Atcmungskette (Dld, Idh3a,
Ndufs4, Cycs weiter erniedrigt) so-
wie die ribosomale 40S-Unterein-
heit (Rps25 weiter erniedrigt).
Zusammenfassung: Metformin
korrigiert WSD-induzierte Veridnde-
rungen der glomeruliren Proteinex-
pression nur teilweise. Wihrend sich
Fettstoffwechsel- und Zytoskelett-
Proteine erholen, bleiben pro-oxida-
tive und ribosomale Verinderungen
bestehen. Dies unterstreicht die er-
hohte Verwundbarkeit der program-
mierten Niere gegeniiber Second-
Hits sowie das Risiko fiir langfristige
glomerulire Schiden nach WSD,
auch nach Metformin-Intervention.

Experimentelle Nephro-
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Amelioration of Age-Associated
Hallmarks and Disease Phenotypes
in Human Kidney Tissues by Partial
Cellular Reprogramming

Z. Kilcan; M. Beuke; J. Raimann;

T. Kublmann'; H. Pavenstddt;

Y. Menuchin Lasowski'; M. C. Déser
Allg. Innere Medizin und Notaufnabme
sowie Nieren- und Hochdruckkrank-
beiten und Rbheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilhelms-
Universitit Miinster, Miinster; ! Institute
of Neuropathology, Universitdtsklinikum
Miinster (UKM), Miinster

Objective: The human kidney is
highly vulnerable to aging, char-
acterized by a loss of glomeru-
lar filtration rate (GFR), mass re-
duction, and interstitial fibrosis.
Currently, there are no effective

regenerative therapies for chronic
kidney disease (CKD), which af-
fects up to 25 % of the elderly pop-
ulation. Partial cellular reprogram-
ming, by the transient expression
of Yamanaka factors (OCT4, SOX2,
KLF4, and MYC), has emerged as

a promising method to epigeneti-
cally rejuvenate cells without los-
ing their somatic identity. Here we
aim to explore whether these strat-
egies can reverse aging hallmarks

in human kidney organoids.
Method: We utilize human induced
pluripotent stem cell (iPSC)-derived
kidney organoids. Two models are
currently being established to study
kidney-specific aging: 1) A TGF-
B1l-induced fibrotic model mimick-
ing CKD and accelerated aging, and
2) a Cockayne Syndrome (CS) pa-
tient-derived organoid model rep-
resenting premature aging. Repro-
gramming factors (OKS or OKS2-
17) will be delivered via Dox-induc-
ible lentiviral vectors. Effects will be
assessed using immunofluorescence
staining to detect markers of age-
ing and fibrosis, including a-SMA,
Collagen I, H3K9me3 and y-H2AX,
alongside RNA-sequencing, and
DNA methylation analyses.
Results: TGF-B1 treatment success-
fully triggered myofibroblast expan-
sion and upregulated profibrotic
and aging-associated genes as con-
firmed by immunofluorescence anal-
ysis and qPCR of profibrotic mark-
ers. Whole-transcriptome sequenc-
ing revealed significant enrichment
in epithelial-mesenchymal transi-
tion (EMT), inflammatory pathways,
and senescence-associated gene

sets. In parallel, fibroblasts from CS
patients were successfully repro-
grammed into hiPSCs. Preliminary
results demonstrate that a 5-day in-
duction of Yamanaka factors in
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fibrotic organoids led to a marked
reduction in fibrosis and a partial
recovery of renal epithelial struc-
tures, such as podocytes as shown
by immunofluorescence imaging.
Conclusion: Our findings demon-
strate that human kidney organ-
oids can effectively recapitulate crit-
ical hallmarks of renal aging and
chronic disease. Furthermore, pre-
liminary data suggest that partial re-
programming reduces fibrosis and
restores podocyte architecture. The
successful generation of patient-spe-
cific CS-hiPSCs, along with the val-
idation of the TGF-B1-induced
model, paves the way for future reju-
venation studies. These models will
be utilized to evaluate the efficacy of
partial cellular reprogramming as a
potential therapeutic strategy to re-
verse renal senescence and fibrosis
and to promote renal regeneration.
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Influence of endothelial nitric ox-
ide synthase on renal vascular tone
R. Weins; A. LoBue!; M. Lindemann;
D. Arifaj; M. Rabman; M. Cortese-
Krott’; J. Stegbauer

Klinik fizr Nephrologie und Rheumato-
logie, Universitdtsklinikum, Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf, Diissel-
dorf; ! Pharmakologie/Pharmako-
therapie und klinische Pharmazie,
Eberbard Karls Universitit Tiibingen,
Tiibingen

Objective: Endothelial nitric ox-
ide synthase (eNOS), through the
production of nitric oxide (NO),
plays an essential role in the regula-
tion of renal vascular tone and tu-
bular function. However, the spe-
cific contribution of endothelial

NO synthase to vascular-tubular in-
teraction, particularly under stim-
ulation with vasoactive substances,
has not yet been fully elucidated.
The aim of this study was to inves-
tigate the specific role of endothe-
lial eNOS in the regulation of renal
vascular tone, endothelium-depen-
dent vasodilation, blood pressure
control, and sodium homeostasis.
Method: Cre-inducible endothelial
cell-specific eNOS knockout (EC-
eNOS-KO) and knockin (EC-
eNOS-KI) mice were compared with
their respective wild-type (WT) and
global eNOS knockout (gKO) litter-
mates. eNOS expression was quan-
tified by Western blot. Renal vas-
cular function in response to an-
giotensin II, carbachol, noradrena-
line, and the NO synthase inhibitor
L-NAME was assessed ex vivo in iso-
lated perfused kidneys. Blood pres-
sure was measured by radiotelem-
etry in conscious mice. Urinary so-
dium excretion was determined four
hours after a sodium challenge.
Results: Carbachol-induced vasodi-
lation in isolated perfused kidneys
was significantly reduced in EC-
eNOS-KO and gKO animals com-
pared with control mice. In contrast,
comparison between gKO and EC-
eNOS-KI mice showed restoration
of vasodilation in EC-eNOS-KI
mice. Pharmacological inhibition of
NO production with L-NAME re-
sulted in increased vasoconstric-
tion in WT animals, whereas no sig-
nificant effect was observed in gKO
mice. Under baseline conditions,
blood pressure was significantly
higher in EC-eNOS-KO mice com-
pared with control mice. Likewise,
urinary sodium excretion following
a sodium challenge (NaCl 100 ml/
kg BW) was significantly reduced

in EC-eNOS-KO mice compared

with control mice, suggesting im-
paired vascular-tubular crosstalk.
Conclusion: These findings high-
light the central importance of en-
dothelial NO production in the
regulation of renal vascular tone
and endothelium-dependent vaso-
dilation. Furthermore, they pro-
vide first evidence that endothelial
eNOS contributes to vascular-tu-
bular crosstalk involved in the reg-
ulation of sodium homeostasis.
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Evaluating Nuclear Pore Integrity
in Genetic Kidney Disease: Po-
tential Impact of NUP93 Loss on
Nucleocytoplasmic Shuttling

H. Freckmann; V. Krausel; H. Bachir;
D. A. Braun; H. Pavenstddt!

Institut fitr Molekulare Nephrologie,
Medizinische Klinik D, Westfilische
Wilbelms-Universitit Miinster, Miinster;
' Allg. Innere Medizin und Notaufnabme
sowie Nieren- und Hochdruckkrank-
beiten und Rbheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilhelms-
Universitat Miinster, Miinster

Objective: Mutations in the scaf-
fold protein NUP93 represent a sig-
nificant genetic cause of steroid-re-
sistant nephrotic syndrome (SRNS).
Although NUP93 is ubiquitously ex-
pressed, these mutations mostly re-
sult in organ-specific damage to the
glomerular filtration barrier. This
study investigates the hypothesis
that a loss of NUP93 leads to struc-
tural instability of the NPC, poten-
tially causing a ”leaky nucleus” that
disrupts the localization of essen-
tial nuclear transcription factors.
Method: We analysed early mo-
lecular changes in vivo using a
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podocyte-specific knockout mouse
model (Nup93Pod-KO) through RNA
sequencing and immunofluores-
cence. These mice develop a Glo-
merulosclerosis as a kidney phe-
notype. To mechanistically evalu-
ate potential transport defects, in
vitro assays were conducted in He-
La-Kyoto cells expressing either a
general shuttling reporter (tdTo-
mato) or GFP-WT1. Live-cell imag-
ing combined with export inhibi-
tors (Leptomycin B and Selinexor)
was used to distinguish between

a primary active transport defect
and a secondary structural leak.
Results: Transcriptomic profiling
of isolated glomeruli initially re-
vealed a prominent downregulation
of target genes physiologically reg-
ulated by key podocyte transcrip-
tion factors (TFs), including WT1,
TCF21, LMX1B, and MAFB. Subse-
quent immunofluorescence stain-
ing confirmed that the nuclear
abundance of these specific TFs
was significantly reduced in knock-
out podocytes. In vitro, NUP93 de-
pletion led to an increased cytoplas-
mic accumulation of both the shut-
tling reporter and GFP-WT1 in the
steady state. Kinetic analyses sug-
gested that while active nuclear im-
port remains fundamentally func-
tional, it may be obscured by a
structural leak in the NPC barrier,
as indicated by altered shuttling dy-
namics following export inhibition.
Conclusion: These findings sup-
port the hypothesis that a struc-
tural collapse of the nuclear perme-
ability barrier could be the primary
pathomechanism leading to a loss
of podocyte transcriptional iden-
tity. The observed ”leaky nucleus”
may allow for the passive efflux

of master regulatory TFs, thereby
driving cellular dedifferentiation.
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Further investigation is required to
definitively confirm this proposed
mechanism as the central cause of
NUP93-associated kidney disease.
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Pyelonephritis induziert athero-
sklerotische Plaqueinstabilitat
im LDL-Rezeptor defizienten
Mausmodell

P. Falabat; L. Possenriede; M. Forster;
J. Miranda; L. Richard-Stropahl;

U.S. Scheidt; C. Kurts'; E. Koltsova?;
S. von Vietinghoff

Sektion fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitdts-
medizin Bonn, Bonn; ! Institut

fitr Experimentelle Immunologie,
Medizinische Fakultdt, Rbeinische
Friedrich-Wilbelms-Universitit Bonn,
Bonn; ? Department of Medicine and
Biomedical Sciences, Cedars-Sinai
Health Science University, Los Angeles/
USA

Hintergrund: Harnwegsinfektio-
nen gehoren zu den hiufigsten
Komplikationen nach Nierentrans-
plantation. Kohortendaten zeigen
einen zeitlichen Zusammenhang
zwischen Harnwegsinfektionen und
kardiovaskuliren Ereignissen. LDL-
Rezeptor defiziente (Ldlr/")-Miuse
sind Standardmodelle der Athero-
sklerose. Der LDL-Rezeptor wurde
kiirzlich als méglicher Aufnahme-
rezeptor eines uropathogenen Esche-
richia coli-Toxins in renale Tubulus-
zellen definiert. Um inflammato-
rische Mechanismen der Athero-
sklerose bei und nach Pyeloneph-
ritis zu untersuchen, haben wir ein
Modell in Ldlr/~-Miusen entwi-
ckelt und seinen renalen und vas-
kulidren Phinotyp charakterisiert.

Methode: Eine Pyelonephritis
wurde per zweifacher inter-ureth-
raler Injektion von uropathogenen
Escherichia coli in Ldlr/-Mdiuse in-
duziert. Eine Woche nach Infektion
wurde eine fettreiche Diit initiiert.
Der Krankheitsverlauf einschlieflich
der bakteriellen Clearance aus Urin
und Niere, biochemische Parameter
einschliellich der Serumlipide sowie
die renale Histologie und Leukozy-
teninfiltration wurden iiber elf Wo-
chen analysiert. Grofe und Struk-
tur der atherosklerotischen Aorten-
wurzelplaques wurden bestimmt.
Eine Assoziation zwischen kardio-
vaskulidren Ereignissen und Harn-
wegsinfektionen wurde in Nieren-
transplantatempfingern untersucht.
Ergebnisse: Ldlr/-Miuse entwi-
ckelten mit einer dhnlich hohen
Rate wie Wildtypkontrollen eine
Bakteriurie, die jedoch initial ge-
ringer war. Nach Ausheilung war
die Nierenarchitektur unabhin-

gig vom Genotyp gut erhalten. Das
Nierengewebe von Ldlr/-Miusen
mit ausgeheilter und persistieren-
der Harnwegsinfektion wiesen sig-
nifikant weniger Fibrose auf (Ldlr/
0,2893 %+0,1120 %, Wildtyp:

1,429 %+0,7986 %, p=0,042 und
Ldlr/: 2,234 %+0,4984 %, Wildtyp
8,388 %+ 2,467 %, p=0,017). Ldlr/-
-Miuse nach Harnwegsinfektion
zeigten keinen Unterschied in der
Nierenfunktion verglichen mit nicht
infizierten Miusen. Nach Pyelone-
phritis war der nekrotische Kern
atherosklerotischer Plaques, ein In-
dikator fiir einen instabilen Plaque,
signifikant groer. Die Rate kardio-
vaskulirer Ereignisse lag bei Nieren-
transplantatempfingern mit Harn-
wegsinfektionsraten oberhalb des
Medians signifikant tiber der Pro-
pensity-Score-gematcher Kont-
rollen mit niedrigeren Raten.
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Zusammenfassung: Ldlr/-Miuse
reproduzieren instabile Plaques
nach einer Pyelonephritis. Gleich-
zeitig zeigen unsere Daten, dass die
LDL-Rezeptor-Defizienz die Bakteri-
urie und die renale Fibrose nach Py-
elonephritis reduziert. Das Maus-
modell ermdglicht mechanisti-

sche Untersuchungen zur Athe-
rogenese nach Pyelonephritis.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Nr4a1 vermittelt PHDi-induzierte
Nephroprotektion im CKD-Modell
und moduliert die Inmunantwort
M. Schauer; G. Schley; V. Schatz’;

R. Kriiger; B. Firmke? K. Broeker?;

J. Schodel; M. Schiffer; J. Jantsch?;

C. Willam

Medizinische Klinik 4, Nephrologie und
Hypertensiologie, Universitdtsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; ! Instituts
fiir Medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene, Universitits-
klinikum Koln, Koln; 2 Lebrstubl
Physiologie I, Institut fiir Physiologie,
Universitit Regensburg, Regensburg

Hintergrund: Fortschreitende
Nephritis kulminiert hiufig in
einer chronischen Nierenerkran-
kung (CKD). Diese ist von einem er-
hohten Einstrom von Immunzel-
len in die Niere und abnehmen-

der Nierenfunktion gekennzeich-
net. Eine Behandlung mit PHD-In-
hibitoren (PHDi), die den Transkrip-
tionsfaktor HIF stabilisieren, wir-
ken sich in experimentellen Model-
len der CKD positiv auf deren Ver-
lauf aus. Hierbei wird die Entziin-
dung in der Niere gedimpft, Struk-
tur und Funktion geschiitzt. Vor-
herige Ergebnisse zeigten, dass der

Transkriptionsfaktor Nr4al, der
unter anderem fiir das Uberleben
von Monozyten und die Differenzie-
rung von Makrophagen notwendig
ist, im CKD-Modell durch PHDi-Be-
handlung differenziell reguliert ist.
Der Mechanismus der PHDi, HIF-
Stabilisation und Nr4al miteinan-
der verkniipft ist bisher ungeklirt.
Methode: Durch adeninreiches Fut-
ter wird eine fortschreitende CKD
bei Miusen induziert, Behand-

lung mit PHDi findet durch tig-
liche i. p. Injektion statt. Die Nie-
renfunktion wird durch Bestim-
mung von Cystatin C und Kreatinin
im Plasma ermittelt. Immunzell-
populationen der Niere, insbeson-
dere Monozyten und Makrophagen
und ihre Subpopulationen, werden
durchflusszytometrisch analysiert.
Die Expression von Nr4al in Nie-
rengewebe wird mittels qPCR und
Western Blot nachgewiesen. RNA-
seq muriner Ganznieren verschie-
dener Genotypen und Behandlun-
gen ermoglicht einen Vergleich der
Expressionsmuster verschiedener
Gencluster. Mittels RNAScope kann
die lokale Expression von Nr4al

in der Niere eingegrenzt werden.
Ergebnisse: Nr4al-defiziente Tiere
waren nicht vor der Progression der
Adenin-induzierten CKD geschiitzt,
auch wenn sie mit PHDi behandelt
wurden. Wihrend weiterhin eine Re-
duktion der einstromenden Immun-
zellen, vor allem klassischer Mono-
zyten, messbar war, verschlechterte
die PHDi-Behandlung die gemesse-
nen Nierenfunktionsparameter in
diesen Tieren.

Bulk-RNAseq Daten zeigen in
Nr4al”/-Tieren durch PHDi-Be-
handlung verglichen mit Wt-Tie-
ren einen deutlichen Anstieg pro-
inflammatorischer Signalkaska-

den wie NF«B, Komplement und

TNFo. RNAScope-Analysen zeigen
einen Anstieg der Nr4al-Expression
nach PHDi-Behandlung sowie eine
starke lokale Ausprigung im dista-
len Bereich des Tubulussystems.
Zusammenfassung: Nr4al stellt
sich als wichtiger Mediator der
PHDi-induzierten Nephroprotek-
tion im CKD-Modell dar. Der mole-
kulare Wirkmechanismus ist noch
unklar. RNAseq-Daten implizieren
eine Funktion con Nr4al im Balan-
cieren der Immunantwort. RNA-
Scope-Daten zeigen deutlich eine
lokale Abgrenzung der Nr4al-ex-
primierenden Bereiche. Dies gibt
Hinweise auf mogliche Effektor-
zellen, die in kommenden Versu-
chen identifiziert werden sollen.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Albuminurie ist assoziiert mit einer
Reduktion der zirkulierenden
Mo2-Monozyten unabhingig von
der eGFR

H. Luna Sandoval; S. Markau;

C. Ulrich; M. Girndt

SP Nephrologie, Rheumatologie und
Endokrinologie, Universitdtsklinik

und Poliklinik fiir Innere Medizin II,
Martin-Luther-Universitit Halle-Witten-
berg, Halle (Saale)

Hintergrund: Eine Albuminu-

rie (WUACR>300 mg/g Kreatinin) ist
ein Hinweis auf eine fortgeschritte-
nen Nierenschidigung und kénnte
mit einer alterierten Immunfunk-
tion zusammenhingen. Unklar

ist jedoch, inwiefern sich diese Pa-
tienten hinsichtlich inflamma-
torischer Monozytensubpopula-
tionen, eGFR und kardiovaskuli-
rer Parameter von Patienten ohne
Albuminurie unterscheiden.
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Methode: 74 ambulante Patien-
ten wurden in einer Querschnitts-
studie eingeschlossen. 25 Patien-
ten wiesen eine uUACR>300 mg/g
Kreatinin (Grp. 1) auf, 49 hatten
eine uUACR <300 mg/g (Grp. 2). Von
Grp. 2 wiesen 21 eine chronische
Niereninsuffizienz auf. Monozyten
aus Vollblut wurden durchflusszy-
tometrisch anhand der Expression
von CD14 und CD16 klassifiziert.
Ergebnisse: Grp. 1 und Grp. 2
unterschieden sich nicht beziig-
lich Alter und Geschlecht (Grp. 1:
52,9+18,2vs. Grp. 2 60,8 +17,2,
p=0,07). Die uACR (mg/g) be-
trug in Grp. 1 1692+ 1487 vs. Grp.
2:22+27,p<0,0001). Die glome-
rulire Filtrationsrate (eGFR: mg/
ml/1,73 m?) war in Grp. 1 nied-
riger (Grp. 1: 429+29,5 vs. Grp.
2:58,5+28,5, p=0,026). Entziin-
dungsparameter wie CRP (mg/

dl) (Grp. 1: 6,7 £13,4 vs. Grp. 2:
6,0+11,8, p=0,196) und IL-6 (pg/
ml) (Grp. 1: 6,6 £6,3 vs. Grp. 2:
6,3+6,8, p=0,91) waren nicht sig-
nifikant unterschiedlich. Von den
zirkulierenden Monozytensub-
gruppen (Mol: CH14++CD16-;
Mo2: CD14++CD16+;
Mo03:CD14+CD16+) waren Mo2
Zellen signifikant niedriger in
Grp.1 (Grp. 1:16,7£8,7 vs. Grp.
2:31,0428,7, p=0,003), wohin-
gegen sich Mo1 und Mo3 in bei-
den Gruppen nicht unterschie-
den. Die Patientengruppen unter-
schieden sich nicht hinsicht-

lich ihrer Vorgeschichte bezgl.
KHK (p=0,951), pAVK (p=0,999)
und cAVK (p=0,498).
Zusammenfassung: Albumin-
urie ist unabhingig von der eGFR
mit einer Reduktion intermittie-
render Monozyten (Mo2) assozi-
iert, ohne Hinweis auf eine gestei-
gerte systemische Inflammation
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oder das Vorliegen kardiovaskuli-

rer Komorbidititen. Dies spricht fiir

ein spezifisches immunologisches
Profil, welches méglicherweise im
Kontext einer aggravierten Infeket-
anfilligkeit relevant sein kénnte.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)

P222
Vergleich der inhibitorischen
Potenz von SYK-Inhibitoren bei

immunthrombotischer Aktivierung

W. Setter; P. Schmiade; T. Schmidt;

G. Jedlitschky?; S. Stracke; R. Wolf
Abteilung fiir Nephrologie und
Hypertensiologie, Klinik und Poliklinik
fitr Innere Medizin A, Universitdits-

medizin Greifswald, Greifswald; ! Institut

fitr Pharmakologie, Universitdt Greifs-
wald, Greifswald

Hintergrund: Die spleen tyro-
sine kinase (SYK) spielt eine zent-
rale Rolle bei der Thrombozyten-
aktivierung bei immunvermittel-
ten Thrombosen. Die pharmako-
logische Hemmung der SYK zeigte
in anderen entziindlichen Erkran-
kungen antithrombotische Effekte.
Dies ist fiir Immunkomplexerkran-
kungen mit Nierenbeteiligung wie
den systemischen Lupus erythema-

todes (SLE) relevant, da die Aktivie-

rung von Thrombozyten tiber den

SYK-abhingigen FcyRIla zur throm-

boinflammatorischen Organschi-
digung beitrigt. Ziel der Untersu-
chung ist die Identifikation von
SYK-Inhibitoren, die bevorzugt im-

munthrombotische Signalkaskaden
hemmen und die physiologische Ha-

mostase wenig beeintrichtigen.
Methode: Thrombozyten-
reiches Plasma (PRP) gesun-
der SpenderInnen (n=3, tech-
nische Duplikate) wurde mit

SYK-Inhibitoren (Cerdulatinib, Sov-
leplenib, P505-15, R406, BI2494;
100 nM-100 pM) inkubiert. Die
maximale Aggregation wurde mit-
tels Lichttransmissions-Aggrego-
metrie nach Stimulation mit Kol-
lagen, dem GPVI-Agonisten CRP-
XL oder FcyRIIa-Clustering (Anti-
FeyRIIa Antikorper +F (ab), Ziege
anti-Maus Sekundirantikdrper) be-
stimmt. Saracatinib (SRC-Inhibi-
tor) und Pirtobrutinib (BTK-Inhibi-
tor) dienten als Vergleich. ICs-Werte
wurden mittels nichtlinearer Regres-
sion (4PL, Variable-Slope) berech-
net und statistisch verglichen (Ex-
tra-Sum-of-Squares F-Test, p<0,05).
Ergebnisse: Nach FcyRIla-
Aktivierung zeigten Sovleplenib
und Cerdulatinib die stirkste Hem-
mung der Aggregation (ICs, 2,63
bzw. 2,75 pM). P505-15, BI2494
und R406 erreichten vergleich-

bare Effekte erst bei hoheren Kon-
zentrationen (ICs, 4,39-5,68 pM).
Nach CRP-XL-Stimulation zeig-
ten sich vergleichbare Ergebnisse
mit der héchsten Potenz fiir Sovle-
plenib und Cerdulatinib (ICs, 2,46
bzw. 2,92 pM). Die Kollagen-indu-
zierte Aggregation wurde schwi-
cher gehemmt (ICs, 9,01-114,2
pM). Saracatinib hemmte die Ag-
gregation konsistent (ICs,6,29

pM nach Kollagen-, 3,05 pM nach
CRP-XL- und 3,07 nach FcyRIla-
Stimulation), wihrend Pirtobruti-
nib nach Kollagenstimulation weni-
ger wirksam war (ICsy 13,21 pM), je-
doch nach CRP-XL- und FcyRIla-
Aktivierung eine starke Hemmung
zeigte (ICsy 1,96 bzw. 2,16 pM).
Zusammenfassung: SYK-Inhibi-
toren hemmen konzentrations-
abhingig die GPVI- und FcyRIla-
vermittelte Thrombozytenaggre-
gation. Die kollageninduzierte Ag-
gregation wurde erst bei hoheren
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Konzentrationen beeintrich-

tigt. Sovleplenib und Cerdulati-
nib zeigten die hochste inhibito-
rische Potenz und kénnten viel-
versprechende Kandidaten fiir zu-
kiinftige therapeutische Strate-
gien bei Immunkomplexerkran-
kungen wie SLE darstellen.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Einfluss der langjdhrigen
Formalinfixation auf
immunhistochemische (IHC)
Marker in humanen Nierengewebe:
eine systematische Analyse

L. Schneider; E. Jankowski; M. Busch;

A. Berndt®; N. Gafller’; G. Wolf;

I Liffler

Abteilung fiir Nephrologie, Klinik

fitr Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena; ' Sektion Patho-
logie, Institut fiir Rechtsmedizin,
Universitdtsklinikum Jena, Jena

Hintergrund: Der Goldstandard
der Gewebefixierung ist die Forma-
linfixierung gefolgt von der Einbet-
tung in Paraffin Blécke (FFPE-Blo-
cke). Es ist bekannt, dass eine lin-
gere Formalin-Fixierung zu einer
Epitopmaskierung und Antigenver-
netzung fiihrt, was eine verminderte
IHC-Signalintensitit zur Folge hat
und die Vergleichbarkeit von Proben
mit unterschiedlichen Fixierungs-
dauern einschrinkt. Zwar wurde ein
fixierungsabhingiger Antigenver-
lust beschrieben, doch fehlen syste-
matische Analysen zu sehr langen
Fixierungszeitriumen (> 10 Jahre)
und nierenspezifischen Markern

in humanem Gewebe. Dieses Pro-
jekt untersucht, ob eine kurze, mitt-
lere oder lange Formalin-Fixie-
rung vorhersehbare, markerspezi-
fische Verinderungen der immun-
histochemischen Signalintensitit
etablierter Marker fiir Nierenkom-
partimente in menschlichen Nie-
renbiopsien mit diabetischer Ne-
phropathie (DN) hervorruft.
Methode: Die klinikeigene Nieren-
biopsie-Biobank umfasst Restpro-
ben aus der Zylinderbiopsie-Ent-
nahme zur Diagnostik. Aus die-
sem Archiv wurden fiir drei unter-
schiedliche Formalin-Fixierungs-
zeitriume - kurzfristig (0-2 Jahre),
mittelfristig (5-7 Jahre) und lang-
fristig (11-13 Jahre) - jeweils funf
Biopsien von minnlichen Patien-
ten mit vergleichbaren Stadien der
DN ausgewihlt. Die Nierenschnitte
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wurden mit etablierten Antikor-
pern (z.B. CD31, 0-SMA, Vimen-
tin, AQP1, 8-Actin, GAPDH, E-Cad-
herin) mittels eines Bond-Staining-
Systems immunhistochemisch ge-
fiarbt. Der von der Fixationsdauer
abhingige Signalverlust wurde sys-
tematisch mit QuPath quantifiziert,
um ein Korrekturmodell zu etab-
lieren, welches den fixationsbeding-
ten Signalverlust bei der IHC zu-
kiinftiger Zielproteine aus archi-
vierten Datenbanken ausgleichen
kann. Proben mit anderen Entiti-
ten (IgA-Nephropathie und FSGS)
wurden als Kontrolle verwendet.
Ergebnisse: Erste Firbungen mit
den verschiedenen Antikorpern zeig-
ten unterschiedlich starke Signal-
verluste in Abhingigkeit von der Fi-
xationsdauer. Bei einigen Antikor-
pern wurde selbst nach mehr als 10
Jahren Formalinfixierung nahezu
kein Signalverlust detektiert. Die Er-
gebnisse wurden an Proben ande-
rer Nierenerkrankungen verifiziert.
Zusammenfassung: Eine langfris-
tige Formalin-Fixierung fithrt zu
markerspezifischen und reprodu-
zierbaren Abnahmen der immun-
histochemischen Signalintensi-

tit etablierter Marker fiir Nieren-
kompartimente in humanen Nie-
renbiopsien, was die Vergleichbar-
keit von unterschiedlich lang fi-
xierten Proben ermdglicht.
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MORGT1 vermittelt stadien-

und geschlechtsabhingige
Renoprotektion und Signalweg-
modulation bei diabetischer
Nierenerkrankung

J. Ible; L. Duong?; E. Jankowski;

N. Ziller'; A. Berndt? N. GafSler?;
G. B. Wolf; 1. Liffler

Abteilung fitr Nephrologie, Klinik
fitr Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena; * Klinik fiir
Hals-, Nasen- und Obrenbeilkunde,
Universitdtsklinikum Jena, Jena;
2Sektion Pathologie, Institut fiir Rechts-
medizin, Universititsklinikum Jena,
Jena

Hintergrund: Geschlecht und
Krankheitsstadium beeinflus-

sen die Progression der diabeti-
schen Nierenerkrankung (DKD) we-
sentlich, werden in experimentel-
len Studien jedoch hiufig unzu-
reichend berticksichtigt. Das Scaf-
fold-Protein MORG1 (MAPK orga-
nizer 1) ist an MAPK/ERK-, Hypo-
xie- und mTORC]1-assoziierten Si-
gnalwegen beteiligt und mit dia-
betesassoziierter Nierenschadi-
gung verkniipft. Ziel dieser Arbeit
war es, den Einfluss von Geschlecht,
Krankheitsstadium und Morg1-
Genotyp auf strukturelle, funk-
tionelle und molekulare Parame-
ter der DKD zu untersuchen.
Methode: Untersucht wurden db/
db-Miuse (Modell fiir T2DM) und
nicht-diabetische Kontrollen bei-
der Geschlechter, stratifiziert nach
frithem und spitem Krankheits-
stadium sowie nach Morgl-Geno-
typ (Wildtyp vs. heterozygot). Ana-
lysiert wurden tubulointerstitielle
Fibrose mittels Azan-Firbung,

Albuminurie anhand des Albumin-
Kreatinin-Quotienten, die renale
Expression von Morgl, Wdr83os
und Dhps mittels RT-qPCR, HIF-
1o immunhistochemisch so-

wie mTORC1- und ERK1/2-Ak-
tivitit mittels Western Blot.
Ergebnisse: Diabetische Tiere ent-
wickelten mit zunehmender Krank-
heitsdauer eine progrediente Nie-
renschidigung mit steigender Fi-
brose und Albuminurie. Im Spit-
stadium zeigten Wildtyp-Minnchen
eine ausgeprigtere fibrotische Belas-
tung und stirkere Albuminurie als
Weibchen. Eine partielle Morgl-De-
fizienz war unter nicht-diabetischen
und frithen diabetischen Bedingun-
gen mit reduzierter extrazellulirer
Matrix und abgeschwichter Albu-
minurie assoziiert; dieser protektive
Effekt war im Spitstadium vermin-
dert. Morgl-mRNA war insgesamt
nur moderat reguliert, wihrend
Wdr83os und Dhps geschlechts-
abhingige Unterschiede zeigten.
mTORC1 war stadienabhingig re-
guliert und in Morgl-heterozygoten
Tieren, insbesondere bei Weibchen,
im Spitstadium abgeschwicht. HIF-
la stieg initial an und nahm im
Verlauf ab; weibliche heterozygote
Tiere wiesen im Spitstadium ho-
here Werte auf. ERK1/2 zeigte ge-
notypabhingige Unterschiede mit
gegenliufigem Verlauf: Im Wild-

typ nahm die Phosphorylierung mit
fortschreitender Diabetesdauer eher
ab, wihrend sie bei Morg1-heterozy-
goten Tieren tendenziell zunahm.
Zusammenfassung: MORG1

wirkt als stadien- und geschlechts-
abhingiger Modulator der DKD.
Eine partielle Morgl-Defizienz ver-
mittelt vor allem in frithen Krank-
heitsstadien renoprotektive Effekete,
die im Verlauf abgeschwicht wer-
den. Die Daten sprechen fiir eine
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kontextabhingige Beteiligung von
MORGT]1 an fibrotischem Remo-
deling sowie an HIF-, ERK- und
mTORC1-assoziierten Signalwe-
gen und zeigen, dass Geschlecht
und Krankheitsstadium die zu-
grunde liegenden Mechanismen der
DKD wesentlich mitbestimmen.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Bedeutung von endogenen
Serinprotease-Inhibitoren

fiir die Natriumretention

und Odembildung beim
experimentellen nephrotischen
Syndrom

B. N. Bobnert; D. Essigke; M. Worn;
M. Z. Kalo; F. Artunc

Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universitdtsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard Karls
Universitdt Tiibingen, Tiibingen

Hintergrund: Odeme stellen ein
Leitsymptom des nephrotischen
Syndroms dar und beruhen in ne-
phrotischen Mausmodellen auf
einer renalen Natriumretention in-
folge einer Aktivierung des epithe-
lialen Natriumkanals ENaC durch
aberrant filtrierte plasmatische Se-
rinproteasen. Eine weitere Deter-
minante der Odembildung kénnte
die gleichzeitige Filtration von en-
dogenen Serinprotease-Inhibito-
ren aus dem Plasma sein, die die Se-
rinprotease-vermittelte ENaC Ak-
tivierung antagonisieren konn-
ten. Uber die Bedeutung endoge-
ner Serinprotease-Inhibitoren (sog.
Serpinen) fiir die Odembildung
beim experimentellen nephroti-
schen Syndrom ist wenig bekannt.
Methode: Bei Wildtyp-Miusen des
Stammes 12951/SvIm]J und Miusen

mit induzierbarer Podocin-Defi-
zienz (Nphs2¥rd) wurde ein ex-
perimentelles nephrotisches Syn-
drom ausgelost und die Miuse tiber
14 Tage untersucht. Die ENaC-Ak-
tivierung wurde durch Bestim-
mung der amilorid-sensitiven Na-
triurese sowie der Expression der
Spaltprodukte der y-Untereinheit
des ENaC mittels Western Blot ana-
lysiert. Die Proteaseaktivitit des
Urins wurde mit Hilfe eines fluo-
rogenen Peptidsubstrats bestimmt.
Zusitzlich erfolgte eine proteo-
mische Charakterisierung der im
Urin nachweisbaren filtrierten Pro-
teasen und Proteaseinhibitoren.
Ergebnisse: Nach Induktion der ne-
phrotischen Proteinurie auf Werte
>120 mg/mg Kreatinin entwickelte
sich eine renale Natriumretention
mit konsekutivem Anstieg des Kor-
pergewichts um mehr als 20-25 %
des Ausgangsgewichts und Aszites-
bildung zwischen Tag 7 und 9. Pa-
rallel waren die Urin-Proteaseakti-
vitit, die amilorid-sensitive Natriu-
rese sowie die Expression der pro-
teolytischen Spaltprodukte der y-
ENaC-Untereinheit gesteigert. Ab
Tag 10 kam es zu einer spontanen
Remission der Odeme mit Norma-
lisierung des Korpergewichts, da-
bei war die Urin-Proteaseaktivi-

tit riickldufig und die ENaC-Ak-
tivierung nicht mehr nachweis-
bar. Ungerichtete Proteom-Analy-
sen in Urinproben von Tag 14 zeig-
ten eine signifikante Anreiche-
rung verschiedener grofmoleku-
larer Serpine aus dem Plasma wie
C1-Esterase-Inhibitor (Serpingl),
Anti-Plasmin (Serpinfl), Serinpro-
tease-Inhibitor 3 (Serpin3), Pro-
tein Z-abhingiger Proteaseinhibi-
tor (Serpinal0), Alpha-1-Mikroglo-
bulin/Bikunin-Vorliufer (AMBP)
sowie die schweren Ketten des

Inter-alpha-Trypsininhibi-

tors (Itih1,3 und 4).
Zusammenfassung: Im Verlauf
des experimentellen nephrotischen
Syndroms kommt es zu einer zu-
nehmenden renalen Ausschei-
dung endogener Serinprotease-In-
hibitoren aus dem Plasma, die die
ENaC-Aktivierung durch die Pro-
teasurie antagonisieren kdnnten.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Parietal epithelial-cell (PEC)-like
cells in human kidney organoids
differentially regulate local com-
plement expression upon injury
G. Rovenstrunk; S. Laufer;

M. Charleaux de Ponte; A. Reinelt;

Y. Guo; A. Veerubbotla; N. Zolotarev;
T. B. Huber; F. Braun; T. Freiwald
Nephrologie/Rhenmatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

II1. Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg

Objective: Systemic comple-
ment-targeting therapeutics are es-
tablished in treating glomerulone-
phritis. Local or intracellular com-
plement production has been shown
to mediate canonical and non-ca-
nonical functions but is not specifi-
cally targeted by current drugs. Pub-
licly available single-cell RNA-se-
quencing (scRNA-seq) datasets re-
vealed that parietal epithelial

cells (PECs) are the strongest pro-
ducers of the main complement reg-
ulator, complement factor H (CFH),
within the kidney. PECs are key cells
in the development of glomerulo-
sclerosis and crescent formation as
features of glomerulonephritis. The
role of local complement expression
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in PECs in these critical patholo-
gies has not been investigated yet.
Method: We applied the in-

jury models IL-13, TNF, TGF-£3,
IFN-y, IL-27 and Cisplatin on hu-
man iPSC-derived kidney organ-
oids and used RNA-sequencing, in
situ hybridization (ISH), and im-
munofluorescence (IF) for anno-
tation of cell types and charac-
terization of complement expres-
sion (CFH, C3, CFB, CFI, CD46) in
kidney organoids. Primary mouse
PECs (mPECs) were used as a con-
trol for gene expression with and
without cytokine stimulation.
Results: ISH, IF, and qPCR re-
vealed production of CFH mRNA
and protein in human kidney organ-
oids, mainly in glomerular regions,
which increased after repetitive (4x,
96 h) IFN-y stimulation, but not in
the other injury models. IF showed
co-expression of established mark-
ers for PECs (AKAP12, CLDN1,
PAX8) in CFH'glomerular cells, in-
dicating a PEC-like phenotype. Bulk
RNA-seq and IF showed de novo ex-
pression of CD44, a marker for acti-
vated PECs in vivo, in these PEC-like
cells after IL-18 treatment. IL-1R
treatment resulted in a strong C3
and CFB induction, predominantly
in PEC-like cells in qPCR, ISH, and
bulkRNA-seq, while TNF and IFN-y
treatment induced tubular C3 ex-
pression. Local complement pro-
duction is associated with injury
pathways. Likewise, stimulation of
mPECs with IL-11 resulted in in-
creased C3 and CFB production,
while TGF-8 downregulated CFH.
Conclusion: We explored PECs

as a potent complement source in
the human kidney and character-
ized a PEC-like cell type in human
kidney organoids. Further stud-

ies will entail complement C3 and
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CFH knockouts in kidney organ-
oids to pinpoint the function of
local complement expression.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Guanidinyliertes Apolipo-Protein
A1 in CKD-Patienten

V. Jankowski; J. Jankowski

Institut fiir Molekulare Herz-Kreis-
laufforschung, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Hintergrund: High-Density-Lipo-
proteine (HDL) sind als kardiopro-
tektive Mediatoren bekannt. Dys-
funktionales HDL trigt stark zur
erhohten kardiovaskuliren Mor-
talitit bei Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung (CKD)
bei. Posttranslationale Modifika-
tionen (PTMs) von HDL-Proteinen
konnen zu Funktionsbeeintrich-
tigungen des HDL fiihren. Es feh-
len jedoch schliissige molekulare
Daten zum Auftreten von PTMs in
HDL von CKD-Patienten im Ver-
gleich zu HDL, von gesunden Kon-
trollpersonen isoliert wurde. Da-
her war das Ziel dieser Studie,
PTMs im wichtigsten HDL-Pro-
tein dieser Kohorten, Apolipopro-
tein A-I (Apo A-I), zu analysieren.
Methode: Die Privalenz von PTMs
von Apolipoprotein A-1 bei CKD-
Patienten im KDIGO-Stadium 1-5
sowie bei gesunden Kontrollper-
sonen wurde mittels Massenspek-
trometrie analysiert. Die Plasma-
proteine wurden mittels Gel Elek-
trophorese getrennt, tryptisch ver-
daut, chromatographiert und mit
MALDI-TOF-MS analysiert.
Ergebnisse: Die Privalenz von
PTMs von Apolipoprotein A-1 bei

CKD-Patienten im KDIGO-Stadium
1-5 sowie bei gesunden Kontrollper-
sonen wurde mittels Massenspek-
trometrie analysiert. Die Plasma-
proteine wurden mittels Gel Elek-
trophorese getrennt, tryptisch ver-
daut, chromatographiert und mit
MALDI-TOF-MS analysiert. High-
Density-Lipoproteine (HDL) sind
als kardioprotektive Mediatoren
bekannt. Dysfunktionales HDL
trigt stark zur erhohten kardio-
vaskuliren Mortalitit bei Patien-
ten mit chronischer Nierenerkran-
kung (CKD) bei. Posttranslatio-
nale Modifikationen (PTMs) von
HDL-Proteinen kénnen zu Funk-
tionsbeeintrichtigungen von HDL
fithren. Daher war es das Ziel die-
ser Studie, PTMs im wichtigs-

ten HDL-Protein das Apolipopro-
tein A-I (Apo A-I), zu analysieren.
Zusammenfassung: Der Grad
der posttranslationalen Guanidi-
nylierungen von Apolipoprotein
A-1 hing von der Harnstoftkon-
zentration ab, was auf einen harn-
stoffabhingigen Mechanismus der
Proteinguanidylierungen bei ur-
imischen Patienten hindeutet.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Autoantibody-triggered extracel-
lular vesicles in minimal change dis-
ease reveal a conserved podocyte
response to immune injury

K. Labme; K. Neumann; N. Arkan;

X. Li; A. Lampert; S. Frombling; L.-M.
Reimers; D. Loreth; F. Renziehausen’;

V. Bottcher-Dierks; S. Zielinski; F. E.
Hengel? N.M. Tomas?; T. B. Huber?;

T. Wiech?; L. Fester'; T. N. Meyer*;

A. Weins®; C. Meyer-Schwesinger
Institut fitr Zelluldre und Integrative
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Medizin, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Hamburg;

! Neuromorphologie, Institut fiir Newro-
anatomie, Universitdt Bonn, Bonn;

2 Nephrologie/Rbeumatologie und
Endokrinologie/Diabetologie, 1.
Medizinische Klinik, Universitdits-
klinikum Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; * Institut fitr Pathologie,
Sektion Nephropathologie, Zentrum

fiir Diagnostik, Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf, Hamburg; * Klinik
fitr Nephrologie, Diabetologie, Dialyse,
Asklepios Klinik Barmbek, Hamburg;

3 Dpartement of Pathology, Mass General
Brigham, Havard Medical School,
Boston/USA

Objective: Minimal change dis-
ease (MCD) is increasingly recog-
nized as an autoimmune podocy-
topathy, with circulating autoanti-
bodies targeting the slit diaphragm
protein nephrin. Recently, Auto-
Immunoglobulin-Triggered Extra-
cellular Vesicles (AIT-EVs) were de-
scribed as a novel podocyte-derived
vesicle population in membranous
nephropathy (MN), linking auto-
antibody binding to vesicular ex-
port of antigen-antibody complexes.
Here, we investigated whether
AIT-EV formation also occurs in
MCD as a podocyte-intrinsic re-
sponse to immune-mediated injury.
Method: Diagnostic biopsies of
MCD patients were analyzed by im-
munofluorescence and electron mi-
croscopy. Extracellular vesicles (EVs)
were isolated from human and mu-
rine urine using differential ultra-
centrifugation, including pre-clear-
ing steps for human nephrotic sam-
ples. AIT-EVs were enriched by im-
munoprecipitation and charac-
terized using nanoparticle track-
ing analysis, electron microscopy,
ImageStream, flow cytometry, and

immunoblotting. The presence of
AIT-EV-bound anti-nephrin autoan-
tibodies was assessed by ELISA and
immunoblotting approaches. In vivo
studies were performed using a mu-
rine anti-nephrin model of MCD.
Results: We demonstrate the pres-
ence of AIT-EVs in both kidney bi-
opsies and urine of MCD patients
and mice. In patient biopsies, im-
munofluorescence and ultrastruc-
tural analyses exhibit small nephrin
and human IgG positive aggregates
connected via filamentous mem-
brane stalks to podocyte surfaces,
especially at the foot process area
protruding in the urinary space.
Quantitative and imaging-based
analyses of hulgG-enriched urinary
EVs confirm a distinct small (100-
200 nm) and stalked EV popula-
tion with podocyte surface in MCD
patients. Molecularly, these small
vesicles consistently contain vesi-
cle marker proteins, podocyte-spe-
cific proteins, including nephrin, to-
gether with bound anti-nephrin au-
toantibodies, indicating the extra-
cellular export of antigen-autoanti-
body complexes from injured podo-
cytes. In the anti-nephrin mouse
model, induction of circulating an-
ti-nephrin antibodies is sufficient
to trigger podocyte AIT-EV forma-
tion and release, supporting a di-
rect, antibody-driven mechanism.
Conclusion: AIT-EV forma-

tion constitutes a podocyte-in-
trinsic response to immune-me-
diated injury that extends

from membranous nephropa-

thy to minimal change disease.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Identification of distinct growth
patterns of cystic and solid lesions
in Ren1d-Tsc1-deficient mice

A. Steglich; J. Stumpf; F. Gembardt;

F. Kessel; H. WeifSbach; J. Sradnick;

I Simonova; A. Wirth; A. Angermann;
K. Maiwald; M. Schuster; S. Hauser?;
S. Meister; J. Pietzsch’; R. D. Biillow?;
S. Djudjaj?; P. Boor? V.T. Todorov;

C. Hugo

Medizinische Klinik III, Nephro-

logie, Universitdtsklinikum Carl
Gustav Carus, Technische Universitdit
Dresden, Dresden; * Abteilung Radio-
pharmazeutische und Chemische
Biologie, Institut fuer Radio-
pharmazeutische Krebsforschung,
Helmboltz-Zentrum Dresden-
Rossendorf (HZDR), Dresden; 2 Institut
fitr Pathologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Objective: Tuberous sclerosis com-
plex (TSC) is an autosomal domi-
nant disorder characterized by re-
nal cystic and solid tumor dis-

ease, caused by inactivating muta-
tions in the TSC1 or TSC2 gene.
Within TSC, three major renal le-
sions are commonly observed: epi-
thelial cysts, angiomyolipomas, and
renal cell carcinomas. The diverse
pathological features of TSC-asso-
ciated renal lesions raise important
questions about the cellular origin
and maintenance of renal tissue. Re-
cent studies have provided evidence
that the integrity of kidney tissue is
at least partially maintained by re-
nin lineage cells (RLCs), which con-
stitute approximately 10 % of all
kidney cells and act as progenitors
for various renal cell types. These
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findings imply that RLCs are criti-
cal for normal kidney development
and tissue integrity. This study aims
to investigate the role of the mTOR
pathway, particularly mTORC1, in
RLCs. To achieve this, we generated
Ren1d-Cre-Tscl-deficient mice (re-
ferred to as Tscl-mice) and exam-
ined the cell types affected by cys-
tic and solid lesion formation.
Method: We conducted a compre-
hensive phenotypic characteriza-
tion of Tscl-mice, including func-
tional assessments (glomerular fil-
tration rate, urine and serum pa-
rameters, PCR, and Western blot
analyses) and morphological evalua-
tions (sonography, MRI, histology).
Results: In Tsc1-mice, polycys-

tic kidney disease develops as early
as one month of age and progres-
sively worsens over time. The dis-
ease is characterized by increased
cell proliferation and cell death, pre-
dominantly pyroptosis. From three
months of age, high levels of kid-
ney damage, inflammation, and au-
tophagy were observed. Disease pro-
gression leads to declining kidney
function and eventual kidney fail-
ure, with a maximum survival age
of six months. Cystic tissue exhibits
two distinct growth patterns: papil-
lary and shedding types. Preliminary
findings suggest that the growth
pattern may depend on the tubular
origin of the cyst and its association
with RLCs. At later stages, the kid-
neys develop distinct solid lesions,
which appear to be possibly linked
to the growth patterns of the cysts.
Conclusion: Tscl-mice develop a
progressive polycystic kidney dis-
ease marked by increasing inflam-
mation, cell death, and declining
kidney function, ultimately lead-
ing to reduced survival. Histo-
pathological analyses identified
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distinct renal lesions and growth
patterns, which are likely influ-
enced by the RLC origin. These find-
ings underscore the critical role

of RLCs and the mTORC1 path-
way in maintaining renal tissue in-
tegrity and pave the way for uncov-
ering novel mechanisms driving
TSC-associated renal pathologies.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Bridging the gap: Ajuba as a link
between slit diaphragm signaling
and transcriptional programs to
maintain podocyte integrity

F. Matzke; I. Cabrita’; B. Schermer?;
H. Pavenstddt?; B. Vollenbroker
Institut fitr Molekulare Nephrologie,
Medizinische Klinik D, Universitdts-
klinikum Miinster, Miinster; * Nephro-
logie, Rheumatologie, Diabetologie und
Allgemeine Innere Medizin, Klinik II fiir
Innere Medizin, Universitdtsklinikum
Koln, Koln; 2 Allg. Innere Medizin und
Notaufnahme sowie Nieren- und Hoch-
druckkrankbeiten und Rheuwmatologie,
Medizinische Klinik D, Westfilische
Wilbelms-Universitit Miinster, Miinster

Objective: Activation of the Hippo
pathway in podocytes contributes
to the progression of chronic kid-
ney disease (CKD). In this context,
LIM-domain containing Ajuba pro-
teins play a crucial role by recruit-
ing and inactivating the core Hippo
pathway kinases, large tumor sup-
pressor 1/2 (LATS1/2), at the slit di-
aphragm (SD). However, the signal-
ing bridge between the SD and tran-
scriptional responses mediated by
Ajuba and YAP/TAZ remains poorly
understood. This project aims to
identify cortical interaction partners
and potential target genes of Ajuba

to elucidate their specific roles in
maintaining podocyte integrity.
Method: Expression and local-
ization of Ajuba interaction part-
ners, previously identified via Tur-
bolID proximity labeling experi-
ments in immortalized human
podocytes (ABS cells), are analyzed
in Drosophila melanogaster garland
cell nephrocytes in immunofluores-
cence experiments using specific an-
tibodies or GFP-tagged fly lines and
confocal or high-resolution micros-
copy (e.g., STED or expansion mi-
croscopy). To uncover transcrip-
tional target genes of the co-factor
Ajuba, an inducible lentiviral system
is employed in AB8 cells to overex-
press Ajuba tagged with nuclear lo-
calization sequences (3xNLS) and
eGFP. Subsequent bulk RNA se-
quencing and qPCR experiments
are used to identify and validate
potential downstream targets.
Results: Preliminary validation of
candidates identified in the Tur-
bolID proximity labelling experi-
ment is currently yielding promis-
ing results in the Drosophila model.
To date, the localization and ex-
pression patterns of several key pro-
teins have been successfully con-
firmed, or it has been established
that they are not expressed in neph-
rocytes. Concurrently, the induc-
ible 3xNLS-eGFP-Ajuba expression
system is being established to in-
vestigate the target genes of Ajuba.
Conclusion: In summary, this study
will provide valuable new insights
into the Hippo pathway and the
crucial role of Ajuba in maintaining
podocyte integrity. By identifying
novel cortical interaction partners
and transcriptional target genes,
this work bridges the gap between
structural signals at the slit dia-
phragm and downstream genomic
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responses. Ultimately, deciphering
these mechanisms may offer promis-
ing new therapeutic avenues for the
treatment of chronic kidney disease.

Experimentelle Nephro-
logie 4 (P217-P232)
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Pals1 as a putative modulator of
the cell-cycle in renal epithelia

J. Thieroff; P.I. Nedvetsky;

K. Schughart'; H. Pavenstddt; A. Moller-
Kerutt; T. Weide

Allg. Innere Medizin und Notaufnabme
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beiten und Rheumatologie, Medizinische
Klinik D, Westfzlische Wilhelms-
Universitdt Miinster, Miinster; ! Institut
fiir Virologie, Universitit Miinster,
Miinster

Objective: Pals] is a key compo-
nent of the Crumbs complex play-
ing a fundamental role in cell po-
larisation and cell-junction forma-
tion. It therefore contributes to ep-
ithelial tissue organisation. In vivo,
mouse models demonstrate that
Pals1 haploinsufficiency leads to re-
nal cyst formation resembling poly-
cystic kidney phenotype. To ad-
dress this on a cellular level we used
MDCK-II cell lines, a well-estab-
lished model for studying cell junc-
tions and polarity. In contrast to
the wildtype MDCK cells lacking
Pals1 (Pals1-KO) showed a multi-lu-
men phenotype (in 3D cyst assays)
and a reduced presence of tight
junction (TJ) proteins along the bi-
cellular cell contacts (in 2D mono-
layer cultures). In addition, com-
parative transcriptomic analyses be-
tween wildtype and Pals1-KO cells
provided first hints for an altered
cell cycle regulation in Pals1-KO
cells. However, precise mechanisms

by which Pals1 may influence
cell-cycle progression remain un-
clear. Aim of this study is to investi-
gate Pals1’s role as a cell cycle mod-
ulator and to analyse the distri-
bution of Pals1 and other TJ pro-

teins (e.g., ZO1) during cell division.

Method: Changes in cell cycle
stages in Pals1-KO cells in compari-
son to the wildtype controls are an-
alysed by flow cytometry. To en-
rich defined cell cycle states the
cells are synchronised using noco-
dazole or starvation treatments. To
establish a mitotic index (ratio be-
tween mitotic cell vs. non-mitotic
cells) and visualise mitotic stages we
use immunofluorescence (IF) stain-
ing. Furthermore, IF staining and
live-cell-imaging approaches will be
applied to investigate cellular or-
ganisation and the distribution of
T]J proteins during cell cycle stages.
Results: Previously we compared
the transcriptomes of MDCK wild-
type and Pals1-KO cells and iden-
tified differentially expressed genes
linked to cell cycle processes, cen-
tromere assembly, or DNA replica-
tion. Moreover, our results suggest
that Pals1-KO cells exhibit reduced
cell proliferation, accompanied by
an increased mitotic index. Indeed,
using IF studies of near-confluent
cultures, Pals1-KO cells display a
mitotic index of 1.45 % compared to
0.77 % in wildtype cells. To support
this microscopy-based observation,
we established and optimised a flow
cytometry protocol that now allows
a more detailed analysis of changes
across individual cell cycle phases.
Conclusion: Our data provide fur-
ther hints that Pals1 plays a role

as regulator or modulator during
cell cycle progression. Pals1-depen-
dent differences in cell cycle reg-
ulation, could provide a novel

factor or co-factor to explain the
polycystic phenotype in neph-

rons of Pals1-deficient mice.

Experimentelle Nephro-
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The Role of mTOR signaling in
renin cells in immune response
and regeneration after glomerular
injury
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Objective: Recent studies have
revealed that renin-producing

cells (RPCs) contribute to glomer-
ular repair by migrating into in-
jured glomeruli and differentiat-
ing into other glomerular cell types,
such as mesangial cells or podo-
cytes. However, the molecular mech-
anisms regulating this migratory
process remain incompletely un-
derstood. A pathway implicated in
cell migration is the mTOR path-
way, which functions through two
complexes: mMTORC1 and mTORC2.
While mMTORC1 primarily regu-
lates cell growth and prolifera-

tion, mMTORC?2 is involved in cellu-
lar survival and cytoskeletal organi-
zation. Based on these roles, we hy-
pothesize that the mTOR pathway
plays a critical role in RPC migra-
tion following glomerular injury.
Method: To investigate this, we de-
veloped inducible Cre-lox mouse
models with RPC-specific tdTo-
mato-expression and targeted de-
letion of specific mTOR pathway
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components: Raptor (mTORC1 in-
activation), Rictor (mMTORC2 inac-
tivation), both, or Tsc1 (mTORC1
overactivation). Following genetic
recombination, female and male
mice were subjected to a nephro-
toxic serum (NTS) model or re-
ceived PBS as a control. At day 10
and 21 post-injury, we assessed re-
nal function (glomerular filcra-
tion rate, urine parameters), re-

nal morphology (histology), as

well as systemic and renal inflam-
mation using flow cytometry.
Results: Preliminary data indicate
elevated CD8+ T cell counts in the
kidneys of NTS-treated mice com-
pared to PBS controls at both time-
points, with a declining trend over
time. Macrophage counts appear
increased at day 21, while B cell
populations remain unchanged. Po-
tential sex-dependent differences

in immune cell dynamics are un-
der investigation. RPC migration
across genetic groups will be evalu-
ated using tdTomato-based lineage
tracing, with altered migratory be-
havior anticipated in mTOR-mod-
ified mice. Ongoing histological
analyses aim to characterize glo-
merular phenotypes, myofibroblast
activation, and fibrotic changes.
These analyses will provide insights
into how mTOR pathway mod-
ifications influence RPC behav-

ior and glomerular remodeling.
Conclusion: The study aims to de-
fine the role of mTOR signaling

in renin-producing cells upon glo-
merular damage. By combining lin-
eage tracing with mTOR pathway
modifications in a nephrotoxic in-
jury model, we seek to uncover how
mTOR-dependent mechanisms reg-
ulate renin cell plasticity and mi-
gration during tissue remodeling.
These findings could contribute to
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the development of innovative ther-
apeutic approaches aimed at pro-
moting renal repair and mitigating
the progression of glomerular dis-
orders into chronic kidney disease.

Experimentelle Nephro-
logie 5 (P233-P248)
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TrkC as a Protective Modulator of
Acute Kidney Injury
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Objective: Acute tubular injury fre-
quently progresses to chronic kid-
ney disease (CKD). The neuro-
trophic tyrosine kinase receptor

C (TrkC), which has been demon-
strated to regulate neuronal differ-
entiation and survival, is also ex-
pressed in the murine kidney, pre-
dominantly by podocytes, but
also to a lesser extent in the tu-
bular compartment. Loss of TrkC
in nephrons results in protein-
uria and features of focal segmen-
tal glomerulosclerosis (FSGS),
while tubules remain histologi-
cally unaffected. However, TrkC is
differentially expressed in a vari-
ety of kidney disease entities, not
only in glomeruli, but also in tu-
bules. Therefore, the objective

of this study is to investigate the
role of TrkC in tubular injury.

Method: Three-month-old neph-
ron-specific TrkC-knockout

mice (TrkC-KO) and littermate con-
trols were fed either a 0.2 % ade-
nine-enriched or a control diet for
eight days to induce kidney in-

jury. Weight loss and blood urea
nitrogen (BUN) levels were mea-
sured. Analysis of kidney tissue

was conducted using a combina-
tion of histology and pathom-
ics-feature analysis, electron mi-
croscopy, immunofluorescence, and
single nuclei RNA sequencing.
Results: Adenine diet resulted in
severe weight loss and in kidney
damage after eight days; interest-
ingly, these observations were mark-
edly more pronounced in TrkC-KO
mice. TrkC-KO mice that were fed
an adenine diet exhibited a signifi-
cantly greater weight loss and ele-
vated BUN levels in comparison to
their littermate controls. Histologi-
cal analysis revealed the presence of
crystal deposition, tubular injury,
and inflammation. Furthermore,
pathomics-feature analysis revealed
an impact of both diet and geno-
type on tubular parameters, such as
the diameter. Immunofluorescence
staining revealed increased NF«xB
expression in tubules of TrkC-KO
mice, accompanied by elevated leu-
kocyte infiltration in the kidney cor-
tex. These results were also recapitu-
lated in single nuclei RNA-Seq anal-
ysis. Interestingly, we found, that
male mice, and especially the male
TrkC-KO mice, demonstrated higher
scores, greater weight loss, and
higher BUN levels in response to ad-
enine diet, accompanied with higher
numbers of CD45-positive leuko-
cytes in males compared to females.
Conclusion: Thus, TrkC signal-

ing may have a protective role in the
kidney during acute tubular injury,
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with potential implications for CKD
progression, and sex hormones may
modulate this TrkC-mediated pro-
tection, underscoring the need to
evaluate gender-specific responses
when targeting this pathway in fu-
ture therapeutic approaches.

Experimentelle Nephro-
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Objective: Patients with end-stage
kidney disease exhibit markedly ac-
celerated vascular calcification,
which substantially contributes to
cardiovascular mortality. Osteogenic
transformation of vascular smooth
muscle cells (VSMCs) is considered
a central pathophysiological mech-
anism. The aim of this study was to
establish a primary human cell cul-
ture model using patient-derived se-
rum to stimulate uremic conditions.
Method: Primary human VSMCs
were isolated from a carotid end-
arterectomy specimen and cul-
tured in expansion medium (EM)

or osteogenic medium (OM). Me-
dia were supplemented with serum

from a single hemodialysis pa-

tient or a healthy control at 5%

and 10 % concentration. Calcifi-
cation was assessed at days 7, 14,
and 21, quantified by Alizarin Red
staining and normalized to cell
count (calcified matrix/cell num-
ber x10?6). The experiment was pet-
formed in two independent runs us-
ing cells and sera from the same do-
nors, each with four technical rep-
licates. Data were analyzed by two-
way ANOVA with Sidak’s post-

hoc test, performed separately for
EM and OM at each time point.
Results: VSMCs cultured in OM
with uremic serum showed signifi-
cantly higher calcification than con-
trol serum. At day 7, OM +10 % ure-
mic serum (30.6 + 1.2) exceeded
OM+10% control serum (11.7+0.8;
p<0.0001). This difference persisted
atday 14 (78.5+0.4 vs. 12.7+3.9;
p<0.0001). At 5 %, significance

was reached at day 14 (70.2+5.1

vs. 17.1+3.1; p<0.0001). By day

21, OM groups converged and dif-
ferences were no longer signif-
icant. Notably, EM + 10 % ure-

mic serum also showed signifi-
cantly higher calcification than
control at day 7 (18.44+2.3

vs. 12.31+3.9; p=0.0021).
Conclusion: The established pri-
mary human VSMC model using
hemodialysis patient serum reca-
pitulates uremic vascular calcifica-
tion in vitro and represents a trans-
lational tool for investigating patho-
physiological mechanisms and po-
tential therapeutic targets in ure-
mia-associated atherosclerosis.
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Objective: Recent research has
demonstrated that endothe-

lial cells (ECs) exhibit signifi-

cant heterogeneity, displaying re-
markable plasticity in both nor-
mal and pathophysiological con-
ditions. However, the precise cellu-
lar responses of renal ECs during
injury and regeneration remain
poorly understood. Characteriz-
ing the regeneration of glomerular
ECs (gECs) using single-cell RNA
sequencing, we found the EC-spe-
cific gene Apold] to be highly up-
regulated during the regenerative
phase after glomerular endothe-
lial specific injury. While Apold1 is
a known regulator of angiogene-
sis in pathological settings, its func-
tion in the kidney is unknown.
Thus, we utilized ApoldI-deficient
mice (Apold17-) to characterize the
gene’s influence on gEC regenera-
tion following gEC-specific injury.
Method: gEC-specific injury

was induced in Apold17/- and
C57BL/6] (WT) mice via renal ar-
terial perfusion with Concanav-
alin A (ConA)/anti-ConA serum.
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Sham-operated mice served as base-
line controls for both genotypes.
Kidneys were harvested 1 and 7
days post-injury. EC damage and re-
generation were characterized us-
ing histological and immunohisto-
logical staining on zinc-fixed, par-
affin-embedded sections, and an-
alyzed with AQUISTO, a semi-au-
tomatic quantification software.
Results: PAS staining revealed com-
parable damage on day 1 post-in-
jury. Staining for the EC marker En-
domucin (EMCN) showed a signif-
icant reduction in EMCN-positive
glomerular area on day 1 for both
injured genotypes relative to healthy
shams (Apold17/=: 34.8 % vs sham
39.9 %; WT: 34.8 % vs sham 39.7 %).
However, while WT EMCN-positive
area returned to sham levels by day
7 (39.3 %), Apold17- mice exhibited
impaired recovery (37.3 %). Further-
more, by day 7, Apold17/~ mice dis-
played aberrant glomerular endothe-
lial morphology with EC dilation,
accompanied by significantly higher
immune cell infiltration (CD45+
cells) compared to WTs.
Conclusion: In conclusion, the ab-
sence of Apold1 leads to impaired
glomerular endothelial regenera-
tion and an increased inflamma-
tory response following selective
injury. Our findings demonstrate
that Apold1 plays a central role in
glomerular endothelial regenera-
tion. We believe that ApoldI-medi-
ated angiogenesis represents a cru-
cial mechanism and could serve as
a potential therapeutic target for
the treatment of kidney injury.
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Objective: Renin is an aspartyl pro-
tease exclusively secreted by the
kidney that regulates blood pres-
sure by generating angiotensin I
from angiotensinogen, thereby ini-
tiating the renin-angiotensin-aldo-
sterone system (RAS). Renin, how-
ever, also exists in an intracellu-

lar form (icRen), about which lit-
tle is known regarding the func-
tion, localisation or regulation in
human cells. The aim of this study
was therefore to identify candi-

date interaction partners of hu-
man icRen that could provide clues
about the cellular roles of icRen.
Method: To identify candidate in-
teraction partners of icRen, proxim-
ity labelling using BioID2 was ap-
plied. BioID2 is a modified biotin li-
gase that when fused to a protein of
interest biotinylates proteins in close
proximity. Renin-BioID2 fusion
constructs were cloned and stable
transfected into HEK293 T cell lines.
Validation of the expression of the
fusion constructs was performed by
qPCR. Biotinylated proteins were
enriched using streptavidin-coated
beads and enrichment was assessed
using HRP-streptavidin blotting.
On-bead digestion of biotinylated

proteins was performed and pro-
teins were identified by LC-MS/

MS. Using AlphaFold-Multimer di-
rect interaction prediction with can-
didate proteins was carried out.
Results: As expected, sRen was
mapped to the ER-Golgi network.
icRen interacted with the prefol-

din and R2TP/PAQosome co-chap-
erone system. This system assembles
large protein complexes and regula-
tory networks in humans, suggesting
that icRen is incorporated into an as
yet uncharacterised protein complex.
AlphaFold-Multimer predictions re-
vealed a potential direct interaction
with components of the PAQosome.
Interestingly, no RAS components
were enriched in icRen cells, sug-
gesting that renin functions intra-
cellularly independently of the RAS.
Conclusion: A functional work-
flow was established to identify in-
tracellular interaction partners of
renin. icRen acts independently of
the classical RAS and might be in-
corporated into an uncharacter-
ized protein complex via the PAQo-
some co-chaperone system.
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Hintergrund: Die hochspeziali-
sierte Struktur der glomeruliren Fil-
trationsbarriere ist entscheidend fiir
die Erhaltung der Filtrationsfunk-
tion. Insbesondere nephrotische
Nierenerkrankungen gehen mit ul-
trastrukturellen Verinderungen und
einer gestorten Funktion der Filtra-
tionsbarriere einher. Um diese Ver-
inderungen zu visualisieren, erfor-
dern konventionelle transmissions-
elektronenmikroskopische (TEM)
Verfahren eine chemische Fixierung
und Firbung, die zu Artefakten fiih-
ren. Die Kryo-Elektronentomogra-
phie (cryoET) erméglicht dagegen
die Untersuchung biologischer Pro-
ben im hydratisierten, nahezu nati-
ven Zustand in Nanometer-Auflo-
sung. Ziel dieser Arbeit war die Eta-
blierung eines Lift-Out-Workflows,
um glomerulires Gewebe fiir cryoET
zuginglich zu machen und die na-
tive Ultrastruktur der glomeruliren
Filtrationsbarriere zu analysieren.
Methode: Isolierte native Glo-
meruli aus Wildtyp-M4iusen so-

wie humane Glomeruli aus Ne-
phrektomie-Gewebe wurden mit-
tels High-Pressure Freezing vitrifi-
ziert und so kryokonserviert. Mit-
hilfe eines fokussierten Ionenstrahls
wurde aus der vitrifizierten Probe
ein kleiner Gewebeblock herausge-
schnitten, an einen Mikromanipu-
lator geheftet und auf ein regulires
TEM-Grid transferiert. Dort wur-
den Serienschnitte und daraus ul-
tradiinne Lamellen angefertigt, be-
vor das Grid in ein TEM transferiert
wurde. Hier konnten Projektions-
bilder aus verschiedenen Kippwin-
keln aufgenommen und schliellich
analog zur klinischen Computerto-
mografie zu dreidimensionalen To-
mogrammen rekonstruiert werden.
Ergebnisse: Durch die Etablierung
des Lift-Out-Workflows konnten
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reproduzierbar Lamellen aus vi-
trifiziertem glomerulirem Ge-
webe hergestellt werden. Mittels
cryoET gelang die detaillierte ul-
trastrukturelle Darstellung zentra-
ler Komponenten der Filtrations-
barriere, einschlief3lich der po-
dozytiren Schlitzmembran, des
Aktin-Zytoskeletts und des glome-
ruliren Endothels. Durch die An-
fertigung von Ubersichts-Tomo-
grammen mit geringerer Vergro-
Berung war die Einordnung in
einen Gewebekontext moglich.
Zusammenfassung: Der Lift-
Out-Workflow ermdoglicht die Ana-
lyse isolierter muriner und huma-
ner Glomeruli mittels cryoET. Der
Ansatz erlaubt die hochauflésende
Darstellung der glomeruliren Filt-
rationsbarriere im nativen Zustand
und erdffnet neue Moglichkeiten
zur Untersuchung von Pathome-
chanismen insbesondere nephroti-
scher Nierenerkrankungen. Lang-
fristig konnte die Translation auf
humane Nierenbiopsien neue diag-
nostische Moglichkeiten fiir ultras-
trukturelle Klassifikations- und En-
dotypisierungsansitze erdffnen.
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Objective: The single-transmem-
brane protein Crumbs2 (CRB2) is
known for maintaining the integ-
rity of the glomerular filtration
barrier. Variants in the CRB2 gene
were identified as causative for ear-
ly-onset steroid-resistant-nephrotic
syndrome (SRNS). Mice lacking
Crb2 in podocytes suffer from pro-
teinuria progressing to glomerular
sclerosis. Strikingly, a similar phe-
notype in mice is described for the
loss of the podocyte enriched ad-
hesion protein EPB41L5, which
regulates focal adhesion forma-
tion and actomyosin contractility.
EPB41LS as a FERM-protein is de-
scribed as a potential intracellu-
lar CRB2 interaction partnet. In
this study, we aim to investigate
the role of EPB41L5 as a poten-
tial mediator between CRB2-de-
pendent apical-junction-formation
and basal podocyte attachment.
Method: We used stable GFP-
tagged CRB2-overexpressing MD-
CKII-cells for an inducible overex-
pression of RFP-tagged EPB41L5
to analyze the effects of junctional
proteins, cytoskeleton and adhe-
sion proteins in immunofloures-
cence (IF) studies. Additionally,
pulldown experiments for interac-
tion studies and migration and ad-
hesion assays were performed. Fur-
thermore, the effects of CrispR/
Cas9 mediated knockout of
EPB41L5 on CRB2-induced phe-
notypical patterns were addressed.
Results: In polarized MDCKII
cells, CRB2-expression leads to

an increased length of intercel-
lular junctions characterized by

a zig-zag-pattern, which is depen-
dent on cytoskeleton dynamics.
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Furthermore, elevated CRB2-lev-
els are accompanied by increased
focal adhesion enhancement.
CRB2 predominantly localizes at
the apical junction, whereas a ma-
jor fraction of EPB41L5 is local-
ized basally in the cell. Thus, there
is just a partial EPB41L5-local-
ization at the junction. However,
potential interaction of the pro-
teins was proven in pulldown ex-
periments. Interestingly, overex-
pression of CRB2 together with
EPB41L5 shows a significant re-
duction of the CRB2-dependent
zig-zag-pattern. First evidence also
show an effect of a knockout of
EPB41L5 on zig-zag-pattern for-
mation and probably on adhe-
sion and migration behavior.
Conclusion: Both, overexpres-
sion as well as knockout of
EPB41LS5 affect the CRB2-depen-
dent zig-zag-pattern. Therefore,
our studies point towards a fine-
ly-tuned interplay of CRB2- and
EPB41LS-mediated effects as a re-
quirement for the maintenace of
podocyte-specialized functions.
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Hintergrund: Protein 4.10 ist

ein Kandidatengen der diabeti-
schen Nephropathie und wurde in
epithelialen Tumoren als Tumor-
suppressor beschrieben. Der ex-
akte zellulire Mechanismus der
Tumorsuppression und des regu-
lierten Zelltodes ist bisher unbe-
kannt. Protein 4.10 exprimiert in
mindestens S verschiedenen Iso-
formen, von denen drei Isofor-

men in RNAseq-Daten der Nieren-
rinde und des Nierenmarks nach-
gewiesen wurden. Protein 4.10 ist
ein FERM-Domain-containing pro-
tein und bindet Aktin sowie mit sei-
nem C-Terminus Membranrezep-
toren (wie z. B. Nephrin und Poly-
cystin-1). Bei der Funktionsana-
lyse der Dominen der Protein 4.10
Isoformen fiel auf, dass die Uber-
expression des Proteins den ra-
schen Tod von Bakterien und eu-
karyontischen Zellen bedingt.
Methode: Eukaryontische Zell-
lysate von Protein 4.10 Isofor-

men wurden mit GST-getaggtem
elF4A1 inkubiert und ein Pull-
down durchgefiihrt. In Zeitverliu-
fen lisst sich ein Riickgang der Pro-
teinneusynthese bei kurzlebigen en-
dogenen Proteinen (wie z.B. MCL1)
in Gegenwart von Protein 4.10 be-
obachten. Co-Immunprizipitatio-
nen von Protein 4.10 Truncati-

ons (FERM-Domine, C-Terminus)
wurden in eukaryontischen Zelllysa-
ten durchgefithrt und mittels Wes-
tern Blot analysiert. Eine Punktmu-
tante eines C-terminalen Threonins
im full length Protein 4.10 wurde
erzeugt und der Zelltod untersucht.
Ergebnisse: Die totenden Iso-
formen von Protein 4.10 binden
elF4A1 im Pulldown. Die Hem-
mung der RNA-Helikase e[F4A1
fithrt zu einer verminderten Pro-
teinneusynthese. Die totende

Eigenschaft des Proteins 4.10 wird
durch die Interaktion mit eIF4A1
vermittelt. Punktmutanten die-

ser Interaktionspunkte mit eI[F4A1
nehmen Protein 4.10 das Tétungs-
potential. Zusitzlich interagiert

die FERM-Domine des N-Termi-
nus mit dem C-Terminus. Diese int-
ramolekulare Interaktion wird iiber
ein Threonin des C-Terminus regu-
liert. Die Mutation dieses Threo-
nins in ein Alanin nimmt dem Pro-
tein 4.10 seine totende Eigen-
schaft, ohne dass die eIF4A1-Inter-
aktionsstellen verindert werden.
Zusammenfassung: Protein 4.10
Isoformen sind Vollstrecker des Zell-
todes, wenn der C-Terminus der Iso-
formen 201 oder 207 in ausreichen-
der Menge exprimiert wird. Im full
length Molekiil des Protein 4.10
schirmt der N-Terminus mit der
FERM-Domine den todbringen-
den C-Terminus ab. Wird der N-Ter-
minus entfernt oder eine Punkt-
mutation im C-Terminus im Be-
reich der FERM-Dominen-Bin-
dungsstelle (Threonin) vorgenom-
men, entfaltet der freiliegende C-
Terminus seine tddliche Wirkung
in Bakterien und Eukaryonten.

Es wird spannend, die Regulation
des Offnungs- und Schliefmecha-
nismus zu kontrollieren, um Zel-
len einen Proliferationsreiz zu ge-
ben oder diese zu eliminieren.
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Hintergrund: Protein 4.10 ist ein
Kandidatengen der diabetischen Ne-
phropathie und wurde in epithe-
lialen Tumoren als Tumorsuppres-
sor beschrieben. Die tumorsuppres-
sive Eigenschaft wird durch eine in-
hibierende Interaktion von Protein
4.10 mit der RNA-Helikase eIF4A1
vermittelt. Durch die Inhibition der
elF4A1 werden stem loop tragende
S’UTRs der mRNA nicht mehr ent-
wunden, so dass diese mRNA vom
Ribosom nicht gelesen werden kann.
Methode: Das 2016 zur Identi-
fikation von MiRs entwickelte R
Skript - HextractoR - wurde so
umgeschrieben, dass es auf Unix-
basierenden System mit der ak-
tuellen R Version in Verbin-

dung mit dem Vienna RNA Pa-
ckage und blast (NCBI) lauffihig
wurde. Mit diesem Software Ar-
rangement wurden alle verfiig-
baren S’UTRs aus ensembl-bio-
mart des humanen Genoms ana-
lysiert und in stem loop tragende
und stem loop frei Gruppen auf-
geteilt. Es wurde ein duales Lucife-
rase Reporter Konstrukt generiert,
welches die Aktivitit der e[F4A1

bei stem loop tragenden Testkonst-
rukten gegeniiber stem loop freien
Testkonstrukten unterscheidet.
Ergebnisse: Durch diese in-si-

lico Analyse konnten im huma-

nen Genom insgesamt aus 412.044
5’UTRs (bereitgestellt von EnsEMBL
Biomart) 107.870 stem loops nach-
gewiesen werden. Der Einsatz des
dualen Luciferasekonstruktes mit
stem loop tragenden S’UTRs und
stem loop freien 5S’UTRs zeigte

eine unkomplizierte Aktivitit der
elF4A1 ohne Gegenwart von Pro-
tein 4.10. In Prisenz des Prote-

ins 4.10 kommt es zur Hemmung
der eIF4A1 Aktivitit, wodurch stem
loop tragende S’UTRs nicht mehr
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vom Ribosom abgelesen werden
und sich entsprechend die Ratio

der beiden unterschiedlichen Luci-
ferase-Reporter-Signale verschiebt.
Zusammenfassung: Durch die in-
silico Analyse konnen eIF4A1 ab-
hingige Gene identifiziert werden,
deren Translation in Gegenwart
eines elF4A1-Inhibitors wie z. B. Pro-
tein 4.10 behindert wird. Mittels
der Nutzung des dualen Luciferase-
Reporterkonstruktes lisst sich die
Aktivitit der eIF4A1 experimentell
sichtbar machen. Fiir die Vorhersage
von Nebenwirkungen beim thera-
peutischen Einsatz von Protein 4.10
kann die in-silico Analyse in Ver-
bindung mit der in-vivo Testung in
Form der Nutzung des Luciferase-
Reporterkonstruketes hilfreich sein.
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Objective: Kidney fibrosis, char-
acterized by excessive extracellu-
lar matrix (ECM) deposition, is a
key driver of chronic kidney dis-
ease (CKD) progression. Recent
studies have revealed that baso-
phils play a critical role in kid-
ney fibrosis development through

interaction with injured proxi-

mal tubular cells (Nat Immunol.
2022;23 (6):947-959). Upon activa-
tion, basophils release IL-6 and pro-
mote Ty17 cell expansion. The in-
teraction between tetraspanin CD63
on the basophil plasma membrane
and organic cation transporter

3 (OCT3) on the basolateral mem-
brane of renal proximal tubules may
stabilize basophil-tubule attach-
ment. Additionally, dysregulated
lipid metabolism in tubular cells
has emerged as an important fac-
tor in kidney fibrosis development.
This study aims to establish a dis-
ease model in human kidney organ-
oids to investigate lipidomic alter-
ations and cellular adhesion mech-
anisms during early fibrogenesis.
Method: Human kidney organ-
oids were generated from in-

duced pluripotent stem cells (hiP-
SCs; line iPS (IMR90)-4). Differen-
tiation was induced via the prim-
itive streak and intermediate me-
soderm into metanephric struc-
tures containing nephron segments.
To induce tubular injury, organ-
oids were treated for 24/48 h with
20 pM cisplatin (CDDP). Lipidomic
changes were analyzed using Ma-
trix-Assisted Laser Desorption/Ion-
ization Mass Spectrometry Imag-
ing (MALDI-MSI) on CDDP-treated
human organoids, murine kid-

neys (CDDP-treated vs. control),
and healthy human kidney tissue.
Results: Characterization con-
firmed organoid differentiation
into glomerular, proximal/dis-

tal tubules structures at mRNA,
protein, and morphological lev-

els. Following CDDP exposure, ot-
ganoids exhibited increased apop-
tosis, pronounced tubular dam-
age, and release of NGAL. RT-qPCR
showed significant upregulation of
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proinflammatory cytokines (TNF-a,
IL-6, IL-1b). MALDI-MSI analy-

sis identified distinct alterations

in the lipid spectrum after CDDP
treatment, consistent with pub-
lished literature regarding re-

nal lipid accumulation and mem-
brane remodeling during kid-

ney injury. The evaluation of spe-
cific lipid classes to define fibrotic
regions is currently ongoing.
Conclusion: The established dam-
age model in the human organ-
oids successfully replicates key as-
pects of renal inflammation and in-
jury. MALDI-MSI data confirm that
lipidomic alterations play a cen-
tral role in the early stages of tubu-
lar damage. Ongoing experiments
involving co-culture with the ba-
sophilic cell line KU812 are in-
vestigating whether the OCT3/
CD63 interaction mediates baso-
phil adhesion to CDDP-injured
tubules, thereby initiating the
pro-fibrotic signaling cascade.
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Objective: The tricellular tight
junction protein ILDR2 (angulin-3)
is among the most highly enriched
proteins in podocytes and is con-
sistently upregulated in glomeru-
lar disease. In addition to its junc-
tional function, ILDR2 has been de-
scribed as a B7-1-like protein with
immunomodulatory properties. We
investigated whether ILDR2 con-
tributes functionally to glomerular
barrier integrity and immune-me-
diated injury or represents a down-
stream cellular stress response.
Method: We combined super-reso-
lution imaging and genetic loss-of-
function models in mice and zebraf-
ish with single-cell RNA sequencing,
quantitative immunofluorescence in
human kidney biopsies, proteomic
analysis of isolated glomeruli, and
pharmacological intervention using
an ILDR2-Fc fusion protein in mu-
rine nephrotoxic serum nephritis.
Results: ILDR2 localizes to podo-
cyte tricellular junctions, inter-

acts with Claudin-5, and is upreg-
ulated in experimental and human
glomerular disease without caus-
ing overt proteinuria in ILDR2
knockout mice. Single-cell RNA se-
quencing confirmed podocyte-spe-
cific expression and injury-induced

upregulation of Ildr2. In human bi-
opsies, the ILDR2-to-nephrin ra-

tio was increased by 27 % in primary
and 22 % in collapsing focal seg-
mental glomerulosclerosis, but un-
changed in secondary podocytop-
athies, thereby discriminating pri-
mary from secondary disease. In ze-
brafish, genetic loss of ildr2 did not
affect glomerular development or
filtration barrier function in stable
knockout or acute CRISPR/Cas9 FO
models, neither at baseline nor af-
ter podocyte injury, and no compen-
satory regulation of angulin family
members was observed. Proteomic
analysis of isolated glomeruli re-
vealed extensive remodeling during
glomerular primary culture dedif-
ferentiation but only minimal geno-
type-dependent differences. Finally,
ILDR2-Fc treatment did not reduce
proteinuria, histological injury, im-
mune cell infiltration, or inflamma-
tory and fibrotic gene expression.
Conclusion: Across multiple com-
plementary models, ILDR2 is consis-
tently induced in injured podocytes
but is dispensable for glomerular
barrier integrity and immune-me-
diated injury. These findings iden-
tify ILDR2 as an evolutionary con-
served stress marker rather than a
functional mediator and highlight
the need to distinguish transcrip-
tional stress signatures from causal
mechanisms in glomerular disease.
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Exploration of Cagrilintide's Mech-
anism of Action in the Kidney
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S. Bhayana'; M. Qstergaard’;

M. Rinschen

Department of Biomedicine, Aarbus
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Objective: The hormone amylin,
co-secreted with insulin from the
beta-cells of the pancreas, induces
satiety. Previous studies have high-
lighted a physiological role of
amylin in glucose/sodium homeo-
stasis and blood pressure regula-
tion. Cagrilintide, a long-acting
amylin analogue, which binds to
both calcitonin and amylin recep-
tors (G-protein-coupled receptors),
has demonstrated a significant ef-
fect on weight loss in humans. De-
spite this, the kidney-specific met-
abolic pathways affected by amylin
agonism remain poorly understood.
To address this gap, we investigated
cagrilintide’s mechanism of action
in the kidneys of healthy and dia-
betic Zucker Diabetic Fatty (ZDF)
rats using an ex vivo approach.
Method: The kidneys of male

ZDF rats, 13 to 15 weeks in age (10
obese/diabetic and 10 lean/healthy),
underwent digestion into cortical
and medullary tubule fractions. Tu-
bules were exposed to an a phospho-
diesterase inhibitor and then treated
with vehicle, cagrilintide, or salmon
calcitonin for 30min. Intracellular
cyclic AMP (cAMP) levels were quan-
tified using a commercially avail-
able detection kit. Residual tubu-
lar samples were snap-frozen for
subsequent phosphoproteomics.
Results: In healthy rat tubules, ca-
grilintide induced phosphory-
lation of ion transporters in the
thick ascending limb of the loop

of Henle and the distal convoluted
tubule (e.g., NKCC2 and NCC),
while also modifying mTOR reg-
ulators. Obese ZDF rats proved to
be diabetic with a mean HbAlc of
7.2 %, and demonstrated evidence

of diabetic nephropathy, charac-
terized by glomerular hyperfiltra-
tion and severely increased albumin-
uria. In the diabetic ZDF rats, ca-
grilintide significantly increased in-
tracellular cAMP levels in cortical
tubules. Preliminary findings sug-
gest that the distal nephron in di-
abetic rats may be more responsive
to cagrilintide. Phosphoproteomic
measurements are ongoing and ex-
pected to reveal downstream sig-
naling alterations modulated by ca-
grilintide in nephron segments.
Conclusion: Our results point to

a diabetes-specific mechanism by
which cagrilintide elevates cAMP
in cortical tubules, providing ini-
tial evidence of the mode of ac-
tion in diabetic kidney physiol-

ogy compared with healthy con-
trols. Ongoing phosphoproteomic
analyses will offer deeper insights
into the molecular pathways af-
fected, potentially guiding the ther-
apeutic application of cagrilint-

ide in diabetic kidney disease.
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Time-resolved metabolomes
integrate kidney tubule nutrient
exposure and stress dynamics

V. C. Wulfmeyer; M. Gernemann; X. de
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ment of Integrative Biology and
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Hamburg-Eppendorf, Hamburg;

3 Institut for Biomedicine, Aarbus
University, Aarbus/DK; * MR Research
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Diabetologie und Allgemeine Innere
Medizin, Klinik II fiir Innere Medizin,
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Objective: Measuring renal metab-
olism at the organ level is challeng-
ing, as metabolite signals in tissues
and urine are transient and can re-
flect transport, metabolism, interor-
gan communication, and incorpo-
ration into macromolecules - mak-
ing it difficult to disentangle the
kidney’s specific role. A system en-
abling controlled manipulation
and time-resolved readouts in liv-
ing kidney tissues would overcome
these limitations. We engineered a
fluidic platform that, for the first
time, allows precise modulation of
metabolic inputs and continuous
monitoring of metabolic outputs
from native kidney tissues. Here, we
apply fluidic-coupled metabolomics
to tubules and glomeruli to resolve
their time-dependent metabolic re-
sponses under basal, nutrient-de-
fined, and stressor conditions.
Method: Tubules and glom-

eruli were isolated from

mice (C57BL/6NTac) and rats (SD/
Janvier) using established proto-
cols. Tissues were exposed to con-
trol buffer (electrolytes, hydrogen
phosphates, a-ketoglutarate, glu-
conate, acetate, and glycine) or
amino acid- and/or hydrogen per-
oxide - containing buffers. Outputs
were collected at 4 °C, extracted,
and analyzed using high-sensitiv-
ity targeted metabolomics, yield-
ing more than 45,000 time-re-
solved metabolite measurements.
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Results: Fluidic-coupled metabo-
lomics revealed distinct metabolic
signatures of renal tubules ver-

sus glomeruli. Tubules secreted tri-
carboxylic acid (TCA) cycle inter-
mediates and acetylated amino ac-
ids, whereas glomeruli released pu-
rine-related metabolites. Amino
acid application rapidly modulated
tubular metabolism. Pronounced
sex differences in tubular metab-
olism were uncovered under base-
line, amino acid, and hydrogen per-
oxide application. *C,-acetate trac-
ing revealed impaired TCA cy-

cle flux under oxidative stress. Ox-
idative stress triggered rapid lac-
tate release, followed by fumarate
and malate during prolonged ex-
posure, while impairing glucose re-
lease, putatively from gluconeo-
genesis. These changes were par-
tially rescued by amino acid appli-
cation, which moreover ameliorated
tubular damage. Lysine oxidation
to hydroxylysine emerged as a con-
served stress-response pathway asso-
ciated with oxidative stress and AKI
severity across humans and pigs.
Conclusion: Fluidic-coupled me-
tabolomics of native kidney tu-
bules and glomeruli enable precise,
time-resolved interrogation of re-
nal metabolism, i.e., core physiolog-
ical functions as nutrient process-
ing and stress responses. This ap-
proach provides mechanistic insight
into acute kidney injury. Further ef-
forts will be made to apply the sys-
tem to a wide range of translational
questions in health and disease.
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Das Proteom-Profil der Proteasurie
bei nephrotischen Patienten in
Abhingigkeit von der renalen
Grunderkrankung
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Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universititsklinikum,
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Universitdt Titbingen, Tiibingen

Hintergrund: Das nephrotische
Syndrom fiithrt zur aberranten Filt-
ration und Ausscheidung von grof3-
molekularen Proteasen aus dem
Plasma im Sinne einer Proteasurie.
Dabei ist denkbar, dass neben der
Quantitit auch die Qualitit der Pro-
teasurie durch die renale Grund-
erkrankung beeinflusst wird.
Methode: Die Expression der im
Urin ausgeschiedenen Proteasen
wurde in Proben von nephrotischen
Patienten der AMILOR-Studie (Pro-
ben bei Studieneinschluss, ohne di-
uretische Therapie) nach trypti-
schem Verdau mittels Massenspek-
trometer (Bruker timsTOF Ultra 2,
daten-unabhingige Akquisition)
proteomisch analysiert. Ursich-
lich fiir das nephrotische Syndrom
war bei n=6 Patienten eine Mini-
mal Change-Erkrankung (MCD),
bei n=8 Patienten eine membra-
nose Nephropathie (MN), und n=6
Patienten hatten eine andere Ne-
phropathie. Zum Vergleich wur-
den Urinproben von n=6 gesun-
den Probanden untersucht.
Ergebnisse: Die mediane Protein-
urie betrug bei Patienten mit MCD
7,7 g/g Kreatinin (Interquartilbe-
reich 4,1-8,3), bei Patienten mit MN

11,6 g/g Kreatinin (10,3-12,8) und
bei Patienten mit anderen Nephro-
pathien 6,5 g/g Kreatinin (5,9-7,4).
Die Hohe der Proteinurie unter-
schied sich zwischen den Grunder-
krankungen signifikant (ANOVA
p=0,0069). Insgesamt wurden bei
gesunden Probanden 902 verschie-
dene Proteine detektiert, bei MCD-
Patienten 641, bei MN-Patienten
612 und bei Patienten mit anderen
Nephropathien 691. Davon waren
bei Gesunden 31 Proteine der Pro-
tease-Klasse der Endopeptidasen zu-
zuordnen, bei MCD-Patienten 22,
bei MN-Patienten 28 und bei Patien-
ten mit anderen Nephropathien 31.
Bei Gesunden wurden 3 Proteasen
exklusiv detektiert und bei nephro-
tischen Patienten 4. Bei den MN-Pa-
tienten wurden gegeniiber MCD-Pa-
tienten 6 Proteasen exklusiv detek-
tiert. Bei der hierarchischen Clus-
teranalyse trennten sich die Grup-
pen der Gesunden, der MCD-Pa-
tienten und der MN-Patienten ohne
Uberlappung auf, dabei nahmen

die Unterschiede zwischen gesun-
den Probanden, MCD- und MN-Pa-
tienten kontinuierlich zu. Das Pro-
tease-Profil der MN-Patienten unter-
schied sich von dem der MCD-Pa-
tienten durch den vermehrten Nach-
weis von Proteasen der Komple-
ment- und Gerinnungskaskade.

Das Protease-Profil von Patien-

ten mit einer anderen Nephropa-
thie bewegte sich zwischen den Pro-
filen von MN- und MCD-Patienten.
Zusammenfassung: Das Proteom-
Profil der Proteasurie beim neph-
rotischen Syndrom wird durch die
renale Grunderkrankung beein-
flusst und unterscheidet sich signi-
fikant zwischen Patienten mit MCD
und MN. MN-Patienten scheiden
vermehrt Proteasen der Komple-
ment- und Gerinnungskaskade aus.
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Z0O1 is required for CRB2-induced
lateral elongation of cell-cell con-
tacts in renal epithelial cells
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Objective: Glomerular filtration re-
lies on podocyte polarity and slit
diaphragm (SD) integrity, main-
tained by proteins such as CRB2 and
ZO1. Podocyte-specific deletion of
these proteins in mouse models re-
sults in severe proteinuria and pro-
gressive glomerulosclerosis, high-
lighting their role at the renal filtra-
tion barrier. To study the molecu-
lar interplay between the SD protein
CRB2 and ZO1 we used the well-es-
tablished MDCKII cells as model for
cell polarisation and junction for-
mation. Strikingly here, CRB2 over-
expression induces an elongated,
ZO1-positive zig-zag bicellular junc-
tion pattern. This study aimed

to elucidate the relevance of ZO1
knockout (KO) on this CRB2-de-
pendent junctional modulation.
Method: We generated stable CRB2-
GFP MDCKII cells and performed
CRISPR/Cas9-mediated KO of

Tjp1 (the gene encoding ZO1). The
KO was confirmed via immunoblot-
ting and immunofluorescence. We
assessed junctional integrity using
TEER measurements and 3D culture
systems. Additionally, the actomyo-
sin cytoskeleton was analysed using
pharmacological inhibitors, includ-
ing Latrunculin A and Blebbistatin.

Poster

Results: Functional and structural
characterisation revealed that ZO1
loss triggers profound cellular reor-
ganisation. Quantitatively, ZO1 KO
cells exhibited reduced TEER, indi-
cating severe paracellular barrier im-
pairment. This was accompanied

by distinct morphological changes:
cell-cell contacts straightened and,
in several clones overall cell size was
notably reduced. In 3D culture KO
cells failed to establish single lu-
mens. Crucially, while CRB2 overex-
pression typically induces an elon-
gated, zig-zag architecture, this
characteristic structure was com-
pletely lost in ZO1 KO background.
This demonstrates that ZO1 is in-
dispensable for the formation and
maintenance of this pattern. These
phenotypic changes were linked to
actomyosin activity, as confirmed by
Blebbistatin and Latrunculin A as-
says. At the molecular level, ZO1
was required for the correct ex-
pression and localisation of ZO3,
with initial evidence also suggest-
ing reduced expression of the junc-
tional proteins PAT] and PALS1.
Conclusion: Our findings demon-
strate that CRB2-induced junctional
elongation depends on ZO1, placing
the CRB2-ZO1 axis upstream of the
actomyosin cytoskeleton. The data
suggest that ZO1-CRB2 axis is rel-
evant for podocytes SD dynamics.
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Podozytire Hmga1 Aktivierung

als Progressionsfaktor akuter
glomerularer Erkrankung im méann-
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Hintergrund: Geschlechtsspezi-
fische hormonelle und zellulire
Unterschiede beeinflussen die Pro-
gression glomerulirer Erkrankun-
gen. Im Adriamycin (ADR)-Maus-
modell, einer akuten glomeruliren
Schidigung, zeigte sich in unseren
Voruntersuchungen bei minnlichen
Tieren eine verstirkte Krankheits-
progression sowie eine vermehrte
Infilcration mit proinflammatori-
schen CD11b-positiven Monozy-
ten. Als mogliche Ursache konn-
ten wir eine vermehrte Expression
des Zytokins C-C-Motif-Chemo-
kin-Ligand 2 (CCL2) in den Glome-
ruli in einem spiteren Krankheits-
stadium (Tag 14) nachweisen. CCL2
ist fiir die Rekrutierung von Mono-
zyten ins Gewebe verantwortlich.
Methode: Um die involvierten ge-
schlechtsspezifischen podozyti-
ren Signalwege zu identifizieren,
wurden Podozyten in einem frii-
heren Krankheitsstadium (Tag 7)
der ADR-induzierten Glomerulo-
pathie auf Protein- und mRNA-
Ebene analysiert. Zusitzlich erfolgte
eine Untersuchung von poten-
tiellen Signalwegen in kultivier-

ten murinen Glomeruli aus minn-
lichen und weiblichen Miusen.
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Ergebnisse: Histopathologisch
zeigte sich eine ausgeprigtere glo-
merulire Sklerose bei ADR-behan-
delten minnlichen Tieren, wihrend
tubulire Schiden zwischen den Ge-
schlechtern vergleichbar waren. Die
CD11b*-Monozyten wiesen passend
dazu eine verstirkte periglomeru-
lire Lokalisation auf. Zudem zeig-
ten minnliche Tiere in einem friihe-
ren Krankheitsstadium (Tag 7) eine
erhohte Expression von High Mo-
bility Group At-hook 1 (Hmgal) in
Podozyten auf Gen- und Protein-
ebene. Hmgal induziert in hepato-
zelluldren Karzinomzellen die Se-
kretion von CCL2 und die Rek-
rutierung von Monozyten. Kulti-
vierte Glomeruli, isoliert aus minn-
lichen und weiblichen Miusen, zeig-
ten eine Sekretion von CCL2 in den
Uberstand ohne geschlechtsspezifi-
schen Unterschied. Die Zugabe von
Natriumbutyrat, einem unspezifi-
schen Hmgal-Inhibitor, fithrte in
beiden Geschlechtern zu einer si-
gnifikanten Reduktion der CCL2-
Genexpression und -Sekretion.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse weisen auf eine geschlechtsspe-
zifische Regulation der glomeruli-
ren Entziindungsantwort hin. Eine,
in vivo vermutlich hormonell be-
dingte, erhéhte Hmgal-Aktivitit in
minnlichen Podozyten mit nachfol-
gender CCL2-Sekretion konnte die
verstirkte periglomerulire mono-
zytire Infiltration und das schnel-
lere Fortschreiten der Nephropa-
thie im minnlichen Geschlecht ver-
mitteln. Ob diese Mechanismen
auch bei minnlichen Patienten mit
akuten glomeruliren Erkrankun-
gen von Bedeutung sind, ist bis-
lang nicht hinreichend geklirt.
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Benefit auch iiber 80: SGLT2-
Inhibitoren reduzieren Mortalitit
und verbessern kardiovaskulire
sowie renale Outcomes in
Patient:innen iiber 80 Jahren mit
chronischer Nierenerkrankung
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Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
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Hannover, Hannover; * Klinik fiir
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Hintergrund: Die chronische Nie-
renerkrankung (CKD) nimmt an
Privalenz zu, nicht zuletzt auf
Grund der steigenden Lebenserwar-
tung. SGLT2-Inhibitoren (SGLT24i)
sind als Behandlung fiir Patient:in-
nen mit CKD mittlerweile fest eta-
bliert. CKD-Patient:innen im Al-
ter von iiber 80 Jahren waren in den
bisherigen groflen randomisierten
Studien jedoch stark unterrepri-
sentiert. Der Nutzen einer SGLT2i-
Therapie bei CKD in dieser spezi-
fischen Patientengruppe ist somit
bislang unzureichend untersucht.
Methode: In einer retrospektiven
Kohortenstudie wurde mithilfe der
TriNetX-Plattform der Einsatz von
SGLT2i bei Patient:innen iiber 80
Jahren mit CKD untersucht. Primi-
rer Endpunkt war die Gesamtmorta-
litic, als sekundire Endpunkte wur-
den kardiovaskulire (Major Adverse
Cardiovascular Events, MACE, de-
finiert als kombinierter Endpunkt

aus Tod, Myokardinfarkt, Cardiac
Arrest, Apoplex) und renale End-
punkte (Major Adverse Kidney
Events, MAKE, definiert als kombi-
nierter Endpunkt aus Tod, termina-
ler Niereninsuffizienz und Dialyse)
untersucht. Nach einem Propensity-
Score-Matching wurden die Kohor-
ten mittels log-rank-Test verglichen
und mithilfe von Cox-Proportio-
nal-Hazards-Modellen wurden Ha-
zard Ratios mit 95 %-Konfidenzin-
tervallen geschitzt. Die Ergebnisse
wurden entsprechend als adjus-
tierte Hazard Ratios (aHR) gewertet.
Ergebnisse: Nach dem Propensity-
Score-Matching fiir insgesamt 46
Parameter (inklusive Komorbiditi-
ten, Laborparameter, Komedikation
und Frailty-assoziierte Faktoren)
umfassten die Gruppen der SGLT2i-
Nutzer:innen und Nicht-Nutzer:in-
nen jeweils 23.765 Patient:innen.
Nach einer Follow-up-Zeit von zwei
Jahren war der Einsatz von SGLT2i
mit einer signifikanten Reduktion
der Mortalitit assoziiert (aHR 0,734;
95 % KI 0,705-0,765, p<0,0001). Zu-
sitzlich zeigte die SGLT2i-Kohorte
eine Reduktion von MACE (aHR
0,884; 95 % KI 0,857-0,913,
p<0,0001) und MAKE (aHR 0,775;
95 % KI 0,745-0,806, p<0,0001). In
allen vordefinierten Subgruppen
war die Behandlung mit SGLT2i
durchweg mit einem geringe-

ren Mortalititsrisiko assoziiert.
Zusammenfassung: Selbst die il-
testen CKD-Patient:innen profi-
tieren von einer Behandlung mit
SGLT2i, die in unserer grof3 an-
gelegten Datenbankstudie mit
einem geringeren Mortalitits-
risiko sowie einer Reduktion

von kardiovaskuliren und rena-

len Endpunkten assoziiert war.
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Confounding factors of Dickkopf

3 in the search for an independent
marker of chronic kidney disease in
people living with HIV
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Objective: Chronic kidney dis-

ease (CKD) plays an increasingly im-
portant role in people living with
HIV (PLWH), as the great success of
antiretroviral therapy (ART) enabled
PLWH to achieve an all but normal
life expectancy. A constantly grow-
ing population of elderly PLWH
with age-associated diseases like
CKD is arising. Due to HIV-spe-
cific risk factors, CKD incidence in
PLWH is 4fold higher than in the
general population and requires
early and effective treatment. But in-
dependent markers of CKD and its
progression are missing. CKD di-
agnosis in PLWH is exceedingly dif-
ficult due to several specific con-
founding factors such as chronic in-
flammation, sarcopenia and long-
term intake of potentially neph-
rotoxic medication. Urinary Dick-
kopf 3 (uDKK3) has been proposed
as a new marker of chronic kidney

disease and its progression. We eval-
uated uDKK3 in terms of estab-
lished and HIV-specific confounding
factors in renal function assessment.
Method: In this observational
study, uDKK3 levels were assessed
in an ambulatory cohort of 427
PLWH with and without CKD.
UDKK3 was evaluated for estab-
lished confounding factors of re-
nal function parameters (ethnic-

ity, gender, chronic inflamma-

tion, nephrotoxic ART, sarcope-
nia). Sarcopenia was determined

by body composition assessment.
Results: Linear regression anal-

ysis adjusted for age, gender, hy-
pertension and diabetes showed

no association of uDKK3 and eth-
nicity (8 -293; 95 %-CI -811-225;
p=0-27). No correlation between
uDKK3 and sarcopenia parameters
ASMM and ASMI (p=0-71; p=0-48)
was found, independently of possi-
ble confounding factors such as age
and gender (ASMM: 8 -28; 95 %-CI
~116-61; p=0-54) (ASMLI: R 69;

95 %-CI -248-387; p=0-67). In com-
parison, creatinine positively cor-
related with ASMI and ASMM (both
p=0-01). UDKK3 was independent
of ART intake such as TDF (£ -67;
95 %-CI -733-600; p=0-84) and
TAF (8 -113; 95 %-CI -522-296;
p=0-59). Assessment of an associ-
ation between uDKK3 and mark-
ers of inflammation such as C-reac-
tive protein, leukocytes and HIV vi-
ral load did not reach significance.
Conclusion: Urinary DKK3 is inde-
pendent of established confounding
factors such as muscle mass, ethnic-
ity and intake of nephrotoxic ART
regarding the determination of re-
nal function and its deterioration

in PLWH. This could facilitate early
detection of CKD and its aggrava-
tion in order to enable physicians

to effectively treat CKD in PLWH,
who face substantial risk factors re-
garding CKD and its complications.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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Parameters of renal-venous con-
gestion predict eGFR-course in
cardiac-surgery

D. Pieper; S. Diab; B. Gerecke’;

A.-K. Schéfer; F. Delistefani; M. Zeisberg;
M.]. Koziolek; M. Wallbach

Klinik fiir Nephrologie und Rheumato-
logie, Universitdtsmedizin Gottingen,
Georg-August Universitat Gottingen,
Gottingen; ' Klinik fitr Herz-, Thorax-
und GefifSchirurgie, Universititsmedizin
Gottingen, Georg-August Universitat
Gottingen, Gottingen

Objective: AKI after cardiac sur-
gery is associated with higher mor-
bidity and higher risk for eG-
FR-loss. Renal-venous congestion
might be an adjustable risk factor
for outcome after cardiac surgery.
Method: Renal venous duplex so-
nography (Renal venous imped-
ance index (VII) and intrarenal ve-
nous flow (IRVF) patterns) was per-
formed preoperative and 3 months
after cardiac surgery. eGFR and
NT-proBNP were measured at

BL, and after 3 and 12 months.
Results: 31 patients underwent
aortic valve (n=10, 32 %), mi-
tral-valve replacement (n=11,

35 %) or ACVB-operation with
EF>50% (n=10, 32 %). So far, 20
patients completed 12-month fol-
low up. Follow up is completed es-
timatively until september 2026.
Median age was 65 years (61-
69.5). 9 patients were female (28 %).
Mean BMI was 26.3 3.6 kg/m>.

At BL, median NT-pro-BNP was
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318.1 (116.2-542.9) ng/L and me-
dian eGFR was 85.5 (78.5-93.0)
ml/min/1.73 m* CKD-Stages

G1 (n=13, 40%), G2 (n=15, 50 %),
G3a(n=2,6.7%) and G3b (n=1,

3.3 %) were represented. Median
UACR was 19.6 (6.4-92.1) mg/g cre-
atinine. Secondary diagnoses were
Diabetes mellitus (n=11, 35 %), ar-
terial hypertension (n=22, 71 %), hy-
perlipoproteinemia (n=9, 29 %), cor-
onary artery disease (n=15, 48 %),
and valvular disease (n=21, 67 %). At
BL 15 patients (75 %) had a contin-
uous intrarenal venous flow (IRVF)
pattern and thereby no sign for in-
trarenal congestion. Within 12
months, a significant decrease in
eGFR was shown (-14.1+32.3 ml/
min/1.73 m?% p=0.04). Renal ve-
nous impedance index (VII) was sta-
ble within 3 months (0.4+0.2 vs.
0.4£0.2, p=0.6). There was an in-
verse correlation between mean-

VII at BL and eGFR-loss within
12-months (?=0.494, p=0.03).
NT-proBNP decreased from
318.1(116.1-542.9) to 307.5 (181.0-
734.0,p=0.4) to 193.7 (119.3-
368.0) ng/L, p3M-12M=0.02, pBL-
12 M =0.8). By dividing along the
median VII (of mean VII), eGFR

in patients with higher VII stayed
stable (0.00; -2.0-2.5) while pa-
tients with lower VII showed eG-
FR-loss (-4.5; -7.8- -0.3).
Conclusion: Preoperative renal ve-
nous congestion, assessed by VII,
was inversely associated with eGFR
decline 12 months after cardiac
surgery: Patients with elevated VII
showed relative preservation of kid-
ney function, while, patients with-
out congestion experienced a greater
eGFR decline, possibly reflecting ex-
posure to perioperative renal stress
as a result of volume shifts. These
findings underscore the relevance
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of preoperative congestion sta-
tus for renal risk stratification.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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Associations of Urinary DKK3 and
BNP with Kidney and Cardiovas-
cular Outcomes in Cardiorenal
Syndrome

A. Sinn; R. de la Espriella®; V. Linse;

J. Niisiez"; F. Husain-Syed

Nephrologie und Nierentransplantation,
Medizinische Klinik II, Universitdts-
klinikum Gieflen und Marburg, Gieflen;
! Cardiology Department, Hospital
Clinico Universitario, INCLIVA,
Universitat de Valencia, Valencia/E

Objective: Chronic kidney dis-

ease (CKD) and heart failure fre-
quently coexist as cardiorenal syn-
drome (CRS). Traditional risk strat-
ification based on eGFR and al-
buminuria may be confounded

by congestion-related hemody-
namic changes in CRS. Urinary
dickkopf-3 (uDKK3) has been pro-
posed as a marker of tubular stress,
whereas B-type natriuretic pep-

tide (BNP) reflects cardiac con-
gestion. The comparative prog-
nostic relevance of these biomark-
ers in CRS remains unclear.
Method: In this prospective sin-
gle-center cohort study, 289 patients
with CKD were included, 62.6 % of
whom had CRS. Baseline and lon-
gitudinal measurements of uDKK3
and BNP were obtained. Two co-pri-
mary endpoints were assessed: ma-
jor adverse kidney events (MAKE;
>25% eGFR decline, initiation

of renal replacement therapy, or
death) and major adverse cardio-
vascular events (MACE; heart fail-
ure hospitalization, myocardial

infarction, stroke, or death). Asso-
ciations were evaluated using mul-
tivariable Cox regression and mar-
ginal interval-censored Cox mod-
els with time-varying covariates.
Results: Baseline median (IQR)
eGFR and uACR were 42 (31-61)
mL/min/1.73 m? and 29 (12-99)
mg/g, respectively. During a me-
dian follow-up of 1.96 years, 36.0 %
and 28.7 % of patients experi-

enced MAKE and MACE, respec-
tively. Higher BNP levels were in-
dependently associated with in-
creased risk of both MAKE (HR
1.59,95% CI 1.24-2.04; p<0.001)
and MACE (HR 1.79,95% CI 1.32-
2.44; P<0.001). These associations
were even stronger in time-varying
analyses and were significantly mod-
ified by CRS etiology. In contrast,
uDKK3 was not associated with ei-
ther endpoint, neither at base-

line nor in longitudinal analyses.
Conclusion: In patients with CRS,
BNP was an independent predic-
tor of kidney and cardiovascular
outcomes. In contrast, uDKK3 did
not provide incremental prognostic
value in this population, suggesting
that tubular stress markers may be
less informative in advanced cardio-
renal disease, where congestion-re-
lated mechanisms may predominate.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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Osteocalcin Peptide (71-94) In-
duces Negative Lusitropy by Con-
nexin 43-Dependent Impairment
of Excitation-Contraction Coupling
and Attenuation of B1 Adrenergic
Signaling in CKD

N. M. Zelzer; E. P. C. van der Voorst;

J. E. Lobman; ]. Jankowski; V. Jankowski
Institut fitr Molekulare
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Herz-Kreislaufforschung, Universitits-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen

Objective: Osteocalcin is a bone-de-
rived hormone primarily involved

in skeletal remodeling and sys-
temic energy metabolism, and

has recently emerged as a circu-
lating endocrine factor in chronic
kidney disease (CKD). However,

the specific cardiac effects of dis-
tinct osteocalcin fragments re-

main insufficiently characterized.
Method: In a targeted clinical study,
systemic circulating osteocalcin
fragments were quantified in plasma
samples from patients with compen-
sated and decompensated heart fail-
ure (HF). Reverse-phase chromatog-
raphy coupled with mass spectrom-
etry-based proteomic profiling iden-
tified the bioactive fragment osteo-
calcin 71-94 (OCN 71-94), which
was significantly elevated in the pa-
tients and inversely correlated with
left ventricular ejection fraction.
Results: Intracellular Ca?* han-
dling was assessed in isolated adult
rat cardiomyocytes using IonOp-
tix-based Ca®* transient measure-
ments. Exposure to OCN 71-94 re-
sulted in increased cytosolic Ca**
levels and delayed relaxation kinet-
ics, reflected by prolonged RT50 and
RT90, consistent with a negative lu-
sitropic effect. These functional im-
pairments were accompanied by
downregulation of sarcoplasmic
reticulum Ca?*-ATPase (SERCA)
and Na‘/Ca**-exchanger (NCX)
mRNA expression, indicating de-
fective Ca** reuptake and extru-
sion. Immunostaining and quali-
tative structural analyses demon-
strated disruption of excitation-con-
traction coupling, characterized by
reduced Connexin 43 abundance.

Phospho-kinase array profiling re-
vealed activation of a protein ki-
nase A-dependent signaling cascade,
which was validated by Western
blotting and RT-qPCR, supporting
involvement of B;-adrenergic recep-
tor-mediated signaling. Transcrip-
tomic profiling further revealed co-
ordinated alterations in calcium-reg-
ulatory genes, suggesting both
acute and sustained modulation of
myocardial contractile function.
Conclusion: In conclusion, these
findings identify a previously un-
recognized bone-heart endocrine
axis in which the osteocalcin frag-
ment OCN 71-94 contributes to
myocardial dysfunction by disrupt-
ing excitation-contraction cou-
pling and inducing negative lusit-
ropy. This mechanism may be of
particular relevance in the patho-
physiology of CKD and highlights
OCN 71-94 as a potential therapeu-
tic target for HF in CKD patients.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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Microbial Metabolites in Chronic
Kidney Disease: Disentangling Kid-
ney function, Diet and Outcome
associations

A. Thiele; H. Meiselbach’;

M. P. Schneider®; B. Bérthlein?;

M. Schmid?; W. Gronwald*;

P.J. Oefner*; P. Sekula; A. Kottgen;
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zentrum, Universititsklinikum, Fried-
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Niirnberg, Erlangen; 3 Institut fiir
Medizinische Biometrie, Informatik und
Epidemiologie (IMBIE), Universitits-
klinikum Bonn (AGR), Universitit
Bonn, Bonn; * Institut fitr Funktionelle
Genomik, Fakultit fiir Medizin,
Universitit Regensburg, Regens-

burg; * Department fiir Daten-geleitete
Medizin, Institut fiir Epidemiologie

und Privention, Universitditsklinikum,
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg,
Freiburg; ° Medizin IV, Nephrologie

und Institut fiir genetische Epidemio-
logie, Universitdtsklinikum, Albert-
Ludwigs-Universitit Freiburg, Freiburg
7 Medizinische Klinik 1I, Nephrologie und
Klinische Immunologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen;
8 Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; ° ECRC-Kooperation von MDC
und Charité, Experimental and Clinical
Research Center, Berlin

Objective: Microbiome-derived
metabolites may link diet, kid-

ney function and adverse outcomes
in chronic kidney disease (CKD),
but interpretation is compli-

cated by impaired kidney clear-
ance and clinical confounding. We
aimed to characterize these metab-
olites and distinguish kidney-func-
tion-driven from potentially inde-
pendent outcome associations.
Method: We analyzed 5,144
German Chronic Kidney Dis-

ease (GCKD) cohort participants
with up to 10.5 years of follow-up.
Microbial metabolites were se-
lected from an untargeted Metabo-
lon plasma panel; dietary intake was

231



I Poster

available from food-frequency ques-
tionnaires in 3,283 participants.
Cross-sectional associations with
diet, kidney function, kidney dis-
ease etiology, cardiometabolic risk,
inflammation, cardiovascular his-
tory and demographics were as-
sessed using stepwise LASSO regres-
sion by metadata category and prin-
cipal component analysis. We then
applied metadeconfoundR to iden-
tify metabolite-outcome associa-
tions independent of clinical con-
founders. Finally, participants were
assigned to metabolite quartiles and
Cox models were fitted for all-cause
mortality, 4-point major adverse car-
diovascular events (4P-MACE) and
a composite kidney endpoint (CKE:
>40 % eGFR decline, eGFR< 15 mL/
min/1.73 m? kidney replacement
therapy or renal death). The main
model adjusted for age, sex, diabe-
tes, hypertension, smoking, LDL
cholesterol, HDL cholesterol, tri-
glyceride, hsCRP, eGFR and urine
albumin-to-creatinine ratio (UACR).
Results: Stepwise LASSO regression
indicated that kidney-related vari-
ables accounted for the largest share
of variance in many microbiome-de-
rived metabolites, and principal
components separated participants
by kidney function and albumin-
uria. In metadeconfoundR, many
metabolite-outcome associations
were confounded by kidney func-
tion, albuminuria or age, whereas
selected metabolites, including
trimethylamine N-oxide (TMAO)
and p-cresol sulfate, remained de-
confounded/significant across out-
comes. In Cox analyses, TMAO, in-
doxyl sulfate, p-cresol sulfate (PCS),
kynurenine and hippurate were as-
sociated with adverse outcomes in
unadjusted models, but most associ-
ations attenuated after adjustment.
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In fully adjusted models (Q4 vs Q1),
TMAO remained associated with all-
cause mortality and CKE, whereas

p PCS remained associated with all-
cause mortality and 4P-MACE.
Conclusion: Microbiome-derived
metabolites in CKD reflect an in-
tegrated signature of kidney func-
tion, diet and cardiometabolic

risk. Confounder-aware profiling
may help distinguish kidney-func-
tion-driven associations from me-
tabolite signals independently re-
lated to adverse outcomes.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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Negative Umweltfaktoren prigen
beim heterozygoten autosomalen
Alport-Syndrom das Dialyserisiko
mehr als die Genetik: Evidenz von
getrennt aufgewachsenen ein-
eiigen Zwillingen

O. Gross; L. Patzer?’; S. Jami;

J. Bockhaus

Abteilung Nephrologie und Rheumato-
logie, Universitdtsmedizin Gottingen,

Gottingen; * Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Krankenhaus St.
Elisabeth und St. Barbara, Halle (Saale)

Hintergrund: Heterozygote auto-
somale COL4A3/4-Varianten ha-
ben weltweit eine Privalenz von
1:100. Unsere Arbeit untersucht
die Hypothese, dass diese Varian-
ten eher modifizierbare Risiko-
faktoren fiir Dialysepflicht dar-
stellen. Gibt es ein autosomal do-
minantes Alport-Syndrom?
Methode: Unsere Arbeit stellt ein-
eiige Zwillingsbriider vor, die
unter vollig unterschiedlichen so-
zialen Bedingungen aufwuch-
sen. Unser Fall bietet so die sel-
tene Chance, die Auswirkungen
des Lebensstils bei identischem
Erbgut direkt zu vergleichen.
Ergebnisse: Anfang der 1970er
Jahre kamen die eineiigen Zwil-
linge (1.2 und 1.3) mit heterozygo-
ter Glyzin-Missense Variante im
COL4A3 Gen als Kleinkinder auf-
grund familidrer Alkoholprob-
leme in der DDR ins Kinderheim.
Nur Zwilling 1.2 wurde adoptiert, er

index
patient

1 2
G1A3 G1A1
BMI 42 BMI 32

BMI 25-30 BMI 35-40
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wechselte Namen und Wohnort, so
dass der Kontakt zur Familie kom-
plett abbrach. Zwilling .3 musste
ins belastende Elternhaus zuriick.
Die Lebenswege sind und bleiben
stark unterschiedlich in Bezug auf
Schul- und Berufsausbildung, Adi-
positas und Lebensstil. Heute, mit
fast 60 Jahren, haben beide eine
Schwerhorigkeit entwickelt. Trotz
annihernd gleicher Medikation (An-
giotensin-Rezeptorblocker ab ca.

45. Lebensjahr) ist die Nierenfunk-
tion stark unterschiedlich: Wih-
rend L.3 vor wenigen Jahren dialyse-
pflichtig wurde (GSA3), ist die Nie-
renfunktion bei 1.2 seit iiber 10 Jah-
ren stabil mit einer eGFR>90 ml/
min (G1A2). Auch die nichste Gene-
ration bestitigt dieses Krankheits-
muster: Die Kinder von dem gesiin-
deren Zwilling 1.2 (Tochter II.1 und
Sohn I1.2) tragen beide die heterozy-
gote COL4A3-Variante. Wihrend I1.1
bei einem BMI von 42 mit knapp
iiber 20 Jahren bereits eine neph-
rotische Proteinurie zeigt, weist ihr
schlankerer Bruder nur eine Mik-
roalbuminurie auf. Wie bei der EI-
terngeneration korreliert der Nie-
renstatus stirker mit dem BMI als
mit der Genetik. Das frithe Auf-
treten der Proteinurie bei II.1 deu-
tet darauf hin, dass adipositasbe-
dingte Hyperfiltration hier der pri-
mire Schidigungsmechanismus ist.
Zusammenfassung: Heterozy-

gote COL4A3/4-Varianten sind nach
unseren Daten mit einer weltweiten
Privalenz von 1:100 eher als modifi-
zierbare Risikofaktoren denn als ge-
netisches Schicksal zu werten. Das
Ausmalf, in dem Nierenversagen bei
Trigern heterozygoter COL4A3/4-Va-
rianten ,,dominant durch Umwelt-
faktoren bestimmt wird, sollte be-
troffene Familien frithzeitig dazu er-
mutigen, einem gesunden Lebensstil

zu fithren. Fiir die Nephrologie
sollte es uns das Bewusstsein schir-
fen fiir diese hiufigen ,Risikovarian-
ten“ und zu einer proaktiven, lang-
fristigen Nachsorge ab dem Zeit-
punkt der Diagnosestellung fiihren.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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Einfluss des Body-Mass-Index
auf die Progression beim Alp-
ort-Syndrom: Eine Matched-Pair-
Analyse von Geschwistern mit
identischen Genvarianten

O. Gross; S. Jami; T. Asendorf’;

J. Bockhaus

Abteilung Nephrologie und Rheuwmato-
logie, Universitdtsmedizin Gottingen,
Gottingen; ! Institut fiir Medizinische
Statistik, Universitdtsmedizin Gottingen,
Georg-August-Universitat Gottingen,
Gottingen

Hintergrund: Das Alport-Syndrom
ist eine progrediente hereditire Ne-
phropathie, die durch Defekte der
glomeruliren Basalmembran ge-
kennzeichnet ist. Die genetische Va-
riante bestimmt primir die Krank-
heitsschwere, aber sekundire himo-
dynamische Faktoren wie Adipositas
kénnten die glomerulire Hyperfilt-
ration exazerbieren und so den Nie-
renschaden beschleunigen. Die Be-
urteilung des unabhingigen Ein-
flusses des Body-Mass-Index (BMI)
auf renale Endpunkte ist aufgrund
genetischer Storfaktoren (Confoun-
der) herausfordernd. Diese Studie
nutzt ein einzigartiges Geschwister-
Matched-Pair-Modell, um den Effekt
des BMI auf die Albuminurie bei Pa-
tienten mit identischen Alport-Syn-
drom-Genotypen zu untersuchen.
Methode: In dieser retrospek-

tiven Analyse identifizierten wir

Geschwisterpaare mit exakt densel-
ben pathogenen Gendefekt, um die
genetische Varianz streng zu kont-
rollieren. Die Paare mussten bei Ba-
seline eine intra-paare Differenz

im BMI>8 kg/m? aufwiesen. Kli-
nische Parameter wurden inner-
halb jedes Geschwisterpaares zu
Beginn und nach einer definier-

ten Follow-up-Periode verglichen.
Ergebnisse: Bei drei Geschwister-
paaren (N =6 Patienten) betrug die
intra-paare BMI-Differenz initial
10.8 (Range 8.8-12.6) kg/m? Dies
korrespondierte mit einer anfingli-
chen intra-paaren Differenz der Al-
buminurie von +1909 mg/g (Range
235-4677). Uber den Beobachtungs-
zeitraum von 4, 5 und 11 Jahren
zeigten die Geschwister mit dem ho-
heren Ausgangs-BMI eine stirkere
Progression der Albuminurie. Zum
Follow-up-Zeitpunkt betrug die in-
tra-paare Differenz der Albuminu-
rie 2813 mg/g (Range 411-5627),
wihrend die intra-paare BMI-Dif-
ferenz 14.9 (Range 9.5-21.2) kg/m?
betrug. Die eGFR hat im Beobach-
tungszeitraum als intra-paare Dif-
ferenz von 3.67 ml/min (Range -5
bis 16) (zugunsten der hohen BMI-
Gruppe) auf -29 ml/min (Range

-98 bis 14) abgenommen.
Zusammenfassung: In dieser hoch-
kontrollierten, Genotyp-gematch-
ten Geschwisteranalyse ist die Ba-
seline-BMI-Differenz von 10.8 auf
14.9 angestiegen und mit einer ho-
heren und beschleunigten Zunahme
der Albuminurie assoziiert. Eben-
falls assoziiert war die BMI-Diffe-
renz mit der renalen Prognose in Be-
zug auf Abnahme der eGFR. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass
ein erhohter BMI als kritischer, un-
abhingiger Krankheitsmodifika-

tor beim Alport-Syndrom fungiert.
Folglich kénnten ein proaktives
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Gewichtsmanagement und eine ge-
zielte Reduktion des BMI entschei-
dende therapeutische Strategien
darstellen, um die Hyperfiltration
zu mindern und die Progression der
proteinurischen Nierenerkrankung
in dieser Patientenpopulation un-
abhingig von ihrer spezifischen ge-
netischen Variante zu verzogern.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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INSiGhT_CKD: Integration of Sex
and Gender in Trials for Chronic
Kidney Disease - A systematic
guideline review

J. Wille; A. Smolka; C. Schwenk;

K. B. Shiferaw; R. Henkel;

D. Waltemath’; S. Stracke

Abteilung fiir Nephrologie und
Hypertensiologie, Klinik und Poliklinik
fitr Innere Medizin A, Universitdts-
medizin Greifswald, Greifswald;

! Abteilung fiir Medizininformatik,
Universitdtsmedizin Greifswald,
Greifswald

Objective: Prior reviews of clin-
ical practice guidelines (CPGs)
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highlighted the importance of sex-
and gender-specific differences in
people with chronic kidney dis-
ease (CKD). However, the extent to
which sex and gender are integrated
in CKD clinical practice guidelines
remain understudied. In this work,
we aimed to characterise the de-
gree of sex and gender integration in
CPGs for adult CKD patients, using
a novel encoding scheme and score.
Method: The systematic litera-

ture search included all guide-

lines for adult patients (> 18 years)
with CKD (non-dialysis depen-
dent, no renal replacement ther-
apy) published in German and En-
glish language between the years
2015 and 202S. Information from
guideline committees of the Ger-
man and International Societ-

ies of Nephrology (DGfN, ERA,
AWMEF, KDIGO, NICE) and on-
line databases (PubMed, GIN and
NHS Centre for Reviews and Dis-
semination) as well as a search in
Google were used. Data extraction,
synthesis and review were per-
formed independently by three re-
viewers. Guideline quality was as-
sessed using AGREE-II; whereas sex/

gender integration was character-
ised using a purpose-built NLP ex-
traction pipeline with a novel encod-
ing-level and context-label scheme.
Results: Of a total of 151 initial
search results, 145 publications were
excluded during the screening of ti-
tles and abstracts. The remaining 6
guidelines on CKD were included
for a full-text analysis. Across guide-
lines, stacked bar analysis revealed
that most mentions were classified
as neutral or descriptive, reflecting
references to sex or gender as demo-
graphic variables rather than as an-
alytically meaningful factors. Con-
textually relevant mentions, de-
fined as those contributing directly
to the identification or mitiga-

tion of sex- or gender-related gaps,
were present but consistently repre-
sented a smaller proportion of to-
tal mentions. The relative balance
between neutral and relevant men-
tions varied by guideline, suggesting
heterogeneity in how sex and gen-
der considerations are operation-
alized across documents. However,
even in guidelines with higher over-
all mention counts, contextually rel-
evant mentions did not consistently
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scale with total mentions, indi-
cating that increased frequency
does not necessarily correspond

to greater analytical integration.
Conclusion: Our systematic review
has identified gaps in the consid-
eration of sex and gender in CPGs
on CKD, particularly with regard
to the extent of their inclusion, fre-
quency, and clinical recommenda-
tions for application. These findings
should be better addressed and in-
corporated in future, and used to
improve the development of CPGs.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)
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high-throughput assay to quantify
the calcification blocking factor in
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Objective: Vascular calcification

is a comorbidity often observed

in chronic kidney disease patients
with no treatment available. Re-
cently, a new calcification inhibi-
tor, the calcification blocking fac-
tor (CBF), has been discovered.

The identification and quantifica-
tion of CBF was performed by mass

spectrometry, and a reduced concen-
tration in CKDS3 patients compared
to healthy individuals was found.
However, only a limited number

of patients could be quantified in
this study due to the time-consum-
ing and labour-intensive method-
ology of mass spectrometry. Here
we describe the development of a
new CBF specific ELISA, able to
quantify CKD plasma samples in
big cohorts in a timely manner.
Method: Bcl-2 mice were immu-
nized with CBF-antigen-carrier
complex for 8 weeks. After con-
firming CBF detecting antibodies
in mice plasma, spleens were har-
vested to generate immortalized an-
tibody-producing cells via the hy-
bridoma technique. After multi-
ple screening steps, one clone was
chosen to establish monoclonal-

ity by performing limiting dilu-
tions. This clone was used to pro-
duce a high quantity of monoclo-
nal antibody. After determining the
binding characteristics of the pu-
rified antibody, CBF was quan-
tified in big patient cohorts.
Results: In total, 1920 hybridoma
clones were successively screened
for antibody production, sensitivity
and specificity. One clone, outper-
forming the others, was chosen to
establish monoclonality and a high
amount of antibody was produced
for purification. The lower (400 pM)
and upper (40 nM) detection limits
of the purified antibody were first
determined in an indirect ELISA.
The upper detection limit was used
as baseline for a competitive ELISA,
which was used to measure CKD
plasma. With the new developed an-
tibody and competitive ELISA, a to-
tal of 203 CKD samples, ranging
from CKD2 to CKDS3, were mea-
sured. Lower CBF concentration

with further CKD progression

was observed, thus corroborating
the previous published results.
Conclusion: We successfully devel-
oped a monoclonal antibody target-
ing CBF, enabling high throughput
measurement of patient samples by
ELISA. This method allows rapid
quantification of CBF values in
plasma, possibly indicating the risk
of CKD-patients developing vascu-
lar calcification. The patient data
measured with the newly developed
ELISA further strengthened the pre-
vious results, by increasing the num-
ber of CKD-patients analysed. This
ELISA forms the basis for analysing
larger patient cohorts to investigate
possible correlations between CBF
plasma concentration, vascular cal-
cification, and related comorbidities.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)

P259

Foderiertes maschinelles Lernen
als datenschutzkonformer
Forschungsansatz in der
ambulanten nephrologischen Ver-
sorgung in Deutschland

T. Binder; E. Brobammer’; L. Frison’;
B. Hobenstein

Nephrologisches Zentrum Villingen-
Schwenningen, Villingen-Schwenningen;
! Kiinstliche Intelligenz — Software
Solutions, Hahn-Schickard-Gesellschaft
fitr angewandte Forschung e. V.,
Villingen-Schwenningen

Hintergrund: Dieses Projekt ver-
folgt das Ziel, eine gemeinsame,
standortiibergreifende Plattform zu
etablieren, tiber die nephrologische
Fragestellungen in natiirlicher Spra-
che gestellt und beantwortet werden
kénnen. Die Plattform soll ermog-
lichen, Forschungsfragen schneller,
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reproduzierbarer und ohne aufwin-
dige Datenexporte beantworten zu
koénnen. Zentrales Prinzip: ,zen-
tral gefragt, lokal gerechnet. An-
fragen werden am jeweiligen Pra-
xis- bzw. Klinikstandorten verarbei-
tet, die Ergebnisse anschlieffend an-
onymisiert und zusammengefiihrt
auf der Plattform bereitgestellt. Auf
diese Weise wird sowohl die Daten-
hoheit der einzelnen Einrichtun-
gen gewahrt als auch ein hoher
Datenschutzstandard eingehalten.
Methode: Im Projekt HanD (DA-
TIpilot (BMBF)-gefordert) wur-

den pseudonymisierte Datenbank-
abbilder verschiedener Patienten-
verwaltungssysteme durch Tabel-
lenabgleich, Mapping auf medizi-
nische Standards (LOINC, ICD-10)
und ein standardisiertes Abfrage-
schema harmonisiert. Die resultie-
rende modulare Architektur ermdg-
licht die skalierbare Integration mu-
tipler Standorte. Eine NLP-basierte
Benutzeroberfliche iibersetzt Frei-
texteingaben in strukturierte Abfra-
gen, die lokal ausgewertet und ag-
gregiert zuriickgegeben werden. Ziel
ist eine umfassende datenschutz-
konforme Forschungsplattform fiir
nephrologische Versorgungsfragen.
Ergebnisse: Die Plattform ermog-
licht die strukturierte, standortiiber-
greifende Auswertung nephrologi-
scher Praxisdaten mittels natiirli-
cher Spracheingabe. Es ist ein funk-
tionsfihiger Prototyp entstanden:
Uber eine NLP-Schnittstelle kénnen
klinische Fragen - etwa zur mittle-
ren eGFR-Verinderung bei Diabeti-
kern innerhalb von Minuten auf Ba-
sis lokal verarbeiteter, pseudonymi-
sierter Daten beantwortet werden.
Das Harmonisierungsmodul iiber-
fithrt Datenbankkopien aus Praxis-
verwaltungssystemen in standardi-
sierte Datensitze und schafft damit
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die Grundlage fiir Forschungspro-
jekte sowie Interoperabilitit. Ge-
plante Weiterentwicklungen um-
fassen das datensichere Praxis-Roll-
out, automatisierte Systemanbin-
dungen und Updates, weitere Va-
lidierung der Harmonisierung so-
wie die Einbindung weiterer neph-
rologische Zentren. Parallel wird
eine Anschlussfinanzierung fiir
den Produktivbetrieb vorbereitet.
Zusammenfassung: Diese Platt-
form bietet eine skalierbare Infra-
struktur fiir Real-World-Datenana-
lysen in der Nephrologie mit un-
mittelbarer klinischer und wissen-
schaftlicher Relevanz fiir die Versor-
gungsforschung in Deutschland.

Chronische Nierenerkrankung:
Progression 2 (P249-P260)

P260

Actionable kidney-related sec-
ondary findings in genome-wide
sequencing data

F. Wopperer; P. Harrer’; C. Regen-
bogen; M. Wagner?; S. Eck?; L. Renders;
T. Meitinger’; J. Hofele?; J. Winkel-
mann*; K. M. Riedhammer

Klinik fiir Nephrologie, Klinikum

rechts der Isar, Technische Universitdit
Miinchen, Miinchen; ! Institut fiir
Humangenetik, Klinikum rechts der
Isar, Technische Universitit Miinchen,
Miinchen; ? Institute of Human Genetics,
TUM University Hospital Rechts der
Isar, Miinchen; 3 Institut fiir Human-
genetik, Campus Innenstadt, Ludwig-
Maximilians-Universitdt, Miinchen; * AG
Neurologische Genetik, Max-Planck-
Institut fitr Psychiatrie, Miinchen

Objective: Secondary findings (SF)
are defined as actionable genetic re-
sults which are unrelated to the rea-
son for testing. SF are specifically
sought and reported as they have

important consequences like spe-
cific diagnostics, prevention, surveil-
lance, and treatment. Currently, the
American College of Molecular Ge-
netics and Genomics (ACMG) rec-
ommends reporting pathogenic
variants in 84 genes/their respec-
tive disorders as SF in the context
of exome and genome sequencing.
These SF comprise hereditary can-
cer syndromes, for example. With
early detection of kidney disorders
and prevention of further nephron
loss being paramount in nephrol-
ogy and increasing numbers of peo-
ple receiving genome-wide sequenc-
ing, the aim of this study was to in-
vestigate the frequency and poten-
tial clinical implications of kid-
ney-related actionable SF in a re-
al-world genome-wide sequencing
cohort of over 35,000 individuals.
Method: In addition to the al-
ready included kidney-related genes
in the current SFs list v3.3 (FLCN,
GLA, HNFIA, TSC1, TSC2, VHL,
WTI) we investigated further 24
genes (COL4A3-S, CUBN, PKD1/2,
among others) associated with kid-
ney disorders amenable to a) spe-
cific disease-modifying therapies; b)
non-specific reno-protective strat-
egies; ¢) avoidance of unnecessary
interventions or therapies; d) spe-
cific screening for extrarenal man-
ifestations. Our in-house database
at the local Institute of Human Ge-
netics was queried 09/2025 com-
prising 32,608 exomes and 4,947
genomes. All variants were classi-
fied according to current ACMG,
ACGS and gene-specific guidelines.
Results: Actionable findings in

the investigated kidney-related
genes had a combined frequency of
1:100 to 1:150. Most common find-
ings were heterozygous carriers of
pathogenic variants in COL4A3-5
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and PKD2. Another notable find-
ing was CUBN-associated protein-
uria, which is not disease-caus-

ing per se and knowledge of which
can lead to prevention of unneces-
sary kidney biopsies and therapies.
Conclusion: Actionable findings
in kidney-related genes are com-
mon and hence more relevant in
routine molecular genetic diagnos-
tics than reflected by current SF rec-
ommendations. Expanding estab-
lished SF recommendations to in-
clude selected kidney-/heredi-

tary nephropathy-related genes
could decisively and opportunis-
tically improve clinical care for af-
fected individuals and their fam-
ilies and support the goal of pre-
venting further nephron loss early.
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Obinutuzumab Induces Histolog-
ical Remission and Deep Kidney
Parenchymal B-Cell Depletion in
Patients with Lupus Nephritis: Ex-
ploratory Analyses of the Phase lll
REGENCY Trial

C. Hugo; B. Rovin’; E. Martins®;

T. A. Omachi’; W. F. Pendergraft III%;
A. Malvar*

Medizinische Klinik III, Nephrologie,
Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus, Technische Universitit Dresden,
Dresden; ! Pediatric Nephrology,
Nationwide Children’s Hospital, The
Obio State University, Columbus/USA;
2F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel/CH;
3 Genentech, Inc., South San Francisco/
USA; * Organizacion Médica de
Investigacion, Buenos Aires/ARG

Objective: The REGENCY
trial (NCT04221477) demonstrated

superiority of obinutuzumab (OBI)
plus standard therapy (+ST) vs pla-
cebo (PBO) +ST in achieving com-
plete renal response (CRR) at

Week 76 (W76) in adults with active
lupus nephritis (LN). These explor-
atory analyses evaluated histologi-
cal remission and kidney tissue-level

Als1
Adjusted Difference, 47.69
(95% Cl, 23.06 to 65.04)
P=0.00022

100 -

65.6%
(n=21/32)

Proportion of Patients at Week 76, %
(£95% CI)

B ObinutuzumabP (n=32)

Al=0
Adjusted Difference, 30.75
(95% Cl, 7.76 to 49.62)
P=0.01112

46.9%
(n=15/32)

B Placebo® (n=32)

aP-value not adjusted for multiplicity; "Plus ST consisting of MMF plus glucocorticoids.
Al, activity index; Cl, confidence interval; MMF, mycophenclate mofetil; ST, standard therapy.

P261-1: Proportion of patients achieving Al<1 and Al=0

“Plus ST consisting of MMF plus glucocorticoids.
MMF, mycophenolate mofetil; ST, standard therapy.
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P261-2: Tissue CD79a+/CD183- B cells at baseline and Week 76 in the REGENCY

longitudinal kidney biopsy B-cell cobort
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B-cell depletion at W76 in patients
treated with OBI+ST vs PBO +ST.
Method: Paired baseline and W76
kidney biopsies from REGENCY
participants with biopsy-proven
proliferative LN were analysed. His-
tological analysis: 64 biopsies (32
OBI+ST, 32 PBO + ST) were eval-
uated using the 2018 Interna-
tional Society of Nephrology/Re-
nal Pathology Society LN classifi-
cation and the National Institutes
of Health activity (AI) and chro-
nicity indices. The proportion of
patients achieving histological or
near-histological remission (AI=0
or < 1) was determined. B-cell analy-
sis: 29 participants (14 OBI+ST, 15
PBO +ST) were assessed. CD79a+/
CD138- B cells were quantified

by immunofluorescence micros-
copy and digital whole-slide anal-
ysis. Changes at W76 were com-
pared using analysis of covari-
ance, adjusting for baseline B-cell
counts and stratification factors.
Results: Baseline characteristics
were balanced, despite higher tis-
sue B-cell levels in the OBI+ST
group. At W76, significantly more
patients achieved AI=0 or <1

with OBI+ST vs PBO +ST (Fig-
ure 1). Among patients not achiev-
ing CRR, 52.6 % (10/19) in the
OBI+ST group had an AI=0

at W76 vs 8.3 % (2/24) with

PBO +ST. Most patients receiv-
ing OBI+ST had substantial re-
ductions in kidney tissue B-cell
counts by W76 (Figure 2). The ad-
justed mean change from base-
line was -28.5 (95 % CI, -33.3 to
-23.6) for OBI+ST vs -11.9 (95 %
CI, -16.6 to -7.2) for PBO +ST, a
significant difference of ~16.6 (95 %
CI, -23.4 to -9.7; P<0.0001).
Conclusion: In the largest longi-
tudinal kidney biopsy cohort ever
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reported in a registrational LN clin-
ical trial, significantly more patients
achieved complete or near-com-
plete histological remission with
OBI+ST vs PBO +ST. This is the
first demonstration of deep kid-
ney tissue B-cell depletion by any
anti-CD20 agent, in any glomeru-
lar disease. Obinutuzumab’s potent
B-cell clearance from kidney tissue
may drive kidney function improve-
ment and LN flare reduction. These
findings support assessment of his-
tological outcomes in future LN tri-
als and highlight a potential mech-
anism for obinutuzumab in pre-
serving long-term kidney health.
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Renal phenotype and course of
patients with ANCA vasculitis and
renal involvementa retrospective
cohort analysis (RenANCA study)
R. Wendt; J. Beige'; H. Low; K. Marx
Klinik fiir Infektiologie/ Tropen-
medizin, Nephrologie und Rheumato-
logie, Klinikum St. Georg gGmbH,
Leipzig; ! KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Objective: Renal involvement in
ANCA-associated vasculitis (AAV)

is typically characterized by rap-
idly progressive glomerulonephritis.
However, a subset of patients pres-
ents with preserved kidney func-
tion and only mild albuminuria

at diagnosis, representing a poten-
tially underrecognized clinical phe-
notype. The clinical characteris-

tics and outcomes of this mild renal

phenotype remain poorly defined.

Method: We conducted a retro-
spective monocentric cohort study
including 56 patients with biop-
sy-proven ANCA-associated glo-
merulonephritis.A mild renal
phenotype was defined as an es-
timated glomerular filtration

rate (éGFR)>50 mL/min/1.73 m?
and a urine albumin-to-creatinine
ratio (UACR) <100 mg/g creatinine.
Clinical, laboratory, histopatholog-
ical, and treatment characteristics
were compared between mild and se-
vere phenotypes. Primary outcomes
were eGFR recovery at 6 months (de-
fined as > 15 ml/min/1.73 m? in-
crease or discontinuation of kid-
ney replacement therapy) and kid-
ney failure (sustained eGFR<15 ml/
min/1.73 m? or long-term dialysis).
Univariate and multivariate logistic
regression analyses were performed
to identify predictors of outcomes.
Results: Of 56 patients (median age
66 years, 48.2 % male), 49 (87.5 %)
presented with severe renal phe-
notype. MPO-ANCA was predom-
inant (66.1 %). Patients with se-

vere phenotype had significantly
lower baseline eGFR (21 vs. 66 ml/
min/1.73 m? p<0.001), higher pro-
teinuria, and more extensive his-
tological damage. The severe phe-
notype group showed signifi-

cant eGFR improvement during
follow-up (mean 26—38 ml/
min/1.73 m? p=0.0023), while mild
phenotype patients maintained sta-
ble renal function. Despite compa-
rable systemic disease activity scores,
organ involvement patterns differed,
with higher frequencies of ENT and
muscular involvement in the mild
phenotype.

Both ANCA types demon-

strated reduction in albumin-

uria over time (MPO: p=0.00062;
PR3: p=0.0023). In multivariate
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analysis, coronary heart dis-

ease (OR 1.55,95% CI 1.05-

231, p=0.034) and high AKRiS
score (OR 1.49,95 % CI 1.08-2.07,
p=0.021) were independently as-
sociated with kidney failure.
Conclusion: A distinct subset of
patients with AAV presents with a
mild renal phenotype characterized
by preserved kidney function and
limited renal damage despite sys-
temic disease activity. Importantly,
conventional renal outcome mea-
sures were not applicable to pa-
tients with a mild phenotype. De-
spite more severe initial presenta-
tion, patients with severe renal phe-
notype demonstrate significant re-
covery potential with contempo-
rary immunosuppressive therapy.
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Human Podocytes express a func-
tional Interferon Lambda Receptor
and contribute to the local Inflam-
mation in Lupus Nephritis through
the production of Interferons

M. Plath; M. Meineck; B. H. Giines;

J. Weinmann-Menke

Medizinische Klinik und Poliklinik

L, Universitdtsklinikum, Jobannes-
Gutenberg-Universitit Mainz, Mainz;

! Medizinische Klinik 1, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Objective: Lupus nephritis (LN) is
a common and severe manifesta-
tion of the autoimmune disease sys-
temic lupus erythematosus (SLE).
LN flares result in irreversible tissue
damage and may lead to renal fail-
ure. While SLE is mediated by au-
toantibodies, the interferon (IFN)

signature is a major hallmark of
the diesease. Therefore, it is essen-
tial to understand how IFNs inter-
act with different kidney-resident
cells to evaluate potential new thera-
peutic approaches. The focus in this
project is on podocytes, which are
essential part of the glomerular fil-
tration barrier. Here, the functional
role of IL-29 (IFN-A, a type III in-
terferon) signaling in human podo-
cytes was evaluated. The hypothe-
sis that podocytes express a func-
tional IFN-A receptor and produce
IFNs themselves, thereby contrib-
uting to the inflammatory environ-
ment in lupus nephritis, was tested.
Method: The human podocyte

cell lines PODO/TERT256 and
Moin-Podocytes were stimulated
with IL-29 to assess the expres-
sion of typical interferon-stimu-
lated genes (ISGs) and changes in
podocyte functionality. Further-
more, the previously mentioned cell
lines were stimulated with differ-
ent ligands of cytosolic RNA sen-
sors and Toll-like receptors (TLRs)
to evaluate the expression and se-
cretion of interferons (IFNs).
Results: For both podocyte cell
lines, the expression of various in-
terferon-stimulated genes (ISGs)
was observed. Moreover, stimula-
tion with distinct ligands of cyto-
solic RNA sensors and Toll-like re-
ceptors led to an upregulation of
IFN-encoding mRNA and the se-
cretion of type I and type III IFN.
Conclusion: Human podocytes ex-
press a functional IFN-A receptor.
Therefore, podocytes could bene-
fit from the therapeutic targeting of
type III IFNs. Furthermore, it was
demonstrated that podocytes are ca-
pable of contributing to the inflam-
matory environment in the kidney

by producing IFNs. This highlights

the role of podocytes as a mediator
of inflammation in lupus nephritis.
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Human Mesangial cells express

a functional Interferon Lambda
Receptor and contribute to local
Inflammation through the produc-
tion of Interferons in the context
of Lupus Nephritis

S. G. Birkel; M. Plath; M. Meineck;

J. Weinmann-Menke'

Medizinische Klinik und Poliklinik
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Objective: Lupus nephritis (LN) is
a common and severe manifesta-
tion of systemic lupus erythemato-
sus (SLE), affecting 50 % of SLE pa-
tients. While SLE is mediated by au-
toantibodies, the interferon signa-
ture plays a crucial role in the devel-
opment of the disease. In lupus ne-
phritis, pathological proliferation
of mesangial cells is recognized as
a critical factor in the pathogene-
sis and progression of the disease.
Therefore, it is essential to under-
stand how interferons (IFNs) in-
teract with mesangial cells to eval-
uate potential new therapeutic ap-
proaches. Here, the functional

role of IL-29 (IFN-A, a type III in-
terferon) signaling in human me-
sangial cells was evaluated. The hy-
pothesis that mesangial cells ex-
press a functional IFN-A recep-

tor and produce IFNs themselves,
thereby contributing to the in-
flammatory environment in lupus
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nephritis, was tested. Moreover, the
influence of IL-29 on the function-
ing of mesangial cells was evaluated.
Method: The human mesangial
cell line MesHu was stimulated
with IL-29 to assess the expression
of typical interferon-stimulated
genes (ISGs) and changes in me-
sangial cell functionality. ELISA was
performed to investigate whether
mesangial cells secrete immuno-
modulatory mediators themselves.
Results: Mesangial cells respond
with upregulation of the expres-
sion of various interferon-stimu-
lated genes (ISGs). ELISA was per-
formed and showed an upregula-
tion in expression of zytokines (e. g.
BAFF) following stimulation with
IL-29. Furthermore, we identi-

fied triggers that induce interferon
expression in mesangial cells.
Conclusion: Human mesangial cells
express a functional IFN-A receptor.
Therefore, mesangial cells may par-
ticularly benefit from therapeutic
targeting or inhibition of type III in-
terferons, as these cytokines repre-
sent a more selective therapeutic tar-
get. Due to the more restricted ex-
pression pattern of type III IFN re-
ceptors compared with type I IFNs,
such an approach could potentially
achieve immunomodulatory and al-
leviating effects while reducing sys-
temic adverse effects. Furthermore,
it was demonstrated that mesangial
cells themselves can produce in-
flammatory mediators, thereby con-
tributing to the inflammatory mi-
lieu within the kidney. This high-
lights the role of mesangial cells

as a hub in lupus nephritis.
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Patient:innen mit C3
Glomerulopathie (C3G) und
Immunkomplex-vermittelter
MPGN (IC-MPGN) in Deutschland:
Real-World-Daten zu Diagnostik
und Patientenpfad aus INDICATE
M. Wiesener; K. Amann’; B. Maier?;
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B. Hobenstein’

Medizinische Klinik 4, Nephrologie
und Hypertensiologie, Universitdts-
klinikum, Friedrich-Alexander-
Universitdt Erlangen-Niirnberg,
Erlangen; ! Institut fiir Nephropatho-
logie, Universitdtsklinikum, Fried-
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Niirnberg, Erlangen; 2 Novartis Pharma
GmbH, Niirnberg; Novartis Pharma
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Villingen-Schwenningen

Hintergrund: C3G und IC-MPGN
sind seltene glomerulire Erkran-
kungen mit einem hohen Progres-
sionsrisiko zur terminalen Nieren-
insuffizienz. Das INDICATE (Cap-
turIng the status quo of C3G aND
IC-MPGN pATient carE in Ger-
many) Projekt sammelte und ana-
lysierte neben den Daten zur ak-
tuellen Versorgungssituation, kli-
nischen Eigenschaften und Thera-
pieoptionen auch Daten zu Dia-
gnostik sowie dem Patienten-

pfad von Patient:innen mit C3G
und IC-MPGN in Deutschland.
Methode: Von 2024 bis 2025 wur-
den erwachsene und pidiatrische
Patient:innen mit gesicherter Diag-
nose in einer retrospektiven Quer-
schnittserhebung dokumentiert.
Behandelnde Nephrolog:innen

filllten einen Online-Fragebogen

zu Diagnostik, Verlauf, Laborwer-
ten, Therapie und Entscheidungs-
faktoren im klinischen Alltag aus.
Ergebnisse: Im Rahmen des Projek-
tes wurden 126 Patient:innen (C3G:
72; IC-MPGN: 54) aus 25 Zentren
dokumentiert. Proteinurie wurde
von 84 % der Zentren als “sehr wich-
tig” fur die Entscheidung zur Biop-
sie angegeben, als weitere sehr wich-
tige Parameter wurden UPCR (76 %)
und schneller eGFR-Verlust (68 %)
genannt. 68 % der Zentren gaben
an, dass die Entscheidung zur Biop-
sie ab einem Grenzwert der UPCR
von >1 g/g gestellt wird. Als Grund
gegen eine Biopsie, wurde von 44 %
die Antwort ,liefert wenig Infor-
mationen® gewihlt. 37,5 % der C3G
und 40,7 % der IC-MPGN Patienten
wurden re-biopsiert. Etwa ein Drit-
tel beider Patientengruppen erhielt
mehr als zwei Biopsien. Mit der Ne-
phropathologie beraten sich 52 %
der Zentren grundsitzlich. Zur Dia-
gnose gaben 76 % an, dass sie einen
Komplement-Workup beauftragen.
Genetische Befunde der Patient:in-
nen lagen hiufiger fiir C3G (52,8 %)
als fiir IC-MPGN (29,6 %) vor, je-
doch mit heterogenen Ergebnissen.
Ein hoher Anteil der niedergelasse-
nen Nephrologen gab an, dass sie
Patienten nicht in Kooperation mit
klinischen Zentren betreuen. 61,5 %
der C3G und 84,6 % der IC-MPGN
Patienten wurden allein betreut. Die
verwendeten ICD-Klassifikationen
fir die beiden Erkrankungen streu-
ten iiber 8 verschiedene Codes.
Zusammenfassung: Die vorlie-
gende Erhebung liefert systema-
tisch erhobene Real-World-Daten
zur Diagnose von Patient:innen mit
C3G und IC-MPGN in Deutschland.
Die Daten zeigen deutliche Hete-
rogenitit in der Diagnostik und



Klassifikation von C3G/ICMPGN.
Optimierungspotenziale bestehen
in der Standardisierung der Biopsie-
Indikation, im strukturierten Aus-
tausch mit Nephropathologien und
spezialisierten Zentren sowie in der
Interpretation komplementbezoge-
ner oder genetischer Diagnostik.
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MPO-seropositive ANCA-
assoziierte Glomerulonephritis
ist mit einem erh6hten Blutungs-
risiko nach transkutaner Nieren-
biopsie assoziiert im Vergleich
zur Allgemeinpopulation

E. Baier; M. Heffels; I. A. Kluge’;

S. Hakroush?; B. Tampe

Klinik fiir Nephrologie und
Rbeumatologie, Universititsmedizin
Gottingen, Georg-August Universitat
Gottingen, Gottingen; * Institut fiir
Pathologie, Georg-August Universitdt
Gottingen, Gottingen; 2 Institut fiir

Pathologie, Klinikum Bremen-Mitte,
Bremen

Hintergrund: Identifikation von
klinischen und histopathologi-
schen Risikofaktoren fiir Blutungs-
komplikationen nach transkuta-
ner Nierenpunktion (NP) bei der
antineutrophilen zytoplasmati-
schen Antikorper- (ANCA-)assozi-
ierten Glomerulonephritis (GN)
im Vergleich zu einer nierenbiop-
sierten Allgemeinpopulation
Methode: Wir fithrten eine retro-
spektive Fall-Kontroll-Studie mit
1:2-Matching fiir Alter, Geschlecht,
AKI-Stadium nach KDIGO durch.
Blutungskomplikationen wurden
gemifl WHO definiert. Klinische

*dazu gehoren: FSGS, LN, DKD, TIN, Anti-GBM-GN, TMA, IgAN, IC-GN, CPI-TIN, p

Gesamtkohorte | ANCA-assozilerte GN | Kontroligruppe | p-Wert
n=123 n=41 n=82
Klinische Paramter
Alter bei NP, Jahre, Median (IQR) 67 (56-76) 69 (55-76) 67 (57-76) 1538
Weibliches Geschlecht, n (%) 53(43,1) 18 (43.9) 35 (42.7) 8976
BMI, kg/m?, Median (IQR) 26 (24-31) 25 (23-27) 28 (25-31) 0122
Systolischer BD, mmHg, Median (IQR) 130 (120-140) 126 (120-135) 130 (124-145) 0381
Drastolischer BD, mmHg, Median (IQR) 75 (70-80) 70 (85-80) 78 (70-80) 0.3517
Hospitalisationsdauer, Tage; Median (IQR) 13 (6-25) 19 (10-29) 10 (3-20) 0.0518
Blumwknmmlkamn
Gesamt, n (%) 24(19.5) 15 (36.6) a(11.0) 0.0007

- Major, n (%) 6(4,9) 5(12,2) 1(1,2) 0.0155

- Miner, n (%) 18 (14,6) 10 (24.4) 8(9.8) 0.0304
Antikoagulation

- DOAC, n{%) 20(18,3) 5(12,2) 15(18,3) .

- NMH/UFH, n (%) 47 (38,2) 22(537) 25 (30,5) .

- VKA, n (%) 6(4,9) 1(24) 5(6,1) 0.1626
TAH. n (%) 18 (14,6) 6 (14.6) 12 (14.6) 0.9999
Bioptisch-gesicherte Entitat

- ANCA-assoziierte GN, n (%) 41(333) 41 (100) 0(0)

- MPO-ANCA-seropositiv, n (%) 19 (154) 19 (46,3) 0(0)
- PR3-ANCA-seropositiiv, n (%) 22(179) 22(537) 0(0)
- Non-ANCA-assoziiertte GN**, n (%) 82 (88,7) 0(0) 82 (100)
AKI 8(6,5) 5(12,2) 337
AKLI 17 (13,8) 4(9,8) 12(15.9)
AKLII 42(34.1) 15 (36.,6) 27 (32.9) 0.1706
| Laborchemie
Hamoglobin, g/dl; Median (IQR) 1.1(9.1-12.9) 9.5(8.1-11.2) 12.0(9.5-13.3) <0.0001
Hamatokrit, %; Median (IQR} 3.2 (27.4-38.7) 26.1 (24.4-33.6) 36.0 (28.6-40.2) =0.0001
Thrombezyten, 10%pl; Median {IQR) 247 (198-327) 308 (204-405 25 (198-280) 0035
| INR; Median (IQR) 0(1.0-1.2) .0{1.0-1.0) .0 (1.0-1.2) 0502
[ aPTT, Sek.; Median (IQR) 29 (26-31) 7 (24-31) 0 (27-31) 0337
Quick, %; Median (IQR) 94 (79-104) 14 (85-102) 34 (76-105) 1360
Kreatinin, I; Median (IQR} 2.0(1.24.1) .3 (1.2-4.9) 2.0(1.2-3.6) 2913
eGFR, miimin./1,73m?, Median (IQR) 26 (14-54) 4 (10-56) 27 (15-54) 7004
Hamstoff-N, mg/dl; Median (IQR) 37 (21-57) 44 (25-31) 35 {20-57) 5347
Renale Hi ologie
Anzah| Glomeruli, Median {IQR) 15 (10-22) 7 (11-33) 13 (9-20) 0.0158
Globalsklerose, Median (IQR) 1(0-4) (0-5) 1(0-3) 0.8444
Mesangiale Matri sion, Glomerulo , 0 (%) 39 (%) (2.4) 38 (48,3) <0.000
Halbmonde, % aller Glomeruli Median (IQR}) 0(0-23 1(13-55) 0(0-0) <0.000
Aktive glomerulére Lasionen, n (%) 50 {40,7) 39 (95,1) 1(13.4) <0.000
Tubuleinterstitielle Inflammation T 74 (80,2) 31(75.6) 43 (52.4) 0.0133
Interstitielle Fibrose/ tubulére Atrophie (%), Median (IQR) 20 {10-40) 20 (10-40) 25 {10-40) 0.5869
GN, MPGN; Abkil : A, , acut y injury’, akute

GN, AL
BD Biutdruck; BMI Bc-dy-Mass-lndex; cn—m demm:blwwmlndte TIN; DKD, disbetic Kidney dlsease  diebetische
il FSGS, fol  GN, G Ic-

GN, I, 1gAN, IgA-

ANCA,
Nephropathie; DOAC, direkte orale Antik |
hie: INR, i enal

ishemmer; TIN, tubulointerstitielle

bstand; LN, hritis; MPGN, memb GN; MPO, M

ephritis; TMA, thrombotische Mikroangiopathie; UFH, unfraktioniertes

NI, ni Heparin; NF, Niu'mpunkl-cn
eparin; VKA, Vitamin-K-Antagonist.

P266-1: Demografische, klinische, laborchemische und histopathologische Charakteristiken der Gesamtkoborte sowie der Subgruppen, inkl. Sub-

gruppenkomparation.
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Parameter (Alter, Geschlecht, BMI,
Blutdruck, himorrhagische Dia-
these, vorbestehende/pausierte Anti-
koagulation/Thrombozytenaggre-
gationshemmung, NP-Indikation,
Punkteur/-in, Autoimmunserolo-
gie: u.a. Proteinase-3- [PR3-]/Mye-
loperoxidase- [MPO-|Seropositivi-
tit) zum NP-Zeitpunkt, laborchemi-
sche Werte (Blutbild, Gerinnungs-
status, Nierenfunktion) und renale
Histopathologie (Diagnose/Enti-
tit, explizite Lisionen) wurden er-
hoben. Zellulire/fibrozellulire Halb-
monde, frische Nekrosen und ex-
trakapillire Proliferationen wur-
den als aktive glomerulire Lisio-
nen subsummiert. Deskriptive Sta-
tistik, multivariable Regressions-
analyse, Subgruppenkomparation
und eine multivariable Cox-Regres-
sionsanalyse wurden eingesetzt.
Ergebnisse: Die Gesamtko-

horte (n=123, davon n=41 ANCA-
assoziierte GN und n =82 Kontroll-
gruppe), wies ein medianes Alter von
67a (IQR 56-76) auf. Die insgesamt
24 Blutungskomplikationen tra-

ten in der Kontrollgruppe sig. selte-
ner auf (11,0 % vs. 36,6 %, p<0,001).
Aktive glomerulire Lisionen (beta:
0,18, p=0,015) und MPO-ANCA-
assoziierte GN (beta: 0,3, p<0,001)
korrelierten sig. mit Blutungskom-
plikationen. Die MPO-ANCA-asso-
ziierte GN konnte als unabhingi-
ger Risikofaktor fiir Blutungskom-
plikationen identifiziert werden (HR
7,7,95%-KI 1,4-42,9, p=0,019).
Zusammenfassung: Im diagnos-
tischen Workflow der ANCA-asso-
ziierten GN stellt die nierenbiopti-
sche Sicherung weiterhin den Gold-
standard dar. Hiermit wird zum ers-
ten Mal gezeigt, dass die MPO-se-
ropositive ANCA-assoziierte GN

im Vergleich zu einer nierenbiop-
sierten Allgemeinpopulation ein
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8-fach erhohtes Risiko fiir das Auf-

treten klinisch-relevanter Blutungs-

komplikationen aufweist, unab-
hingig von aktiven glomeruliren
Lisionen. Das differenzierte Ver-
stindnis der komplexen Immuno-
pathogenese der MPO-ANCA-as-
soziierten GN ist somit fiir das kli-
nische Management unerlisslich.
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TranSLatE-Register: Etablierung
eines Registers zur translationalen
Lupusforschung

H. Petereit; V. Schéfer’; S. von
Vietinghoff? J. Strunk?; T. Rauen*;

T. Kubacki®; S. Bribler®

Klinik 1I fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Koln, Koln;

! Medizinische Klinik III, Universitdits-
klinikum Bonn, Bonn; 2 Sektion fiir
Nephrologie, Medizinische Klinik

und Poliklinik I, Universititsmedizin
Bonn, Bonn; * Klinik fiir Rbeumato-
logie, Krankenbaus Porz am Rbein,
Koln; * Medizinische Klinik II, Nephro-
logie und Klinische Immunologie,
Universitdtsklinikum, Rbeinisch-West-
falische Technische Hochschule Aachen,
Aachen; * Nephrologie, Rheumatologie,
Diabetologie und Allgemeine Innere
Medizin, Klinik II fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Koln, Koln

Hintergrund: Der systemische Lu-
pus erythematodes (SLE) ist eine
multifaktoriell bedingte Autoim-
munerkrankung mit ausgeprigter
klinischer Heterogenitit. Trotz the-
rapeutischer Fortschritte sind zen-
trale pathogenetische Mechanis-

men nach wie vor unzureichend ver-

standen. Zugleich mangelt es an
longitudinalen Real-World-Daten

zur Langzeiteffektivitit moder-

ner Immun- und Kombinations-
therapien, insbesondere im Hin-
blick auf patientenzentrierte Out-
comes. Bislang existiert in Deutsch-
land kein multizentrisches SLE-Re-
gister, das klinische und moleku-
larbiologische Daten integriert.
Methode: Das TranSLatE-Register
ist ein regionales Kooperationspro-
jekt der Universititskliniken Koln,
Bonn und Aachen sowie der Rheu-
matologie des Krankenhauses Porz
am Rhein. Es verfolgt das Ziel, eine
strukturierte Forschungsplattform
zur longitudinalen Erfassung und
Analyse klinischer Daten und Bio-
materialien aufzubauen. Im Fo-
kus stehen die Identifikation von
Biomarkern fiir Krankheitsaktivi-
tit und -progression, das Verstind-
nis molekularer Signalwege sowie
die Entwicklung pridiktiver Para-
meter zur Unterstiitzung persona-
lisierter Therapieentscheidungen.
Ergebnisse: Eingeschlossen werden
erwachsene SLE-PatientInnen nach
den EULAR/ACR-Kriterien 2019.
Die klinische Charakterisierung um-
fasst Krankheitsaktivitits- und Or-
ganschadensscores (u.a. SLEDAI-
2K, CLASI, SLICC-DI), Komorbidi-
titen sowie Patient-Reported Out-
comes. Es erfolgt ein longitudina-
les Biosampling (Blut, Urin, Stuhl)
zur Analyse von Immunzell- Signa-
turen, Proteinprofilen und Mikro-
biomverinderungen. Gewebepro-
ben - insbesondere Nierenbiopsien
bei Lupusnephritis - werden digita-
lisiert, annotiert und histopatholo-
gisch ausgewertet. Fiir die moleku-
lare Tiefenphinotypisierung stehen
im Rahmen von Teilprojekten Hoch-
durchsatzverfahren wie Single-Cell-
RNA-Sequenzierung, Spatial Tran-
scriptomics und Massenspektrome-
trie zur Verfiigung. Daten werden



in einer zentrale, webbasierte For-
schungsdatenbank dokumentiert
und nach Gremienpriifung fiir kol-
laborative Projekte bereitgestellt.
Zusammenfassung: Das TranS-
LatE-Register stellt eine neue Platt-
form zur interdiszipliniren Erfor-
schung des SLE dar. Durch Ver-
kniipfung klinischer Verlaufsdaten
mit hochauflésenden molekula-
ren Analysen soll ein vertieftes Ver-
stindnis pathogener Mechanismen
ermdoglicht und die Grundlage fiir
eine personalisierte Versorgung ge-
schaffen werden. Durch die Ver-
wendung einer zentrale Datenbank,
kann das Register perspektivisch um
weitere Zentren erweitert werden.
Die standardisierte Datenerfassung
und strukturierte Gremienprozesse
auch den kontrollierten Austausch
mit internationalen Registern und
Studienkonsortien erméglichen.
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Multi-layered affinity proteomics
reveal the protein interaction net-
work of IgA nephropathy

L. Nilges; A. Hutzfeldt; F. Demir’;

F.E. Hengel; S. Dehde; J. Kleer?;

V. C. Wulfmeyer’; S. Gatzemeier;

E. Kovalenko'; A. Billing®; H. Schliiter?;
T. Wiech?; E. Hoxba; C.-C. Sung*;

T. B. Huber; N. M. Tomas; M. Rinschen
Nephrologie/Rheumatologie und
Endokrinologie/Diabetologie,

III. Medizinische Klinik, Universitits-
klinikuwm Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; ! Department of Biomedicine,
Aarbus University, Aarbus/DK; ? Mass
Spectrometric Proteomics, Klinische
Chemie, Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf, Hamburg; * Institut fiir
Pathologie, Sektion Nephropathologie,

Poster

Zentrum fiir Diagnostik, Universitdts-
klinikuwm Hamburg-Eppendorf,
Hamburg; * Division of Nephrology,
National Defense Medical University,
Tri-Service General Hospital, Taipei/
ROC

Objective: IgA nephropathy (IgAN)
is the most common glomerulo-
nephritis worldwide and a lead-
ing cause of chronic kidney dis-
ease. Although circulating IgA-con-
taining immune complexes are cen-
tral to disease pathogenesis, how
these complexes home to the glo-
merular mesangium and trigger in-
jury is unresolved. Here, we pres-
ent an integrated, multi-com-
partment proteomic atlas of ac-
tive IgAN (Oxford M1E1), system-
atically linking circulating IgA to
glomerular injury mechanisms.
Method: We performed multi-lay-
ered functional mass spectrome-
try proteomic profiling of 18 pa-
tients meeting the histological cri-
terion of M1E1 by the Oxford clas-
sification, indicative of active dis-
ease. For this analysis, we inte-
grated the proteomes of four dif-
ferent IgAN patient sample types.
The biopsy glomerular proteome
using laser capture microdissec-
tion, the serum proteome, the af-
finity purified IgA proteome, and
the affinity purified IgA proteome,
in which the source serum was be-
forehand incubated in an allogenic
human glomerular lysate matrix.
Results: Across datasets, we iden-
tify convergent activation of com-
plement pathways, predominantly
the alternative and lectin path-
ways, and a strong association of
IgA with acute phase proteins and
mesangial matrix components.
Complement factor H-related pro-
tein 1 (CFHR1) and the acute phase

protein Orosomucoid 1 (ORM1)
emerged as central hubs connect-
ing circulating IgA to mesangial
and complement networks. Func-
tional studies revealed that ORM1
inhibits lectin pathway activa-

tion, providing mechanistic insight
into pathway imbalance in IgAN.
Conclusion: This study directly
links circulating IgA to mesangial
proteins and complement activa-
tion. Integrated proteomics and
functional assays reveal CFHR1 and
ORM1 as critical connectors be-
tween IgA, complement dysregu-
lation, and mesangial injury. The
strong convergence on alternative
pathway and discovery of endoge-
nous inhibitors of lectin and clas-
sical complement pathways pro-
vides mechanistic context for cur-
rent and emerging complement-tar-
geted treatments in IgAN. The
multi-layered proteomic atlas of-
fers a high-resolution reference to
explore mechanisms behind ge-
netic associations, and guide fu-
ture therapeutic development.
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Veridndertes Biopsieverhalten bei
Lupusnephritis zwischen 2005 und
2025 bei unverinderter histo-
logischer Krankheitsaggressivitat
V. von Oepen; K. Berger; S. Weber;

L. Kadric; F. Wiirtz; A. Ujszaszi; J. Di
Tomaso; D. Kraus; ]. Weinmann-Menke
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Die Nierenbiopsie

ist essenziell zur Diagnostik der Lu-
pusnephritis (LN). Wihrend frither
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vor allem Patienten mit Proteinu-
rie > 1 g/Tag, nephrotischem Syn-
drom oder schwerer klinischer Ma-
nifestation biopsiert wurden, erfolgt
die Indikationsstellung zunehmend
frither. Ziel war die Analyse zeitli-
cher Verinderungen des Biopsiever-
haltens und der histologischen Be-
funde zwischen 2005 und 202S.
Methode: Retrospektiv wurden alle
Nierenbiopsien mit histologisch ge-
sicherter LN (n=234) eines tertidren
Zentrums von 2005-2025 analysiert.
Erfasst wurden klinische Biopsiein-
dikationen, Proteinurie, Serumkrea-
tinin und Urinsediment. Die histo-
logische Bewertung erfolgte nach
ISN/RPS-Klassifikation einschlie3-
lich Akeivitits- (AI) und Chroni-
zititsindex (CI). Verglichen wur-
den frithe (2005-2014) und spite
Biopsieperioden (2015-2025).
Ergebnisse: Im zeitlichen Verlauf
zeigte sich ein deutlicher Wandel des
Biopsieverhaltens mit zunehmen-
der Durchfithrung von Biopsien bei
niedriger Proteinurie (<500 mg/g
Kreatinin) und milderer klinischer
Prisentation. Gleichzeitig blieb die
histologische Krankheitsaggressivi-
tit unverindert. Weder die Vertei-
lung proliferativer LN-Klassen (III/
IV) noch Aktivitits- oder Chroni-
zititsindex unterschieden sich zwi-
schen den Zeitriumen signifikant.
Zusammenfassung: Die Indika-
tion zur Nierenbiopsie bei LN er-
folgt heute frither und niedrig-
schwelliger. Trotz milderer klini-
scher Prisentation zeigen sich un-
verindert relevante aktive histolo-
gische Lisionen. Dies unterstiitzt
ein frithzeitiges bioptisches Vorge-
hen auch bei geringer Proteinurie.
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Pathogenetische Bedeutung

von IL-34 bei Vorliegen

eines systemischen Lupus
Erythematodes

K. Berger; F. Wiirtz; L. Kadric;

A. Ujszaszi; ]. Di Tomaso; V. von Oepen;
S. Weber; D. Kraus; ]. Weinmann-Menke
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Obwohl myeloi-
sche Zellen sowohl bei Lupusar-
thritis (LA) als auch bei rheuma-
toider Arthritis (RA) zahlreich vor-
handen sind, gelten beide Erkran-
kungen klinisch als unterschied-
lich. Eine Arthritis tritt hiufig bei
Patient:innen mit systemischem
Lupus erythematodes auf, jedoch
sind die Mechanismen, die zu einer
persistierenden und destruktiven
Synovialentziindung fiihren, bis-
lang unzureichend verstanden.
Ergebnisse: Wir untersuchten die
Rolle von IL-34 und CSF-1 bei LA
und RA sowie bei Vorliegen einer
Lupusnephritis (LN). IL-34 war bei
LA deutlich stirker exprimiert als
bei anderen Lupusmanifestatio-
nen und erwies sich in longitudi-
nal untersuchten Kohorten als pri-
diktiver Biomarker fiir Krankheits-
aktivitit bei LA und RA. Auch bei
Vorliegen einer LN war IL-34 er-
hohe, jedoch lagen die Spiegel bei
LA etwa zehnfach héher. Im Ver-
gleich zu CSF-1 zeigte IL-34 eine
deutlich stirkere Expression im syn-
ovialen Gewebe, in synovialen Zellen
sowie in der Synovialfliissigkeit von
Patient:innen mit LA und RA. Dar-
tiber hinaus fiihrte die Freisetzung

von IL-34 aus stimulierten Synovi-
alzellen zu einer verstirkten Che-
mokinproduktion mit Rekrutie-
rung von Neutrophilen und Mono-
zyten, die reaktive Sauerstoffspe-
zies exprimierten und die synoviale
Gewebeschidigung begiinstigten.
Zusammenfassung: IL-34 korre-
liert eng mit der Krankheitsakti-
vitit und spielt eine zentrale Rolle
bei der Aufrechterhaltung destruk-
tiver Entziindungen bei LA und
RA. IL-34 stellt daher einen vielver-
sprechenden Biomarker und the-
rapeutischen Angriffspunkt dar.
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Immunadsorption als
Therapieoption der Anti-

GBM Glomerulonephritis zur
Plasmapherese

A. Ujszaszi; L. Kadric; S. Weber; J. Di
Tomaso; F. Wiirtz; K. Berger; V. von
Oepen; D. Kraus; ]. Weinmann-Menke
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Das Goodpasture-
Syndrom mit Autoantikérpern
gegen die glomerulire Basalmemb-
ran (Anti-GBM) gehort zu den ne-
phrologischen Diagnosen mit aus-
gesprochen schlechter Prognose der
Nierenfunktion. Entscheidendes
Element der Therapie ist die mog-
lichst rasche und vollstindige De-
pletion von Anti-GBM. Dies wird
in der Regel mit Plasmapheresen
versucht, eine Therapie, die in den
KDIGO-Leitlinien empfohlen wird.
Eine Alternative zur Plasmaphe-
rese ist die Immunadsorption. Sie
ist spezifisch fiir Immunglobuline;
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allerdings ist es ein klinischer Er-
fahrungswert, dass die Effektivi-
tit beider Behandlungen vom kli-
nischen Kontext und insbesondere
vom Antikorper-Titer abhingt.
Methode: In unsere prospektive
Beobachtungsstudie wurden 8 Pa-
tienten mit Anti-GBM-Glomeru-
lonephritis eingeschlossen. Die Pa-
tienten bekamen entweder gleich
zu Beginn oder im Laufe der The-
rapie (Plasmapherese) eine Be-
handlung zusitzlich mit Immun-
adsorption. Im Verlauf wurde das
klinische Outcome und die Ver-
laufe der Antikorper-Titer erfasst.
Ergebnisse: Bei hohen Antikor-
per-Titern war die Immunadsorp-
tion hoch effektiv, sie vermochte je-
doch in vielen Fillen nicht, die Ti-
ter unter die Nachweisgrenze zu
senken. Mit anschliefSender Plas-
mapherese konnte, dann die ge-
zielte Absenkung erreicht werden.
Zusammenfassung: Trotz der
Mafinahmen mit Plasmaphe-

rese und Immunadsorption, zeigte
sich weiterhin ein schlechtes Out-
come beziiglich der Nierenfunk-
tion. Alle Patientinnen und Pa-
tienten blieben dialysepflichtig.

Es kam in der akuten Krankheits-
phase zu keinen Todesfillen.
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Die Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio korreliert mit der Krank-
heitsaktivitit, zeigt jedoch nur
begrenzten prognostischen Nutzen
bei renaler ANCA-Vaskulitis

L. Ploger; L. Behnke; J. Hoyer; J. Wild;
M. RufSwurm

Klinik fiir Innere Medizin, Nephro-

logie und Internistische Intensivmedizin,

Standort Marburg, Universititsklinikum
GiefSen und Marburg GmbH, Marburg

Hintergrund: Blutbildbasierte In-
flammationsindizes wie die Neutro-
philen-Lymphozyten-Ratio (NLR)
wurden als potenzielle Biomarker
fiir Krankheitsaktivitit und Prog-
nose bei inflammatorischen Erkran-
kungen vorgeschlagen. Ihr Stellen-
wert bei renaler ANCA-assoziier-
ter Vaskulitis (AAV) ist wenig unter-
sucht. Ziel dieser Studie war die
Charakterisierung des Zusammen-
hangs des NLR mit der histologi-
schen Krankheitsaktivitit sowie
seiner prognostischen Relevanz.
Methode: In dieser retrospekti-
ven single-center-Studie wurden
119 Patienten mit bioptisch ge-
sicherter renaler AAV zwischen
2001 und 2024 eingeschlossen. Die
NLR wurde aus Differentialblut-
bildern berechnet. Primirer End-
punkt waren Major Adverse/Kidney
Events (MAKE), definiert als Dia-
lysebediirftigkeit oder Tod inner-
halb eines Jahres nach Diagnosestel-
lung. Zusitzlich erfolgte eine Kor-
relationsanalyse des NLR mit eta-
blierten klinikopathologischen
Risikoscores (ANCA Renal Risk
Score (ARRS) bzw. AKRIS), sowie
mit histopathologischen Befunden.
Ergebnisse: Patienten mit

MAKE zeigten ein signifikant ho-
heres NLR als Patienten ohne
MAKE (p=0,0062). Im Gegen-

satz dazu waren Leukozytenzahl
und C-reaktives Protein nicht mit
MAKE assoziiert (p=0,3475 bzw.
p=0,8339). Die NLR stieg konsis-
tent mit hoheren ARRS-/AKRiS-
Risikokategorien an und korre-
lierte mit dem Anteil nekroti-

scher Glomeruli in der Nieren-
biopsie (p=0,0048). Auf histopa-
thologischer Ebene waren fiir das

Auftreten von MAKE, in Bestitigung
bekannter Befunde, ausschlieRlich
der Anteil erhaltener Glomeruli so-
wie das Ausmalfl interstitieller Fi-
brose und Tubulusatrophie pridik-
tiv (p=0,0024 bzw. p=0,0003). In
ROC-Analysen zeigte die NLR eine
moderate Diskriminierungsfihig-
keit fiir MAKE (AUC 0,67; 95 %-KI
0,56-0,78), wihrend Leukozyten-
zahl (AUC 0,56) und CRP (AUC
0,51) keine relevante Vorhersagekraft
aufwiesen. Die hochste prognosti-
sche Genauigkeit zeigte die eGFR
bei Diagnosestellung (AUC 0,74;

95 %-KI 0,64-0,85). Die zusitzliche
Integration der NLR in ein multi-
variates Modell mit eGFR fiihrte zu
keiner relevanten Verbesserung der
Risikopridiktion (AAUC<0,02).
Zusammenfassung: Die NLR ist
ein einfach verftigbarer Marker, der
mit histologischer Krankheitsaketi-
vitit und ungiinstigen renalen Out-
comes bei AAV assoziiert ist. Der zu-
sitzliche prognostische Nutzen des
NLR gegentiber der Nierenfunk-
tion allein bezogen auf die 1-Jah-
res-Mortalitit bzw. renale Termi-
nalitit bleibt jedoch begrenzt.

Glomerulonephritis und System-
erkrankungen (klinisch) 2
(P261-P274)

P273

Zellulare Immunitiat immun-
supprimierter Patient:innen mit
systemischen Lupus erythema-
todes und ANCA-Vaskulitis

nach RSV (Respiratorische
Synzytial-Virus)-Impfung

J. KlinkenbufS; D. Chen; J. Reinold;

L. Thiimmler; A. Krawczyk; O. Witzke;
B. Wilde; S. Dolff

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen
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Hintergrund: Patient:innen mit
autoimmunen Systemerkrankun-
gen haben ein erhéhtes Infektions-
risiko insbesondere auch fiir ambu-
lant erworbene Pneumonien. Imp-
fungen zihlen daher zu den wich-
tigsten priventiven Mafinahmen.
Die STIKO empfiehlt eine Imp-
fung gegen RSV (Respiratorische
Synzytial-Virus) fiir Patient:innen
mit Grunderkrankung ab 60 Jah-
ren. Ziel dieser Studie war die zel-
luldre Impfantwort bei der Risi-
kogruppe mit Autoimmunerkran-
kungen (SLE, ANCA-assoziier-

ter Vaskulitis) zu untersuchen.
Methode: Patient:innen mit syste-
mischen Lupus erythematodes und
ANCA-Vaskulitis wurden bei stabil
niedriger Krankheitsaktivitit gemifd
STIKO gegen RSV geimpft. Vor der
Impfung, 3 Monate und 6 Monate
nach der Impfung wurde die zellu-
lire Immunitit gegen RSV-Proteine
mit einem IFN-y ELISpot bestimmt.
Ergebnisse: Die RSV-spezifische zel-
lulidre Immunitit kann mitc Hilfe
des IFN-y ELISpot quantifiziert
werden. Nach Impfung kommt

es auch bei immunuspprimier-

ten Patient:innen zu einem An-
stieg der zelluldren Immunitit.
Zusammenfassung: Impfun-

gen gegen RSV steigern die zellu-
lire Immunitit auch von Patient:in-
nen unter Immunsuppression. Wie
lange die Immunitit anhilt wird
derzeitig noch weiter untersucht.
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Real-World Daten zum Einsatz von
Anifrolumab und Belimumab bei
SLE

F. Wiirtz; V. von Oepen; A. Ujszaszi;

S. Weber; L. Kadric; K. Berger; J. Di
Tomaso; D. Kraus; ]. Weinmann-Menke
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Der Systemische Lu-
pus erythematodes ist eine kom-
plexe Autoimmunerkrankung, wel-
che sich durch einen Befall multip-
ler Organe auszeichnet. Etwa 90 %
der Betroffenen sind Frauen im Al-
ter von 20-60 Jahren. Die oberste
Primisse ist demnach das ziigige
Erreichen einer niedrigen Krank-
heitsaktivitit. Die aktuellen Thera-
piemoglichkeiten sind bisher noch
unselektiv und zum Teil mit deut-
lichen Nebenwirkungen verbun-
den. In den letzten Jahren ist es er-
freulicherweise gelungen, zwei in-
novative Therapieansitze zu ent-
wickeln und als spezifischere The-
rapie in klinischen Studien zu tes-
ten und zur Zulassung zum Ein-
satz beim SLE zu bringen: die anti-
BLyS-Therapie mit Belimumab so-
wie aktuell die IFN-alpha-Rezep-
torblockade mit Anifrolumab.
Methode: Unsere aktuellen Daten
unserer SLE-Kohorte von 624 Pa-
tient*innen zeigen das Therapiean-
sprechen der Patienten nach Ein-
fithrung von Belimumab und An-
ifrolumab im ,real world setting®.
Neben dem Ansprechen der kli-
nischen Parameter (Orgando-
minen) und laborchemischen
Parameter einschlieflich der

Interferonsignatur unterscheiden
wir Patienten mit gingigen Vorthe-
rapien versus Patienten mit einem
frithen Einsatz des Biologikums
Anifrolumab oder Belimumab.
Ergebnisse: In der durchgefiihrten
Analyse der zeitlichen Abschnitte
vor Einftihrung der Biologika An-
ifrolumab oder Belimumab kon-
nen wir zeigen, dass der Einsatz von
Belimumab oder Anifrolumab das
Erreichen einer low disease activi-
tiy (LLDAS) bzw. DORIS Remission
deutlich verbessert. Zusammen-
fassend zeigt der Einsatz von An-
ifrolumab ein rasches Ansprechen
bei gutem Nebenwirkungsprofil.
Zusammenfassung: Innovative Bio-
logika lassen eine zielgerichtetere
Immunsuppression mit optimier-
tem Nebenwirkungsprofil zu. Wel-
che Patientengruppe in Bezug auf
die Interferonsignatur am meis-

ten profitiert und welche patien-
tenspezifischen Parameter in Be-
zug auf die Auswahl des Biologi-
kums hinsichtlich einer Nutzen-Ri-
siko-Abwigung beriicksichtigt wer-
den sollten, werden sich voraussicht-
lich mit zunehmender Grofie unse-
rer Kohorte und weiteren klinischen
und laborchemischen Untersuchun-
gen im Krankheitsverlauf der Pa-
tient*innen herauskristallisieren.
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Impact of antimicrobial therapy on
the gut microbiome and short-
chain fatty acids

L. Baumann; M. Seidel; A. Doevelaar;
S. Bertram; N. Babel; T. H. Westhoff;
E.S. Seibert

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum, Herne
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Objective: The gut microbi-

ome influences several organ sys-
tems. Short-chain fatty acids (SC-
FAs), produced by microbial fer-
mentation, have immunomodula-
tory and anti-inflammatory prop-
erties and may affect atheroscle-
rotic processes. This study investi-
gated changes in gut microbiome
composition and SCFA concentra-
tions in stool and plasma in pa-
tients receiving antimicrobial ther-
apy (AMT) for infectious diseases.
Method: In this prospective, sin-
gle-center exploratory study, 100
hospitalized patients undergoing
AMT were included. Stool samples
were collected at baseline, 4 weeks,
and 3 months to assess microbiome
composition and fecal SCFA concen-
trations. Plasma SCFAs were mea-
sured by targeted LC-MS/MS at the
Lipidomics Lab Regensburg. Stool
microbiome and SCFA analyses were
performed by GANZIMMUN Di-
agnostics GmbH using molecu-

lar genetic and mass spectrometric
methods, including MALDI-TOF,
PCR, and headspace GC-MS.
Results: Gut microbial biodi-
versity, assessed by the Shan-

non index, increased significantly
from baseline (2.36+0.67) to 4
weeks (2.60+0.33, p=0.0031) and 3
months (2.62+0.46, p=0.0002). To-
tal fecal SCFA concentrations in-
creased from 128.6+70.5 pmol/g

to 176.4+£95.4 pmol/g at

4 weeks (p=0.0414) and
182.9+84.6 pmol/gat 3

months (p=0.0018). Acetic acid lev-
els rose significantly at both fol-
low-up time points, while their
relative proportion remained
unchanged. Butyric acid in-

creased from 18.8+14.3 pmol/g

to 32.7+24.9 pmol/g at

4 weeks (p=0.0473) and

39.7+29.2 pmol/g at 3

months (p=0.0026); its relative pro-
portion became significant at 3
months (19.2+7.6 %, p=0.0150).
Propionic acid showed no signif-
icant changes. In plasma, only
isobutyric acid declined signifi-
cantly from baseline to 4 weeks and
3 months, whereas acetic, propi-
onic, and butyric acids remained
stable. No significant correlations
were found between microbial bio-
diversity and plasma SCFA con-
centrations at either follow-up.
Conclusion: AMT was followed

by microbiome diversification over
three months and increased fecal
SCFA concentrations, particularly
butyric acid. Plasma SCFA profiles
remained largely stable, and no sig-
nificant association between micro-
bial biodiversity and systemic SCFA

levels was observed. Thus, although
microbiome recovery occurred af-
ter antimicrobial exposure, its rele-
vance for systemic metabolic or in-
flammatory pathways related to
vascular health remains unclear.
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Herpes zoster vaccination among
adults aged 50 years and over with
selected comorbidities: regional
differences across German districts
D. Heinze; L. Fernandes; T. Faul-

stich; A. Mohy*; M. Waize; N. Picker?;
J. Noack?; S. Miiller?; S. Pedron
GlaxoSmithKline GmbH ¢ Co. KG,
Miinchen; ! GlaxoSmithKline GmbH ¢
Co. KG, Wavre/BEL; > GIPAM GmbH,
Wismar

verall AIR population=

rheumatic discase; RZV, recombinant zoster vaccine.

Asthma/COPD

[a] Induding all conditions presented in this fgure, as well as asplenia, crebrd infarction, HIV/ALDS, inflammatory bowel
disease, multiple sclerosis, hematologic malignanages, solid tumors, solid organ transplantation, primary
immunodeficiencies, and psoriasis. [b| Induding systemic lupus erythematosus, rheumnatoid arthritis, and other (psoriatic
arthnbis, gout, systemic sderosis, S)égren’s syndrome, Behget disease, ankylosing spondylibis, etc). ALDS, acquired
immunadeficiency syndrome; AIR, ar increased risk; CHD, coronary heart disease; CKD, chronic kidney disease; COPD,
chronic ohstructive pulmonary disease; DM, disheres mellitus; HF, heart failure; HTV, human immunadeficiency virus; RD,

P276-1: District-level RZV immunization coverage (receipt of 22 RZV doses, %) among adults
aged =50 years in Germany in 2023, stratified by selected comorbidities
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Objective: Since December 2018,
the German Standing Committee
on Vaccination (STIKO) has recom-
mended the 2-dose recombinant
zoster vaccine (RZV) for adults at
increased risk (AIR) of herpes zos-
ter (HZ). Publicly available data pro-
vide no district-level breakdown

of immunization coverage by co-
morbidity, leaving potential lo-

cal implementation disparities un-
characterized. This study aims

to characterize geographic varia-
tion in 2-dose RZV coverage among
adults aged > 50 years across Ger-
many’s 400 administrative dis-
tricts (Landkreise) in 2023, strati-
fied by selected comorbidity status.
Method: Nationwide statutory
health insurance (SHI) claims

data from the Forschungsdatenzen-
trum (FDZ; approximately 74 mil-
lion individuals) will be analyzed for
the period 1 January 2019 to 31 De-
cember 2023. Eligible individuals
will include adults aged = 50 years
who are alive at index and contin-
uously insured throughout 2023.
Completed RZV immunization will
be defined as receipt of at least two

vaccine doses identified through Ein-

beitlicher BewertungsmafSstab (EBM)
codes 89128/89129, with the first
dose administered before 1 July
2023 and the second dose by 31 De-
cember 2023. The analysis will be
conducted for the overall AIR popu-
lation, including relevant conditions
and risk factors, and separately for
individuals with underlying chronic
conditions including chronic kid-
ney disease and diabetes mellitus.
Planned Analyses: For each dis-
trict, the proportion of eligible
SHI-insured individuals with com-
pleted 2-dose RZV immunization
will be calculated. Geographic vari-
ation in coverage will be assessed
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across all 400 German districts for
the overall AIR population and
each comorbidity subgroup. De-
scriptive summary statistics will be
generated to characterize the dis-
tribution of district-level cover-
age estimates. Results will be vi-
sualized using geographic heat
maps to identify regional patterns
in RZV uptake and to explore po-
tential disparities in vaccine im-
plementation across Germany.
Funding: GSK (study iden-

tifier: VEO-001258)
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Heavy numbers: When obesity
tips the balance between creati-
nine- and cystatin C-based eGFR -
A real-world cohort study

F.S. Seibert; M. Seidel; J. F. Kolodziej;

A. Doevelaar; S. Bertram; N. Babel;

T. H. Westhoff

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne; ! Medizinische Klinik mit Schwer-
punkt Internistische Intensivmedizin
und Nephrologie, Campus Virchow-
Klinikum, Charité — Universititsmedizin
Berlin, Berlin

Objective: Obesity may bias
chronic kidney disease (CKD) stag-
ing because creatinine and cys-
tatin C reflect non-GFR deter-
minants. We quantified discor-
dance between creatinine- and cys-
tatin C-based eGFR across BMI
strata and identified predictors

of clinically relevant divergence.
Method: In 2207 adults evalu-
ated at a German university hospi-
tal, non-indexed eGFR (mL/min)
was calculated using CKD-EPI

equations for creatinine (eG-

FRcr), cystatin C (eGFRcys), and
both markers (eGFRcr-cys). Nor-
mal weight (BMI <25 kg/m?* n=776)
was compared with severe obe-

sity (BMI 235 kg/m? n=309). We
assessed clinically relevant discor-
dance (eGFRcr-eGFRcys> 10 mL/
min), KDIGO G-stage reclassifica-
tion, and agreement (Bland-Alt-
man). Multivariable models exam-
ined determinants of discordance.
Results: Mean age was 59+ 16 years
and 55.5 % were male. Compared
with normal weight, severe obesity
showed similar eGFRer (56.4+31.5
vs 60.5+32.9), but lower eGFR-

cys (49.9+28.9 vs 57.8+33.5)

and eGFRcr-cys (52.3+29.8 vs
58.7+33.1). The eGFRcys-eG-

FRer difference was more nega-

tive in severe obesity (-6.5+14.2

vs 2.7 + 14.4). Discordance (eG-
FRcr exceeding eGFRcys by 2 10 mL/
min) was more frequent with se-
vere obesity (35.6 % vs 23.1 %). Over-
all Bland-Altman bias for eGFRcys
vs eGFRcr was -3.4 mL/min with
wide limits of agreement (-31.7 to
24.8), and bias was more negative
in severe obesity (-6.5). Switching
from eGFRcr to eGFRcys up-clas-
sified KDIGO G-stage (worse

stage) in 42.7 % of severely obese

vs 25.6 % of normal-weight pa-
tients, while albuminuria/protein-
uria did not differ. Using eGFR-
cr-cys as reference, eGFRcr more
often down-classified severe obe-
sity (26.5 % vs 15.1 %), whereas
eGFRcys more often up-classi-

fied (21.0 % vs 13.4 %). Independent
predictors of discordance (n=1464)
were higher BMI (OR 1.04 per kg/
m?), higher CRP (OR 1.17), pred-
nisolone use (OR 2.28), and cur-
rent smoking (OR 1.57); higher urea
was inversely associated (OR 0.27).
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Conclusion: Severe obesity is as-
sociated with frequent, clinically
meaningful divergence between eG-
FRecr and eGFRcys, causing sub-
stantial KDIGO reclassification. In
this setting, neither marker alone
appears sufficiently reliable. Com-
bined creatinine-cystatin C equa-
tions should be preferred for CKD
staging and dosing decisions.
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Beyond lipid lowering: effects of
PCSK9 inhibition on inflammation
and HDL function

M. Seidel

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne

Objective: PCSK9 inhibition effec-
tively lowers low-density lipopro-
tein cholesterol (LDL-C) and car-
diovascular risk, but its pleiotro-
pic effects remain insufficiently
defined. This study examined
whether PCSK9 inhibition influ-
ences vascular and systemic inflam-
mation and high-density lipopro-
tein (HDL) antioxidant function.
Method: In this monocentric, pro-
spective study, blood samples from
89 patients were collected before
and 3-6 months after initiation

of PCSKO9 inhibitor therapy. Lipo-
protein-associated phospholipase
A2 (LpPLA2) was measured as a
marker of vascular inflammation.
HDL antioxidant function was as-
sessed by HDL lipid peroxide con-
tent (HDLox). Systemic inflamma-
tion was evaluated via high-sensi-
tivity C-reactive protein (hsCRP)
and a predefined cytokine panel.
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Results: Seventy-three pa-

tients (82.0 %) received aliro-
cumab or evolocumab and

16 (18.0 %) inclisiran. LDL-C de-
creased by 46.7 % (120 to 64.5 mg/
dL, p<0.0001). LpPLA2 de-

clined significantly (443.5 to
265.51U/L, p<0.0001) and cor-
related with LDL-C reduc-

tion (R*=0.58, p<0.0001). HD-
Lox did not change (1.190 to 1.210,
p=0.3438). IP-10 (p=0.0141)

and IL-2 (p=0.0371) decreased,
whereas hsCRP and other cyto-
kines - including IL-1f, IL-4, IL-
6, 1L-8, IL-10, IL-1, TNF-a, MCP-
1, IFN-y, and free radicals - re-
mained unchanged (all p>0.05).
Conclusion: PCSK9 inhibition re-
duces LpPLA, and IP-10 without
changing global inflammatory re-
sponse or antioxidant function of
HDL, which might indicate a de-
crease in chronic vascular inflam-
mation without an undesired broad
systemic immune alteration.
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Intraindividuelle Lp (a)-Variabilitat
unter Real-World-Bedingungen

M. Seidel

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum, Herne

Objective: Lipoprotein (a) [Lp (a)] is
an independent proatherogenic and
prothrombotic cardiovascular risk
factor. Current guidelines recom-
mend at least one once-in-a-lifetime
measurement, based on the assump-
tion that Lp (a) concentrations are
largely genetically determined and
stable. However, recent data suggest
higher intraindividual variability.

This is clinically relevant with emerg-
ing Lp (a)-lowering therapies, as
treatment eligibility will likely de-
pend on fixed thresholds. This study
assessed intraindividual Lp (a) vari-
ability in a real-world setting and
whether a single measurement is
sufficient for risk stratification.
Method: This longitudinal study
included 992 ambulatory adults
from a German university hospi-

tal with at least two Lp (a) measure-
ments within 48 months. Patients
with PCSK9 inhibitor changes, nia-
cin therapy, or lipoprotein aphere-
sis were excluded. All measurements
were performed in one accredited
laboratory. Variability was assessed
by absolute and relative changes, in-
traindividual coefficient of variation,
Bland-Altman analysis, and reclassi-
fication across Lp (a) categories: nor-
mal <75 nmol/L, borderline 75-125
nmol/L, and elevated > 125 nmol/L.
Results: Overall, 2,849 Lp (a) mea-
surements and 1,857 pairwise dif-
ferences were analyzed. Median fol-
low-up was 13 months, and me-
dian baseline Lp (a) was 46.0
nmol/L. In total, 56.7 % of pa-

tients had normal, 6.7 % border-
line, and 36.7 % elevated Lp (a).
Variability was substantial: me-
dian absolute change was 8.7 nmo-
/L, median relative change 14.4 %,
and median intraindividual coeffi-
cient of variation 16.3 %. Bland-Al-
tman limits of agreement ranged
from -85.6 to +83.5 nmol/L. Abso-
lute variation was highest in patients
with elevated Lp (a), whereas rela-
tive variation was greatest in nor-
mal or borderline ranges. Overall,
112 patients (11.3 %) changed risk
category, including 69 who moved
to a higher-risk category. Variabil-
ity remained relevant even without
changes in lipid-lowering therapy.
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Conclusion: In this real-world co-
hort, intraindividual Lp (a) vari-
ability was higher than previ-

ously reported in controlled stud-
ies and caused frequent risk re-
classification. These findings ques-
tion the reliability of a single life-
time Lp (a) measurement, particu-
larly when treatment decisions de-
pend on fixed thresholds. Repeat
testing may be warranted in patients
with borderline or clinically deci-
sion-relevant Lp (a) concentrations.
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Systematische Analyse klinischer
Studienprotokolle von Nieren-
dosisanpassungsstudien und deren
Auswirkung auf demografische
Reprasentativitit

LK. Sievers; H. S. Wiilfrath

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankheiten, Campus Kiel, Universitits-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Hintergrund: Minderheiten und
Personen aufderhalb der cis-minnli-
chen Norm sind in klinischen Stu-
dien unterreprisentiert. Gruppen-
spezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik werden in Stu-
dien zur Nierendosisanpassung bis-
lang kaum berticksichtigt. Ziel der
vorliegenden Untersuchung wa-
ren 1) die Reprisentativitit der
Studienpopulation zu priifen, 2)
Ein-/Ausschlusskriterien hinsicht-
lich Gleichbehandlungsgrundsit-
zen zu analysieren 3)Formulierun-
gen in Studienprotokollen zu iden-
tifizieren, die mit reduzierter Re-
prisentativitit assoziiert sind.
Methode: Eine systematische
Suchanfrage der clinicaltrials.gov
Datenbank ermittelte geeignete

Nierendosisanpassungsstudien.
Durch Vergleich der demografi-
schen Zusammensetzungen der Stu-
dienpopulation und Zielpopulation
wurde die jeweilige Reprisentativitit
gepriift. Ein- und Ausschlusskrite-
rien der ausgewihlten Studien wur-
den auf Komponenten untersucht,
die nach demografischen Merkma-
len (Geschlecht, Alter, etc.) diffe-
renzieren. Zudem wurden KI-ge-
stiitzt Formulierungen und Krite-
rien identifiziert, die mit reduzierter
Reprisentativitit assoziiert waren.
Ergebnisse: Von 209 identifizier-
ten Studien wurden 181 in die Ana-
lyse eingeschlossen. Die Analyse der
demografischen Zusammensetzung
der eingeschlossenen Studienpopu-
lation und zeigte eine Unterrepri-
sentanz weiblicher Studienteilneh-
mer:innen und ethnischer Minder-
heiten. Dies galt auch unter Bertick-
sichtigung der Zielpopulation der
entsprechenden Priifmedikation.
Fur simtliche Studien lagen zumin-
dest Kurzfassungen der Ein- und
Ausschlusskriterien vor, in 32 Fil-
len zusitzlich die vollstindigen Stu-
dienprotokolle. Ergebnisse zur de-
mografischen Zusammensetzung
der Studienpopulation waren fiir 44
Studien verfiigbar. Davon war in 28
Fillen auch das Protokoll gegeben.
Nachfolgend wurde auf Berticksich-
tigung der SAGER Guidelines und
Empfehlungen der Europiischen
Arzneimittelagentur untersucht und
KI-gestiitzt in den Studienprotokol-
len Formulierungen und Kriterien,
die mit reduzierter Reprisentativi-
tit assoziiert waren, identifiziert.
Zusammenfassung: Die Daten-
erhebung in Studien zur Nierendo-
sisanpassung anhand eines Patien-
tenkollektivs, welches lediglich ein
schmales Spektrum demografischer
Merkmalsausprigungen abbildet,

fithrt zu eingeschrinkter Generali-
sierbarkeit. Die Ubertragung der Er-
gebnisse auf alle Patient:innen mit
chronischer Nierenkrankheit resul-
tiert in potenziell fehlerhaften Be-
handlungsempfehlungen fiir ver-
schiedene Patientengruppen. Da
Ein-/Ausschlusskriterien die Stu-
dienpopulation und somit die
Grundlage der Datenerhebung re-
gulieren, miissen diese sorgfiltig ge-
wihlt sein, um die Abbildung aller
Patientengruppen zu gewihrleisten.
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Digitales Coaching zur Lebens-
stilveranderung: Blutdruck- und
Gewichtsreduktion in einer Real-
World-Kohorte von Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung

L. Schmidt; S. Zintel;

V. A.-T. Hentschel?; D. Rose?;

M. Waldeck*; N. Best*; S. Fleig®;

J. Wagner®

Gesundheitspsychologie, Psychologisches
Institut, Ruprecht-Karls-Universitdt
Heidelberg, Heidelberg; ! Zentrum fiir
Préventivmedizin und Digitale Gesund-
heit, Medizinische Fakultdt Mann-
beim, Universitit Heidelberg, Mann-
beim; 2 Nephrologicum Lausitz, Cottbus;
3 NEDD*Griinstadt, Gréiinstadt; * Oska
Health Medical GmbH, Meerbusch;

3 Medizinische Klinik II, Nephrologie und
Klinische Immunologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen;
¢ Abteilung fiir Nephrologie, Klinik fiir
Innere Medizin, MediClin Staufenburg
Klinik, Durbach

Hintergrund: Obwohl die KDIGO-
Leitlinien Blutdruckkontrolle, Er-
nihrungsumstellung, Bewegung
und medikamentose Therapie klar
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empfehlen, bestehen bei vielen Men-
schen mit chronischer Nieren-
erkrankung (CKD) Adhirenzprob-
leme. In der klinischen Praxis feh-
len hiufig Ressourcen fiir umfas-
sende Unterstiitzung, sodass nied-
rigschwellige digitale Interventio-
nen zur Patientenaktivierung und
Lebensstilinderung relevant sind.
Diese Arbeit untersucht als primire
Endpunkte Blutdruck und Kor-
pergewicht in einer diversen CKD-
Population. Das Programm kom-
biniert videobasierte Einzelbera-
tung mit App-gestiitzter Beglei-
tung und basiert auf dem Health
Action Process Approach (Schwar-
zer, 2011) zur Férderung von Mo-
tivation und Verhaltensinderung.
Methode: N =924 Personen mit
CKD und Bluthochdruck, Diabe-
tes oder KHK (Alter: 24-89 Jahre;
M=63,4 Jahre, 50,1 % Frauen; ini-
tialer BMI M =30,7; SD=6,6) nah-
men mind. 2 Monate teil, fiill-

ten u.a. etablierte Fragebogen zur
Gesundheitskompetenz und Ver-
haltensinderung aus und doku-
mentierten Gewicht und Blut-
druck per App. Zur Baseline wur-
den Werte des ersten Messtages ge-
nutzt, Blutdruck als Mittelwert aus
Morgen- und Abendmessung. Fiir
den (intermedidren) Interventions-
effekt wurden Zeitfenster ab Tag
60 und 120 definiert; Werte ab die-
sen Zeitpunkten wurden gemittelt.
Ergebnisse: In der Subgruppe mit
initialem systolischem Blutdruck
>130 mmHg (M =142,1/82,3 mmHg;
SD=10,6/10,4) sank der syst. Blut-
druck um M=10,7 mmHg (SD =
12,0) nach mind. 60 Tagen und
M=11,9 mmHg (SD = 12,2)

nach 120 Tagen. Diastolisch er-
gaben sich Reduktionen von
M=4,3 mmHg (SD= 8,9) und
M=4,8 mmHg (SD=7,8). In der Sub-
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gruppe>140 mmHg(151,5/85,5 mmHg;
SD=9,9/11,6) sank

der syst. Blutdruck um

M=17,3 mmHg (SD=13,6) nach

60 und M =189 mmHg (SD =14,4)
nach 120 Tagen. Diastolisch

zeigten sich Abnahmen von

M=6,8 mmHg (SD=8,9) und
M=7,9mmHg (SD=8,6); p je-

weils <.001. 73 % der Teilneh-
menden erreichten eine Re-

duktion von =5 mmHg bei Ba-
seline > 130 mmHg, 85 % bei

>140 mmHg. Der BMI verrin-

gerte sich um M=1,1 (SD=1,6) und
M=1,2 (SD=1,8); (t (690)=9,75,
p<.001) entsprechend einer Ge-
wichtsreduktion von 3,2 kg (SD=4,7)
bzw. 3,5 kg (SD=5,3).
Zusammenfassung: Renale Hyper-
tonie ist ein wesentlicher Treiber der
Progression der chronischen Nieren-
insuffizienz. Das digitale, evidenz-
basierte Coachingprogramm fiihrte
zu klinisch bedeutsamer Blutdruck-
senkung. Blutdruck- und Gewichts-
reduktionen nahmen mit linge-

rer Programmdauer moderat zu
und waren unabhingig vom Alter
und Geschlecht. Erndhrungsum-
stellung, eine gute Coachingbezie-
hung und Wissensvermittelung ver-
bessern das Gesundheitsverhalten
und treiben die Verhaltensinderung.
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Sustained Improvement in Renal
Function with Palopegteriparatide
in Adults with Chronic Hypopara-
thyroidism: 3-Year Results from the
PaTH Forward and PaTHway Trials
M. Schanz; E. Gosmanova’;

P. Schwarz?; L. Rejnmark?; A. Kban*;
B. Clarke’; F. Cetani® S. M. Sprague’;
D. Shoback®; A. Shu’

Abteilung fiir Allgemeine Innere
Medizin und Nephrologie, Robert-Bosch-
Krankenbaus, Stuttgart; ! Stratton VA
Medical Center and Albany Medical
College, Albany/USA; ? Rigshospitalet,
Copenhagen/DK; ? Clinical Medicine,
Endocrinology and Diabetes, Aarhus
University and Aarbus University
Hospital, Aarbus/DK; * McMaster
University, Hamilton/CDN; * Mayo
Clinic, Rochester/USA; ¢ Department of
Clinical and Experimental Medicine,
University of Pisa, Pisa/I; " University
of Chicago Pritzker School of Medicine,
NorthShore University Health System,
Chicago/USA; ® University of California,
San Francisco and VA Medical Center,
San Francisco/USA; ° Ascendis Pharma
Inc, Palo Alto/USA

Objective: Palopegteriparatide is a
prodrug of PTH (1-34), adminis-
tered once daily, designed to provide
active PTH within the physiologi-
cal range for 24 hours/day in adults
for the treatment of chronic hypo-
parathyroidism. Conventional ther-
apy for hypoparathyroidism (active
vitamin D and calcium) is associ-
ated with hypercalciuria and an in-
creased risk of CKD in these indi-
viduals. Rapid improvement in renal
function after palopegteriparatide
treatment initiation has been re-
ported previously; this analysis eval-
uated the long-term impact of pal-
opegteriparatide on renal function.
Method: Three-year data were an-
alyzed post-hoc from the phase 2
PaTH Forward and phase 3 PaTH-
way trials, comprising random-

ized, double-blind, placebo-con-
trolled periods through Weeks 4 and
26 and open-label extension peri-
ods through Weeks 266 and 182, re-
spectively. Renal function was as-
sessed by eGFR. eGFR>30 mL/
min/1.73 m?was required for
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eligibility. Safety assessments in-
cluded 24-hour urine calcium ex-
cretion and treatment-emer-

gent adverse events (TEAESs).
Results: At Year 3, 291 % of partici-
pants receiving palopegteriparatide
in both trials were independent
from conventional therapy (no ac-
tive vitamin D and <600 mg/day el-
emental calcium) and >84 % had
normocalcemia (8.3-10.6 mg/dL).
Mean (SD) eGFR increased from
baseline to Year 3 by 9.8 (10.9) mL/
min/1.73 m? in PaTH Forward

and by 8.8 (11.9) mL/min/1.73 m?
in PaTHway. eGFR slope had

an initial increase from baseline

to 26 weeks (12.5 and 15.6 mL/
min/1.73 m?/year, annualized) fol-
lowed by chronic slope stabiliza-
tion from week 26 to Year 3 (0.6 and
1.2mL/min/1.73 m?/year). Mean
24-hour urine calcium levels nor-
malized (<250 mg/day), decreas-
ing from baseline to Year 3 (428.0
to 174.4 mg/day, PaTH Forward;
375.6 to 162.1 mg/day, PaTHway).
Most TEAEs were grade 1 or 2, with
no new safety signals identified.
Conclusion: Palopegteriparatide
treatment showed sustained im-
provement in renal function, resolu-
tion of hypercalciuria, and contin-
ued safety and efficacy through Year
3 of PaTH Forward and PaTHway.
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Five-Year Data Report From the
Phase 2 PaTH Forward Trial of Pal-
opegteriparatide for Adults With
Hypoparathyroidism

M. Schanz; A. Palermo’; L. Rejnmark?;
A. Khan’; P. Schwarz®; L. Hofbauer?;

F. Cetani® R. Jain’; A. Shu®; M. Rubin’
Abteilung fiir Allgemeine Innere

Medizin und Nephrologie, Robert-
Bosch-Krankenhaus, Stuttgart; * Unit
of Metabolic Bone and Thyroid
Disorders, Fondazione Policlinico
Campus Bio-medico, Rome/I;

2 Clinical Medicine, Endocrinology

and Diabetes, Aarbus University and
Aarbus University Hospital, Aarbus/
DK; ? McMaster University, Hamilton/
CDN; * Rigshospitalet, Copenbagen/
DK; S Medizinische Klinik II1, Zentrum
fitr Gesundes Altern, Universitits-
klinikum ,,Carl Gustav Carus® Dresden,
Dresden; ¢ Department of Clinical and
Experimental Medicine, University of
Pisa, Pisa/I; " University of Chicago,
Chicago/USA; ® Ascendis Pharma Inc,
Palo Alto/USA; ° Columbia University,
New York/USA

Objective: Palopegteriparatide is

a prodrug of PTH (1-34), admin-
istered once daily and designed to
provide active PTH within the physi-
ological range for 24 hours/day. It is
approved in multiple countries for
treatment of hypoparathyroidism.
This analysis evaluated the safety
and efficacy of palopegteriparatide
through the phase 2 PaTH Forward
trial open-label extension (OLE).
Method: PaTH Forward included a
4-week, randomized, double-blind,
placebo-controlled period and a
262-week OLE. OLE efficacy end-
points included independence from
conventional therapy (<600 mg/
day of elemental calcium and no
vitamin D) and maintenance of
normocalcemia. Skeletal dynam-
ics, renal function, and patient-re-
ported outcomes were assessed
regularly. Safety assessments in-
cluded serum chemistries, 24-hour
urine calcium, and treatment-emer-
gent adverse events (TEAESs).
Results: Of participants completing
PaTH Forward (56/59), 95 % (53/56)

were independent from therapeutic
doses of calcium, 96 % (54/56) were
independent from active vitamin D,
and 88 % (49/56) were normocalce-
mic. Mean (SD) albumin-adjusted
serum calcium was 2.25 (0.17)
mmol/L at Week 266. Bone turn-
over markers stabilized above base-
line values, and mean BMD Z-scores
trended towards age- and sex-
matched norms at multiple regions,
remaining above zero through Week
266. Mean (SD) eGFR increased

by 9.38 (14.08) mL/min/1.73 m?
from baseline to Week 266. Im-
provements by Week 4 in patient-re-
ported outcomes with palopegteri-
paratide were sustained. Mean 24-
hour urine calcium levels nor-
malized with palopegteriparatide
treatment. Most TEAEs were
mild-to-moderate; no TEAEs led to
trial or study drug discontinuation.
Conclusion: Palopegteriparatide
demonstrated durable safety and ef-
ficacy in adults with hypoparathy-
roidism, enabling independence
from conventional therapy and
maintaining normocalcemia while
providing lasting improvements

in patient-reported outcomes.
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Serum Dickkopf-3 reflects hepa-
torenal dysfunction severity in
cirrhotic patients undergoing
transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt: a cross-sectional and
prognostic analysis

S. Schwab; K. Koblat’; N. Bobling’;

. Grobelski’; F. Schneider’; P. Falahat;
C. Jansen’; S. von Vietinghoff; J. Chang’
Sektion fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitdts-
medizin Bonn, Bonn; ! Sektion fiir
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Gastroenterologie, Medizinische Klinik
und Poliklinik, Universititsmedizin
Bonn, Bonn

Objective: Dickkopf-3 (DKK3)

is a tubular stress biomarker that
predicts acute kidney injury and
chronic kidney disease (CKD) pro-
gression in non-cirrhotic popula-
tions. While urinary DKK3 has been
extensively studied, data on serum
DKK3 remain scarce, particularly in
liver cirrhosis, where renal dysfunc-
tion is a frequent and prognostically
relevant complication. We investi-
gated serum DKK3 as a marker of
renal impairment and its prognos-
tic value in cirrhotic patients under-
going transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt (TIPS) placement.
Method: In this single-center ret-
rospective study, serum DKK3 was
measured in 211 consecutive cir-
rhotic patients undergoing TIPS.
HRS-AKI/-NAKI and CKD were de-
fined according to current interna-
tional consensus criteria. DKK3 was
analyzed cross-sectionally for as-
sociations with HRS status, CKD
stage, MELD score, and TIPS indica-
tion. Prognostic value was assessed
for the primary composite endpoint
of death or de-novo HRS within 90
days and for GFR improvement at
90 days, using regression adjusted
for creatinine, MELD, age, sex, TIPS
indication, and baseline HRS. Sub-
group analyses included patients
without baseline HRS (n=132)

and those with normal base-

line renal function (n=124).
Results: Median age was 59 years,
and 66 % were male. At baseline,

37 % presented with HRS-AKI/-
NAKI, 30 % with CKD, and 20 %
with both. Median serum DKK3
was 76.6 ng/mL. DKK3 was signifi-
cantly elevated in patients with HRS
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vs.no HRS (82.5 vs. 71.1 ng/mL,
p=0.003) but not in those with
CKD vs. no CKD (81.0 vs. 74.4,
p=0.134), and mildly correlated
with MELD and marginally with
serum creatinine and eGFR. No-
tably, patients with ascites-indica-
tion TIPS showed markedly higher
DKK3 than those with bleeding-in-
dication (79.7 vs. 60.3 ng/mL,
p<0.001). For the 90-day compos-
ite endpoint (63 events, 29.9 %),
DKK3 was not a significant uni-
variate predictor and the effect

was fully attenuated after adjust-
ment for creatinine. Similar results
were observed in a subcohort with-
out HRS and in patients with nor-
mal baseline creatinine. Analysis of
GFR improvement was limited by
competing mortality, and DKK3
showed no association with renal
recovery within 90 days after TIPS.
Conclusion: In this cohort of ad-
vanced cirrhosis, serum DKK3
showed first evidence of reflect-

ing hepatorenal dysfunction se-
verity and HRS status, suggesting
a potential role as a disease-state
marker in cirrhosis, distinct from
its established prognostic utility as
urinary DKK3 in non-cirrhotic kid-
ney disease. Further studies includ-
ing urinary DKK3, longitudinal
data, earlier cirrhosis stages, and
homogeneous cohorts are needed.

Interdisziplindre
Nephrologie 3 (P285-P295)

P285

Nierenersatztherapie (Dialyse)
bei chronischem Nierenversagen
in der gesetzlichen Qualitéts-
sicherung - Status Quo

K. Rickert; S. Erckenbrecht; K. Webner;
B. Zander-Jentsch

IQTIG, Berlin

Hintergrund: Der Unterausschuss
Qualititssicherung des Gemein-
samen Bundesausschusses (G-BA)
hat das Institut fiir Qualititssiche-
rung und Transparenz im Gesund-
heitswesen (IQTIG) mit Beschluss
vom 5. November 2025 mit der Wei-
terentwicklung des fiir die Erfas-
sungsjahre 2026 und 2027 ausge-
setzten QS-Verfahrens Nierenersatz-
therapie bei chronischem Nieren-
versagen (QS NET) - Modul Dia-
lyse beauftragt. Hintergrund der Be-
auftragung sind technische Uber-
arbeitungsbedarfe sowie Einschrin-
kungen bei einzelnen Indikato-

ren und Kennzahlen, die im Rah-
men des Regelbetriebs bzw. einer
Verfahrensiiberpriifung identifi-
ziert wurden. Aus diesem Grund
besteht der Auftrag aus zwei Tei-
len: einem Teil A, in dem verfah-
renstechnische Aspekte tiberarbei-
tet werden, sowie einem Teil B, in
dem die im Addendum des Berich-
tes vom 14. Mirz 2025 zur Neuent-
wicklung bzw. Uberarbeitung emp-
fohlenen Qualititsindikatoren und
Kennzahlen iiberarbeitet werden.
Methode: Der Bearbeitung des
Auftrags werden die Methodi-
schen Grundlagen 2.1 des IQTIG zu
Grunde gelegt. Des Weiteren wird
externe Expertise sowohl zu fach-
lichen als auch technischen Frage-
stellungen einbezogen, wofiir ein
Fachausschuss sowie ein Exper-
tengremium gegriindet werden.
Ergebnisse: In Teil A werden Emp-
fehlungen zu verfahrenstechnischen
Aspekten, zu Rechenregeln von sie-
ben weiterhin bestehenden Indika-
toren und Kennzahlen sowie zur
Spezifikation der Datenerfassung
im Modul Dialyse erarbeitet. Wohin-
gegen in Teil B weitere sieben Qua-
lititsindikatoren und Kennzahlen
neu entwickelt und entsprechende
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Empfehlungen zur Umsetzung er-
arbeitet werden. Es wird auch ge-
priift, ob prioritir Sozialdaten

bei den Krankenkassen zur Erfas-
sung genutzt werden konnen.
Zusammenfassung: Mit der Wei-
terentwicklung des Moduls Dia-
lyse des Verfahrens QS NET er-
arbeitet das IQTIG wissenschaft-
lich fundierte und mit Experten ab-
gestimmte Empfehlungen fiir ein
optimiertes QI-Set. Fiir den Teil A
der Beauftragung ist eine Abgabe
an den G-BA im Januar 2027 vorge-
sehen, sodass ein Neustart des Mo-
duls mit zunichst sieben Indika-
toren bzw. Kennzahlen ab dem Er-
fassungsjahr 2028 moglich ist. Im
Teil B wird das IQTIG Empfehlun-
gen zu weiteren sieben Qualitits-
indikatoren und Kennzahlen aus-
sprechen, ob und in welcher neuen
Form diese in das QS-Verfahren
tibernommen werden kénnen. Das
Abgabedatum fiir Teil B ist der 30.
September 2027. Nach den Beratun-
gen im G-BA wire eine Ubernahme
in das dann wieder bestehende
Verfahren ab 2029 moglich.
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Patienten mit Immuncheckpoint-
Inhibitor (ICl) Therapie

und Histamin-2-Rezeptor-
Antagonisten Therapie weisen im
Vergleich zur reguldren Einnahme
von PPI eine geringere Sterblich-
keit sowie weniger MAKE und
MACE auf

J.M. Casper; M. Glammeier; Z. Tian;
A. Melk?; K. M. Schmidt-Ott;

B. M. W. Schmidt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule

Hannover, Hannover; * Klinik fiir
Pidiatrische Nieren-, Leber- und Stoff-
wechselerkrankungen, Zentrum fiir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

Hintergrund: Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) haben die Thera-
pie zahlreicher Malignome revolu-
tioniert, sind jedoch hiufig mit im-
munvermittelten Nebenwirkungen
assoziiert, einschliefRlich schwerwie-
gedner renaler Komplikationen. In
den bisherigen Studien zu Risiko-
faktoren fiir ICI vermittelte akute
Nierenschididung (ICI-AKI) wer-
den Protonenpumpeninhibito-

ren PPI als mogliche Risikofakto-
ren fiir beschrieben. PPI werden im-
munmodulatorische Eigentschaf-
ten zugeschrieben, der Mechanis-
mus ist jedoch unzureichend ge-
klirt und bisland wurden keine Al-
ternativen zu PPI Studien unter-
sucht. (H2RA) kénnten eine al-
ternative siuresuppressive Thera-
pie mit potenziell giinstigeren im-
munologischen Effekten darstel-
len. Diese Real-World-Daten Stu-
die soll den Zusammenhang zwi-
schen Histmain-Exposition und re-
levanten klinischen Endpunkten bei
Patient:innen unter ICI-Therapie
im Vergleich zu PPI untersuchen.
Methode: In dieser retrospekti-
ven Kohortenstudie wurden Daten
aus der TriNetX-Plattform analy-
siert. Eingeschlossen wurden er-
wachsene Patient:innen mit ICI-
Therapie und begleitender siure-
suppressiver Medikation (H2RA
oder PPI) nach dem Intention-to-
Treat Ansatz. Die Kohorten wur-
den mittels Propensity-Score-Mat-
ching hinsichtlich relevanter Kova-
riablen ausgeglichen. Primire und
sekundire Endpunkte umfassten

Gesamtmortalitit, Major Adverse
Kidney Events (MAKE), akutes Nie-
renversagen (AKI), Major Adverse
Cardiovascular Events (MACE) so-
wie Hospitalisationen. Hazard Ra-
tios (HR) wurden mittels Cox-Re-
gressionsanalyse berechnet.
Ergebnisse: Nach Propensity-Score-
Matching wurden jeweils 2.929 Pa-
tienten in jeder Kohorte in einer
Nachbeobachtungszeit 2 Jah-

ren verglichen. Patienten, die in-
nerhalb der ersten 6 Monate nach
Beginn der ICI-Behandlung mit
H2RA behandelt wurden, hatten
ein geringers Risiko fiir Mortali-
tit (Hazard Ratio (HR) 0,787 (95 %
KI: 0,721, 0,858)) auf. Die Risi-

ken fiir (HR: 0,543, 95 % KI: 0,391,
0,754), AKI (HR: 0,771, 95 % KI:
0,646, 0,919), MACE (HR: 0,785,
95 % KI: 0,636, 0,969) und Kranken-
hausaufenthalt (HR: 0,487, 95 % KI:
0,362, 0,655) waren in der H2RA-
Gruppe signifikant niedriger.
Zusammenfassung: Patient:innen
unter ICI-Therapie in dieser groflen
Real-World-Analyse mit einem sig-
nifikant geringeren Risiko fiir Mor-
talitit, renale und kardiovaskulire
Ereignisse sowie Hospitalisationen
assoziiert. Diese Ergebnisse spre-
chen fiir potenziell giinstigere kli-
nische Effekte von H2RA gegen-
iiber PPI und sollten in prospekti-
ven Studien weiter validiert werden.
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Inzidenz der ICl-assoziierten
akuten Nierenschadigung (ICI-
AKI) von 2013-2025: Eine Real-
World-Analyse auf Basis der
TriNetX-Datenbank

J.M. Casper; R. Newman; Z. Tian;
A. Melk?; K. M. SchmidtOtt;

B. M. W. Schmidt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Klinik fiir
Pidiatrische Nieren-, Leber- und Stoff-
wechselerkrankungen, Zentrum fiir
Kinderbeilkunde und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

Hintergrund: Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) haben die Krebs-
therapie revolutioniert, sind jedoch
mit immunvermittelten Nebenwir-
kungen wie akuter Nierenschidi-
gung (AKI) assoziiert. Die Inzidenz
von IClI-assoziiertem AKI in Real-
World-Kohorten ist bislang unzu-
reichend charakterisiert. Gleichzei-
tig nehmen Einsatz und Verfiigbar-
keit von ICI kontinuierlich zu. Ziel
dieser Studie war die Untersuchung
der 90-Tage-Inzidenz von AKI nach
erstmaliger ICI-Therapie in einer
groflen Real-World-Datenbank.
Methode: Diese retrospektive Ko-
hortenstudie wurde mit der Real-
World-Datenbank TriNetX durch-
gefiithrt. Eingeschlossen wurden
Patienten mit ICD-10 dokumen-
tierter Malignomdiagnose fiir die
Jahre von 2013 bis 2025 und erst-
mals eine Therapie mit einem Im-
muncheckpoint-Inhibitor erhielten.
Das Indexereignis war die erste ICI-
Gabe, der Beobachtungszeitraum
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betrug 90 Tage. Der primire End-
punkt war eine akute Nierenschidi-
gung (AKI) nach ICD-10-Diagnose-
code. Die Inzidenz wurde als kumu-
lative 90-Tage-Inzidenz berechnet.
Ergebnisse: Zwischen 2013 und
2025 wurden insgesamt 135.859 Pa-
tienten eingeschlossen, die erstmals
eine ICI Therapie erhielten. Dabei
zeigte sich im Verlauf ein deutlicher
Anstieg der behandelten Patienten-
zahlen - von 251 im Jahr 2013 auf
19.579 im Jahr 2025. Auch die abso-
lute Zahl der AKI-Ereignisse nahm
im gleichen Zeitraum zu (2013:
n=20;2024: n=2.065; 2025:
n=1.758). Die 90-Tage-Inzidenz
stieg tendenziell mit einem voriiber-
gehenden Riickgang auf 5,25 % im
Jahr 2014, auf 10,6 % in 2024. Insge-
samt zeigt sich damit tiber den ge-
samten Zeitraum hinweg eine kons-
tant relevante AKI-Inzidenz bei Pa-
tienten unter ICI-Therapie. Das me-
diane Alter stieg im Beobachtungs-
zeitraum von 57,7 Jahren (2013) auf
65,9 Jahre (2025) mit einer Stan-
dardabweichung von etwa 11-13
Jahren an. Die Altersverteilung blieb
dabei insgesamt stabil mit einer
Standardabweichung von etwa 11,4-
12,9 Jahren. Der Anteil von Frauen
veranderte sich von 41,04 % in 2013
zu 48,0 % in 2025. Der Anteil von
Komorbidititen verinderte sich ste-
tig tiber die Jahre, wobei der An-

teil von chronischer Nierenerkran-
kung anstieg. Subgruppenanaly-
sen zeigten Unterschiede in der
AKI-Inzidenz je nach ICI-Klasse,
Altersverteilung und Geschlecht.
Uber die Jahre war die Inzidenz

von AKI bei Minnern hoher und

sie hatten mehr Komorbidititen.
Zusammenfassung: In die-

ser groflen Real-World-Analyse
zeigte sich eine relevante Inzi-

denz von AKI nach ICI-Therapie.

Dies unterstreicht die Bedeu-
tung eines engmaschigen neph-
rologischen Monitorings und
die Untersuchung und Kli-
rung der Genese des ICI-AKL
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Biopsien begreifen - ein
innovatives Simulationstraining
fiir Studierende am Beispiel der
Nierenbiopsie

M. L. MefStorff; H. Grdfer; K. Schulte;
R. Schmitt; H. S. Wiilfrath

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankhbeiten, Campus Kiel, Universitdits-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Hintergrund: Ultraschallgestiitzte
Interventionen gehoren in zahlrei-
chen Fachgebieten zum medizini-
schen Alltag. Dennoch sind entspre-
chende praktische Unterrichtsin-
halte im curricularen Medizinstu-
dium deutlich unterreprisentiert.
Evaluiert wird, ob ein standardisier-
tes Simulationstraining am Beispiel
der Nierenbiopsie Wissen, subjek-
tive Sicherheit und objektiv erfass-
bare prozedurale Kompetenzen von
Studierenden verbessert und sich als
iibertragbares Lehrformat fiir inter-
ventionelle Grundprinzipien eignet.
Methode: Im Rahmen eines Lehr-
projekts wird von Mai bis Okto-

ber 2026 ein manualisiertes Simula-
tionstraining fiir studentische Klein-
gruppen durchgefiihrt. Das Format
beginnt mit einer Pre-Survey und
einer 10-mintitigen theoretischen
Einfithrung zu Aufklirung, Vorbe-
reitung und Ablauf einer Biopsie.
Anschlieflend erfolgt ein 20-minii-
tiges Hands-on-Training an einem
sonografierbaren Torso mit steri-

ler Vorbereitung, sonografischer
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Identifikation einer geeigneten
Punktionsstelle, ultraschallgestiitz-
ter Punktion einschliefllich Hand-
habung der Biopsiepistole sowie un-
mittelbarer Nachsorge. Abschlie-
Bend erfolgt eine Post-Survey. Er-
ginzt wird das Training durch di-
gitale Lerninhalte auf der zentralen
Lernplattform der Universitit, dar-
unter Anschauungsmaterialien und
eine histopathologische Fallsamm-
lung. Teilnehmende absolvieren
nach einer Woche ein standardisier-
tes Retest-Szenario ohne Hilfestel-
lung; der Lerntransfer wird mittels
Checkliste bewertet. Erginzend sind
qualitative Interviews vorgesehen.
Ergebnisse: Im Erhebungszeit-
raum sind 15 Kurse geplant. Berich-
tet werden Teilnahmezahlen, Durch-
fithrbarkeit im klinischen Alltag,
Verinderungen der Pri-/Post-Scores
sowie Retest-Ergebnisse zur prakti-
schen Durchftihrung. Die Pri- und
Post-Surveys erfassen neben Fakten-
wissen auch subjektive Sicherheit
und Selbsteinschitzung in Bezug

auf Biopsien, sterile Abliufe und ul-
traschallgestiitzte Interventionen.
Zusammenfassung: Das Projekt
evaluiert ein curricular integrierba-
res, digital flankiertes und standar-
disierbares Lehrformat fiir grund-
legende Kompetenzen ultraschall-
gestiitzter steriler Interventionen
am Beispiel der Nierenbiopsie. Da-
mit adressiert es eine in der klini-
schen Lehre bislang nur begrenzt
praktisch abgebildete Kompe-

tenz und bietet potenziell ein fach-
iibergreifend adaptierbares Mo-
dell fiir eine praxisorientierte Aus-
bildung. Zugleich kann es dazu
beitragen, Studierende friihzei-

tig fiir interventionelle Aspekte

der Nephrologie zu interessieren.
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NFDI4Immuno: Standardized,
FAIR-Compliant Infrastructure for
Immunological Data in Nephrology
Research

U. Stervbo; C. Busse'; T. H. Westhoff;
N. Babel

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne; ! Deutsches Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ), Heidelberg

Objective: Many kidney related dis-
eases - including lupus nephritis,
IgA nephropathy, ANCA-associated
vasculitis, and transplant rejection -
are driven by undesired immune sys-
tem function. Understanding the
underlying processes requires access
to high-quality, reusable data across
diverse assay types. NFDI4Immuno,
a consortium within the Natio-
nale Forschungsdateninfrastruk-
tur (NFDI), addresses this need by
building a federated data hub that
implements FAIR principles (Find-
able, Accessible, Interoperable, Reus-
able) for immunological data types
directly relevant to nephrology, in-
cluding AIRR-seq, cytometry, im-
munopeptidomics, microscopy, and
immune receptor reactivity data.
Method: The metadata model for
NFDI4Immuno is built on the
framework laid out in the Ontology
for Biomedical Investigations (OBI)
and implements a study/subject/
sample hierarchy that captures the
full data provenance chain - from
study design through sample col-
lection to data generation. Do-
main-specific standards such as
MiAIRR and MiFlowCyt are inte-
grated within this structure, with
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harmonisation across assay types
where possible. The metadata
schema is module and can be inde-
pendently extended with new as-
says and data types as they be-
come available. Since human sub-
ject data is central to immunologi-
cal research, the model is designed
with GDPR compliance in mind,
guiding which metadata can be col-
lected and made discoverable.
Results: Interoperability is a core
design goal. NFDI4Immuno col-
laborates closely with complemen-
tary NFDI consortia - including
GHGA, NFDI4Health, NFDI4Mi-
crobiota, and NFDI4BIOIMAGE -
and maps to external resources such
as the AIRR Data Commons. Com-
pliance with DCAT-AP and Health-
DCAT-AP/FHIR standards en-
ables integration into the Euro-
pean Open Science Cloud (EOSC)
and the emerging European Health
Data Space (EHDS), broaden-

ing data discovery across institu-
tional and national boundaries.
Conclusion: For the nephrol-

ogy community, this infrastruc-
ture will offer standardised, ma-
chine-readable access to immu-
nological datasets that can sup-
port translational research, bio-
marker discovery, and the develop-
ment of Al-driven analysis tools -
ultimately contributing to improved
diagnostics and outcomes in im-
mune-mediated kidney diseases.
We invite nephrology research-

ers to engage with NFDI4Immuno
through concrete use cases and
data in our pilot-user programme
to help shape this infrastructure
for the needs of the community.
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Connecting Biomedical Research
Data: The NFDI BioMed Interest
Group's Approach to Metadata
Interoperability

U. Stervbo; C. Busse'; T. H. Westhoff;
N. Babel

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne; ! Deutsches Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ), Heidelberg

Objective: The European Health
Data Space (EHDS) Regulation,
which entered into force in March
2025, will fundamentally reshape
how university hospitals and clini-
cal research institutions across Eu-
rope manage and share health data.
With key implementing acts and
technical requirements already

on the horizon, institutions face
mounting pressure to align with
EHDS standards for interoperabil-
ity and FAIR data - including man-
dated frameworks such as Health-
DCAT-AP and HL7 FHIR. In Ger-
many, the National Research Data
Infrastructure (NFDI) provides an
existing framework of research con-
sortia working to build FAIR and
sustainable data management across
disciplines. Within this framework,
the NFDI BioMed Interest Group
unites five consortia - GHGA, NF-
DI4BIOIMAGE, NFDI4Health, NF-
DI4Immuno, and NFDI4Microbi-
ota - spanning genomics, imaging,
immunology, microbiome, and clin-
ical research, and is actively work-
ing to align with the technical re-
quirements set by the EHDS.
Method: A central challenge

is heterogeneity: each research

community address its own spe-
cific questions and approaches
which is also reflected in the meta-
data schemas, terminologies, and
regulatory requirements. It is cur-
rently not possible to discover data
from a unified entry points, mean-
ing each consortium needs to im-
plement EHDS requirements on be-
half of their communities. To ad-
dress unify the process for all rele-
vant consortia, the NFDI BioMed
Interest Group held dedicated work-
shops in Heidelberg (2024) and Co-
logne (2025), establishing a shared
understanding of current prac-

tices and developing a joint meta-
data interoperability roadmap.
Results: Rather than enforcing deep
semantic alignment across all data
variables, the roadmap focuses on
harmonising discovery-level meta-
data describing study characteris-
tics - the prerequisite for all subse-
quent mapping phases. The group is
currently defining a minimal com-
mon metadata set for cross-consor-
tia discovery, aligned with Health-
DCAT-AP and HL7 FHIR. This
provides a compliance pathway

for consortia within EHDS scope
while allowing individual commu-
nities to retain the flexibility of
their domain-specific schemas.
Conclusion: This infrastruc-

ture offers a practical pathway to
find and combine immunologi-

cal, genomic, imaging, and clini-

cal datasets held across different na-
tional repositories, without requir-
ing centralisation of sensitive pa-
tient data. The framework also po-
sitions the NFDI BioMed Interest
Group within the broader European
data landscape, including the Euro-
pean Open Science Cloud (EOSC),
supporting data-driven nephrol-
ogy research at a European scale.
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Leitliniengerechte Therapie mit
ACE Hemmern, Angiotensin
Rezeptor Blockern und SGLT2
Inhibitoren bei hospitalisierten
Patient*innen mit chronischer
Nierenerkrankung: eine deutsch-
landweite, retrospektive
Real-World-Studie

V. Arelin; S. Kwast'; S. Hobenstein’;
V. Pradler?; W. Neuhofer; A. Nitsche’;
. Birnbaum?; D. Anderson’; A. Boll-
mann’; R. Kublen'; J. Niirnberger*
Nephrologische Schwerpunktklinik,
Zentrum fiir Innere Medizin, HELIOS
Klinikum Erfurt GmbH, Erfurt;

! Clinical Trial Management & Real
World Data, Helios Health Institute,
Berlin; 2 Medizinische Abteilung,
AstraZeneca, Hamburg; 3 Astra Zeneca
GmbH, Wedel; * Abteilung Nephrologie
und Dialyse, Helios Klinikum Schwerin,
Schwerin

Hintergrund: Real-World-Analy-
sen der Primirversorgung zeigen
suboptimale Initiierung nephro-
und kardioprotektiver Pharma-
kotherapien bei CKD- Patient*in-
nen. Die KDIGO-Leitlinie 2024 be-
tont eine friihe, indikationsba-
sierte Pharmakotherapie mit ACE-
Hemmern oder Angiotensin-Re-
zeptor-Blockern (ACEi/ARB) sowie
mit SGLT2-Inhibitoren (SGLT2i).
Die Umsetzung im stationiren
Versorgungsalltag ist jedoch bis-
lang unzureichend beschrieben.
Methode: In dieser retrospektiven,
multizentrischen Beobachtungs-
studie wurden 172.420 vollstatio-
nire Patient*innen (> 18 Jahre) mit
CKD (ICD-10 N18.%), aus 75 He-
lios-Kliniken analysiert (01/2022-
06/2025). Primirer Endpunkt war

die Anwendung von ACEi/ARB
bzw. SGLT2i sowie deren Kombina-
tion. Zur kontrollierten, adjustier-
ten Identifikation von Assoziatio-
nen der Verordnung wurden Cha-
rakteristika (Alter, Geschlecht, Ko-
morbidititen) und Versorgereigen-
schaften (Aufenthaltsdauer, elektiv/
Notfall, stidtische/lindliche Versor-
gung, Krankenhauslevel) analysiert.
Sekundire Endpunkte waren Ko-
hortencharakteristika, Labortestra-
ten, Fallschwere sowie Statingabe.
Ergebnisse: Die Kohorte war im
Mittel 75 Jahre alt, mit hoher Mul-
timorbiditit (Elixhauser-Comor-
bidity (EC)-Score: 13,6). 105.913
Patient*innen (72,7?%) erhielten
ACEi/ARB. Eine Behandlung mit
SGLT?2i fand sich in 30.138 Fil-
len (20,7?%). In der multivariablen
Analyse war der Einsatz von ACEi/
ARB signifikant assoziiert mit Auf-
enthaltsdauer (=4 Tage; OR 1,05;
KI 1,02-1.08), Alter (=80 Jahre; OR
2,27 K1 2,18-2,37), weiblichem Ge-
schlecht (OR 0,83; KI 0,81-0,85),
Komorbiditit (EC-Index>5: OR
0,60; KI 0,54-0,66), lindlichem
Standort (OR 1,17; KI 1,14-1,20),
Behandlung auflerhalb nephrolo-
gischer oder kardiologischer Sta-
tion (OR 0,49; KI 0,48-0,51) und
Notfalleinweisung (OR 0,94; KI
0,92-0,96). Die SGLT2i-Verord-
nung war assoziiert mit Aufent-
haltsdauer (OR 1,18; KI 1,15-1.22),
Alter (>80 Jahre; OR 1,53 KI 1,44-
1,62), weiblichen Geschlecht (OR
0,56; KI 0,55-0,58), Komorbidi-

tidt (EC Score>S5: OR 0,6; KI 0,54~
0,66), lindlichem Standort (OR
1,12; KI 1,09-1,15), Krankenhaus-
level (Maximal- vs. Grundversor-
ger OR 0,85; KI 0,82-0,88), Be-
handlung auflerhalb nephrolo-
gischer oder kardiologischer Sta-
tion (OR 0,34; KI 0,33-0,35).

Zusammenfassung: Wihrend
ACEi/ARB bei hospitalisierten Pa-
tient*innen mit CKD hiufig einge-
setzt wurden, war die Anwendung
von SGLT2 Inhibitoren deutlich sel-
tener und assoziiert mit Alter, Ge-
schlecht, Komorbiditit, Standort,
Krankhauslevel sowie der Behand-
lung auf nephrologischer oder kar-
diologischer Station. Standardisierte
Therapiepfade und Entlassungs-
prozesse konnten die Leitlinienad-
hirenz und Prognose verbessern.
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Pregnancy Is Associated with
Higher Total 25 (OH)D and

1,25 (OH)2D without Increased
Free 25 (OH)D: Implications for
Kidney and Mineral Metabolism
H. Zbang

Nephrologie, Endokrinologie,
Rbeumatologie, V. Medizinische Klinik,
Universitdtsmedizin Mannbeim,
Mannbeim

Objective: To compare circulat-
ing concentrations of total 25-hy-
droxyvitamin D [25 (OH)D], free
25 (OH)D, and total 1,25-dihy-
droxyvitamin D [1,25 (OH),D] be-
tween pregnant and nonpreg-
nant women of reproductive age,
and to assess gestational changes
in these vitamin D metabolites.
Method: This retrospective
cross-sectional study analyzed rou-
tine clinical laboratory data from
a large medical diagnostic labora-
tory in Germany, including women
aged 18-45 years who underwent
vitamin D testing between 2014
and 2020. The primary analysis in-
cluded 101,454 nonpregnant and
16,017 pregnant women. Serum

259



total 25 (OH)D and free 25 (OH)
D were measured by ELISA, and to-
tal 1,25 (OH),D by electrochem-
iluminescence immunoassay. Vi-
tamin D metabolites were exam-
ined according to pregnancy sta-
tus and gestational age. A comple-
mentary systematic review and me-
ta-analysis was also conducted.

Poster

Results: Median total 25 (OH)D
concentrations were higher in preg-
nant than in nonpregnant women,
32.0 vs 23.0 ng/mL, respectively;
P<0.001, and increased with gesta-
tional age. Total 1,25 (OH)2D con-
centrations were markedly higher
in pregnant women, 108.0 vs 52.7
pg/mL; P<0.001, and increased

progressively across gestation. Me-
dian free 25 (OH)D concentra-
tions did not differ significantly
between pregnant and nonpreg-
nant women, 7.85 vs 7.27 pg/mL;
P>0.05, and showed no associa-
tion with gestational age. In the
complementary meta-analysis, to-
tal 1,25 (OH)2D concentrations
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Figure A, Forest plot for the primary meta-analysis of total 1,25-dihy D, The pooled f means Figure B. Forest plot for the primary meta-analysis of free 25-hydroxyvitamin D.
(ROM; Preg/Cerl) from the random-effects model was 1.88 (95% CI 1.67 to 2.12). Between-stady heterogencity was The pooled ratio of means (ROM; Preg/Cirl) from the random-effects model was 0.78 (95% CI 0063 10 0.97).
considerable (I = 76,68%, v = 0,001 56, p for heterogeneity = 0.0021), All included studies showed ROM estimates Between-study heterogeneity was low (I = 17.37%, v = 00021, p for heterogencity = 0.41), Leave-one-out analysis
greater than 1, indicating consistently higher total 1,25(0H),D concentrations in pregnant women than in nonpregnant suggested that the overall direction of the association was unchanged after omitting any single study, although the
controls, althowgh the magnitude of the associntion varied across sudies. magnitude of the pooled estimate varied slightly because only three studies were included.
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were higher in pregnant women,
pooled ratio of means: 1.88;

95% CI: 1.67, 2.12, whereas free

25 (OH)D concentrations were
modestly lower, pooled ratio of
means: 0.78; 95 % CI: 0.63, 0.97.
Conclusion: Pregnancy was asso-
ciated with higher total 25 (OH)D
and 1,25 (OH),D concentrations,
but not with a corresponding in-
crease in free 25 (OH)D. These find-
ings support pregnancy-specific al-
terations in vitamin D activation
and binding, and suggest that to-
tal 25 (OH)D alone may not fully
reflect biologically available vita-
min D during pregnancy. Interpre-
tation of vitamin D status in stud-
ies of kidney function and min-
eral metabolism may require con-
sideration of free 25 (OH)D and
active vitamin D metabolites.
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RenalViz: Visual Analysis of Longi-
tudinal Cohorts in Chronic Kidney
Disease

S. Patyna; M. Hobn'; S. Biittner?;

S. Schwindt-Drews?>; S. Hahn>;

J. Koblbammer!

Institut fitr Allgemeine Pharmakologie
und Toxikologie, Universititsklinikum,
Jobann Wolfgang Goethe-Universitit,
Frankfurt a. M.; * Fraunhofer Institute
for Computer Graphics Research IGD,
Darmstadt; ? Kardiologie, Pnewmo-
logie, Nephrologie, Internistische
Intensivmedizin, Medizinische Klinik

L, Klinikuwm Aschaffenburg-Alzenan
gGmbH, Aschaffenburg; * Technical
University Darmstadt, Darmstadt

Objective: Chronic kidney dis-
ease (CKD) is characterized by het-
erogeneous and longitudinal disease

trajectories across clinical settings.
Conventional analytical approaches
often fail to capture these dynam-
ics. RenalViz was developed as a vi-
sual analytics tool to support in-
tuitive exploration of large-scale
CKD cohorts, focusing on longitu-
dinal trajectories, subgroup analy-
sis, and clinical decision support.
Method: RenalViz is based on a vi-
sual analytics framework that in-
tegrates interactive visualization
with real-time statistical analysis.
Longitudinal clinical data are pro-
cessed through a structured pipe-
line including preprocessing, ag-
gregation, and transformation into

Patients g T

coordinated multi-view representa-
tions based on pairwise similarity.
An interactive frontend enables dy-
namic filtering, flexible subgroup
definition, and cohort comparison,
while backend components com-
pute statistical measures on-the-fly.
Results: RenalViz integrates mul-
tidimensional clinical data and
enables dynamic tracking of pa-
tients across different hospital set-
tings and over time. Users can in-
tuitively define and refine sub-
groups based on clinical parame-
ters. The system supports compar-
ison of individual patients with co-
horts (“patient-to-group”) as well

P293-2
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as comparisons between subgroups.
Embedded live statistical analyses
provide real-time quantitative mea-
sures alongside visualized trajecto-
ries. This integration facilitates di-
rect validation of observations and
supports hypothesis generation
within the analytical workflow.
Conclusion: RenalViz is designed
to evolve into a comprehensive
framework for integrated visual and
statistical exploration of longitudi-
nal CKD data, bridging data anal-
ysis and clinical interpretation.

By combining patient-level track-
ing, flexible subgrouping, and re-
al-time analytics, the system aims to
strengthen both research and clin-
ical decision-making. Future devel-
opments will enhance the identifi-
cation of subgroup-specific trends,
identification of prognostic factors
and associations between interven-
tions and outcomes. A future ap-
proach will be to integrate high-di-
mensional data, including transcrip-
tomics, proteomics, and lipidom-
ics, in order to systematically link
molecular mechanisms with longi-
tudinal clinical courses. This multi-
scale approach may advance preci-
sion nephrology by improving pa-
tient stratification, biomarker dis-
covery, and personalized therapy.
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Organisatorische Standardisierung
und personalisierte Himodialyse:
Ist das machbar und was nutzt es?
T. Schulze; O. Gotz'; W. M. Hipp;

M. Masanneck?

KfH Kuratorium fitr Dialyse und
Nierentransplantation e. V., Neu-Isen-
burg; ! Apollon Hochschule der Gesund-
beitswirtschaft GmbH, Bremen;
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2Vorstand Medizin und Zentren, KfH
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Neu-Isenburg

Hintergrund: In der Feldstudie
wurde der Umsetzungsgrad eines
standardisierten Titigkeitsablaufs
wihrend der Himodialyse an zwei
Dialysezentren, die Einflussfaktoren
und resultierenden Auswirkungen
sowie der Zusammenhang zwischen
Prozessstandardisierung und Pro-
duktivititssteigerung untersucht.
Methode: Zur Beantwortung der
Fragestellung wurde ein Mixed-
Method-Ansatz angewendet. Die-
ser umfasste eine systematische Li-
teraturrecherche, halbstandardi-
sierte Experteninterviews, eine Be-
obachtungsstudie, eine Sekundir-
datenanalyse sowie eine Umfrage
mit standardisiertem Fragebogen.
Ergebnisse: In den untersuchten
Dialysezentren wurden rund 95 %
des standardisierten Titigkeitsab-
laufs umgesetzt. Die Implementie-
rungsphase des Standards betrug
sechs bis zwolf Monate. Patienten-
bezogene Einflussgroéfien wie indi-
viduell verordnete Dialysezeiten, so-
wie standortbezogene Faktoren wur-
den bei der Ablaufgestaltung be-
riicksichtigt. Fordernde Einfluss-
faktoren waren eine hohe Mitarbei-
terakzeptanz und ein Personalaus-
fallmanagement, wihrend Storfak-
toren wie Patientennotfille und

technische Defekte die Prozesssta-
bilitit reduzierten. Als positive Ef-
fekte der Standardisierung zeigten
sich ein gesteigertes Sicherheitsge-
fiihl des Personals sowie eine ver-
kiirzte Einarbeitungsdauer neuer
Mitarbeitender. Negative Auswir-
kungen waren Einschrinkungen
bei der Patientenbindung durch
z.B. den Wegfall von Serviceleistun-
gen. Die Produktivititsentwicklung
wies anhand der Kennzahl ,,An-
zahl durchgeftihrter Dialysen pro
Mitarbeiter p.a.“ keinen einheitli-
chen Trend in den Standorten auf.
Zusammenfassung: Der Standard-
prozess ist trotz heterogener stand-
ortspezifischer Rahmenbedingun-
gen umsetzbar, sofern patienten-
individuelle Faktoren beriicksich-
tigt werden. Feste An-/ Abschluss-
zeiten kdonnen zur Prozessstabilisie-
rung beitragen. Abweichende Pro-
zessausprigungen deuten auf lokale
Optimierungspotenziale im Ablauf
hin. Die nachhaltige Wirksamkeit
der Standardisierung wird durch
den PDCA-Zyklus und die Mitarbei-
tereinbindung geférdert. Der Stan-
dardablauf stellt keinen alleinigen
Treiber der Produktivititsentwick-
lung dar, da die Personalsteuerung
und die Patientenentwicklung maf3-
geblichen Einfluss haben. Der defi-
nierte Titigkeitsablauf unterstiitzt
den bedarfsorientierten Personal-
einsatz, sofern qualitative Aspekte
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wie Mitarbeitermotivation und Pa-
tientencompliance systematisch
einbezogen werden. Weitere For-
schung ist erforderlich, um lang-
fristige Effekte und Wechselwirkun-
gen im Kontext der Standardisie-
rung differenzierter zu untersuchen.

Interdisziplindre
Nephrologie 3 (P285-P295)

P295

Interdisziplindre Kardio-Renal-
Metabolische (KRM) Ambulanz:
Praxisnahe Umsetzung einer
leitlinienbasierten, sektoriiber-
greifenden Versorgung

D. Parada Rodriguez; J. ]. Kovarik
KRM-Ambulanz, Innere Medizin,
Franziskusspital Landstrasse, Wien/A

Hintergrund: Die weltweit steigen-
den Patient:innenzahlen mit kar-
dio renal metabolischem (KRM)
Syndrom stellen die moderne Me-
dizin vor erhebliche soziotkono-
mische Herausforderungen. Wie
kann eine leitlinienbasierte, inter-
disziplinire Versorgung dieser Pa-
tient:innen ambulant und statio-
nir koordiniert umgesetzt werden?
Methode: In diesem Vorreitermo-
dell werden an der KRM-Ambulanz
im Wiener Franziskus Spital 200 Pa-
tient:innen durch ein interdiszipli-
nires Team aus Kardiologie, Diabe-
tologie und Nephrologie betreut, er-
ginzt um Diitberatung und psy-
chologische Unterstiitzung. Die Ver-
sorgung erfolgt gemifd aktuellen
Leitlinien, insbesondere der Ame-
rican Heart Association (AHA),
KDIGO, European Society of Car-
diology sowie nationaler Fachgesell-
schaften. Relevante klinische Para-
meter werden bei jedem Termin
standardisiert erhoben. Grundlage
der Umsetzung ist der AHA CKM

Implementation Guide. Die Quali-
titssicherung erfolgt durch regel-
miflige Selbstevaluation nach dem
AHA CKM Self-Assessment-Tool-
sowie durch wochentliche inter-
disziplinire Fall- und Prozessbe-
sprechungen. Eine enge Koopera-
tion mit niedergelassenen Arzt:in-
nen ermoglicht eine gezielte Steue-
rung des Patient:innenflusses und
sektorentibergreifende Versorgung.
Ergebnisse: Die KRM-Ambulanz er-
weist sich als praktikabel und wird
von Patient:innen und Gesundheits-
partnern positiv angenommen. Die
Koordination durch einen KRM-
Manager, verbessert die interdiszi-
plinidre Zusammenarbeit. Die Am-
bulanz dient als Schnittstelle zwi-
schen Primir- und Tertidrversor-
gung. Erste Erfahrungen zeigen op-
timierte Behandlungspfade und effi-
zienteres Versorgungsmanagement.
Zusammenfassung: Die KRM-Am-
bulanz stellt ein innovatives, effekti-
ves Versorgungsmodell fiir die stei-
gende KRM-Patient:innenzahlen
dar. Standardisierte Abliufe, koor-
dinierte Triage und sektorentiber-
greifende Zusammenarbeit verbes-
sern Behandlungsqualitit und Pa-
tient:innenpfade. Das Konzept zeigt
Potenzial zur Optimierung klini-
scher Outcomes und kann als Mo-
dell fur zukiinftige nachhaltige

Versorgungsstrukturen dienen.
Case-Reports 3 (P296-P306)

P296

Recurrent Hypercalcemia Due to
Two Distinct Etiologies: Primary
Hyperparathyroidism Followed by
Biopsy-Proven Renal Sarcoidosis
R. Lira Martinez; S. Passek; P. Drinova;
B. Bobme; S. Fuld; W. Tonnus;

M. Valdivia Mazeyra'’; K. Amann’;

C. Hugo; . Stumpf

Medizinische Klinik III, Nephrologie,
Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus, Technische Universitit Dresden,
Dresden; ! Institut fiir Nephropatho-
logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Objective: Hypercalcemia is most
commonly caused by primary hy-
perparathyroidism or malignancy;
however, rare etiologies should be
considered in recurrent or unex-
plained cases. We report a diagnos-
tically challenging case of recur-
rent hypercalcemia caused sequen-
tially by two distinct etiologies: pri-
mary hyperparathyroidism followed
by biopsy-proven renal sarcoidosis.
Method: We retrospectively re-
viewed the clinical course, labora-
tory findings, imaging studies, his-
topathological results, and thera-
peutic interventions of a 71-year-
old female with recurrent symp-
tomatic hypercalcemia present-

ing with weakness, confusion, diz-
ziness, and bone pain between Oc-
tober 2025 and April 2026.
Results: Initial presentation in Oc-
tober 2025 demonstrated PTH-sup-
pressed hypercalcemia with exten-
sive negative evaluation for ma-
lignancy, granulomatous disease,
plasma cell dyscrasia, and vitamin D
intoxication. In December 2025, re-
current hypercalcemia with inade-
quately suppressed parathyroid hor-
mone (PTH) suggested primary hy-
perparathyroidism. Surgical re-
section of a right-sided parathy-
roid lesion was performed in Janu-
ary 2026, with histology confirm-
ing hyperplastic parathyroid tis-
sue compatible with adenoma. De-
spite initial biochemical improve-
ment, a third episode of severe hy-
percalcemia occurred in April 2026
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and was accompanied by sup-
pressed PTH levels and acute-on-
chronic kidney injury. The longitu-
dinal clinical course and laboratory
dynamics are summarized in Fig-
ure 1. PET-CT showed no definite
malignancy. Kidney biopsy demon-
strated granulomatous interstitial
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nephritis with multinucleated
Langhans-type giant cells and cal-
cium-phosphate microcalcifica-
tions, consistent with renal sarcoid-
osis (Figure 2). Treatment with cor-
ticosteroids resulted in rapid bio-
chemical and clinical improvement.
Conclusion: This case highlights
the importance of repeated diag-
nostic reassessment in recurrent
hypercalcemia, particularly when
biochemical patterns change over
time. It further demonstrates that
two independent and rare etiolo-
gies of hypercalcemia may coex-

ist sequentially within a single pa-
tient, emphasizing the diagnos-

tic value of kidney biopsy in unex-
plained PTH-independent hyper-
calcemia with renal dysfunction.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P297

Steuerung der Immunssuppression
bei einem komplexen Patienten
mit Infektkomplikationen und
Rejektion nach Nierentrans-
plantation: Zusatznutzen der
regelmdBigen TTV-Bestimmung in
der klinischen Routine

D. Hundertmark; F. Eisinger;

D. Essigke; N. Schifer?; N. Heyne;

T. Ganzenmiiller; A. Schork

Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universititsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard

Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen;

! Institut fiir Medizinische Virologie

und Epidemiologie der Viruskrank-
heiten, Universitdtsklinikum Tiibingen,
Tuibingen

Hintergrund: Die Replikati-
onsrate des apathogenen Tor-

que teno Virus (TTV) im Plasma
ist Ausdruck der individuellen Im-
munfunktion. Seit Implementie-
rung einer quantitativen TTV-
DNA PCR (TTV R-GENE, Bio-
merieux) an unserem Zentrum
06/2025 wurden in >350 Proben
von >200 PatientInnen nach Nie-
rentransplantation (NTx) die TTV-
DNA Level im Plasma bestimmt.
Methode: Wir prisentieren in
einem Patientenfall den zusitz-
lichen Nutzen der TTV-DNA-
Messung in der klinischen Rou-
tine zur Steuerung der Immun-
suppression (IS) nach NTx.
Ergebnisse: Bei einem 66-jihri-
gen Patienten (Diagnosen: IgA-Ne-
phropathie, Arterielle Hypertonie;
BMI 28,4 kg/m?) erfolgte nach 2 Jah-
ren Dialysetherapie die erste allo-
gene NTx (postmortal, CMV D-/R-)
unter Standard-Induktionsthera-
pie (Basiliximab/Prednisolon). Die
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IS wurde mit Tacrolimus (Tac), My-
cophenolat-Mofetil (MMF) und
Prednisolon (CS) fortgefiihrt. Be-
reits frith nach NTx zeigten sich
Komplikationen mit Diarrhd, aus-
geprigter Leukopenie und stoma-
toser Aphtitis mit mehrfachen sta-
tioniren Behandlungen (NTx+4
Monate (M): 3 x 108 TTV-DNA Ko-
pien/ml Plasma). Bei hoch posi-
tivem Nachweis von CMV-DNA

in Plasma und Kolonbiopsie er-
folgte die Umstellung von MMF
auf Everolimus sowie die antivi-
rale Therapie (Valganciclovir). Zeit-
gleich wurde eine hohe BKV-DNAi-
mie nachgewiesen. Aufgrund der
schweren CMV-Kolitis mit Perfo-
ration musste der Patient hemi-
kolektomiert werden (NTx+6 M:
1x 107 TTV-DNA Kopien/ml), zu-
dem wurde eine Resistenzmutation
im CMV-UL97-Gen nachgewiesen.
Die Therapie wurde auf Maribavir
umgestellt und die IS weiter redu-
ziert auf Tac/CS. Es kam zur Clea-
rance der CMV- und BKV-Infek-
tion, der klinische Zustand besserte
sich deutlich, das Kreatinin stabili-

sierte sich um 2,2 mg/dl (NTx+8 M:

1x10°TTV-DNA Kopien/ml). Der
intraindividuelle Verlauf der TTV-
DNA Plasma Level spiegelte die in-
itial hohe immunsuppressive Last
und die Auswirkungen der Reduk-
tion der IS wider und unterstiitzte
die Entscheidung zur Reduktion
der IS trotz des frithen Zeitpunktes
nach NTx. Im weiteren infektfreien
Verlauf fielen die TTV-DNA Plasma
Level auf 2x 10* NTx+ 13 M. Wir
steigerten daher die Immunsup-
pression auf Tac/Everolimus/CS.
Bei einem Kreatinin-Anstieg auf
2,6 mg/dl 2 Monate (NTx+ 15 M)
spiter zeigte eine Biopsie der Tx-
Niere eine chronisch-aktive T-Zell-
vermittelte Rejektion (BANFF

1B), die Behandlung erfolgte
mittels CS-Stof3therapie.
Zusammenfassung: Der intrain-
dividuelle Verlauf der TTV-DNA
Level in diesem Fall zeigt wie die
TTV-PCR in der klinischen Rou-
tine die Steuerung der Immun-
suppression bei Infektkomplika-
tion nach NTx unterstiitzen kann,
sowie ein erhdhtes Rejektions-Ri-
siko frithzeitig anzeigen kann.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P298

Bioptisch gesicherte BK
Polyomavirus-Nephropathie nach
Lungentransplantation

M. Student; F. Berger’; S. von Stillfried?;
S. Smola’; P. Boor? D. Schmit;

D. Fliser; R. Radun

Nieren- und Hochdruckkrank-

beiten, Klinik fiir Innere Medizin IV,
Universitdt des Saarlandes, Homburg/
Saar; * Institut fiir Virologie, Unversitdt
des Saarlandes, Homburg/Saar; * Institut
fitr Pathologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Hintergrund: Die BK Polyomavi-
rus- (BKPyV)-Nephropathie ist eine
relevante Ursache fiir Transplantat-
verluste nach Nierentransplanta-
tion. Der Stellenwert einer BKPyV-
Infektion nach nicht-renaler soli-
der Organtransplantation ist bislang
unzureichend charakterisiert. Der
vorliegende Fall unterstreicht diag-
nostische und therapeutische Her-
ausforderungen in der Behandlung
einer BKPyV-Nephropathie bei einer
lungentransplantierten Patientin.
Methode: Bei einer 42-jihrigen Pa-
tientin erfolgte im Jahr 2020 eine
bilaterale Lungentransplantation
aufgrund einer Mukoviszidose. Im
Rahmen der Nachsorge fiel eine

progrediente Nierenfunktionsver-
schlechterung auf, woraufhin eine
nephrologische Vorstellung erfolgte.
Zum Vorstellungszeitpunkt berich-
tete die Patientin iiber Fatigue und
Ubelkeit. Die Immunsuppression
bestand aus Mycophenolat-Mofe-
til (MMF), Prednisolon und Tacro-
limus (Zielspiegel 7-10 ng/ml). La-
borchemisch zeigte sich das Krea-
tinin bei 4,17 mg/dl (eGFR 12,3 ml/
min/1,73 m?). Ferner bestand eine
milde Albuminurie (45 mg/g Krea-
tinin) sowie eine Leukozyturie.
Ergebnisse: Molekularvirologisch
fand sich eine signifikante BKPyV-
DNAéimie mit >10e6 Kopien/ml so-
wie eine Virurie von > 10e9 Kopien/
ml. In der Nierenbiopsie zeigte sich
ein fortgeschrittener chronischer
Nierenschaden mit diffuser globa-
ler Glomerulosklerose sowie inter-
stitielle lymphozytire Infilcrate mit
fokaler Tubulitis und LTAg-positi-
ven Zellkernen (Nachweis mittels
Anti-SV40-LTAg-Antikorper) als Zei-
chen einer BKPyV-Nephropathie.
Die Immunsuppression wurde auf
Everolimus (Zielspiegel 4-6 ng/ml),
Tacrolimus (Zielspiegel 4-6 ng/ml)
und Prednisolon umgestellt. MMF
wurde abgesetzt. Trotz der Umstel-
lung konnte im Verlauf keine Vi-
ruselimination erreicht werden, so-
dass bei weiter progredienter Nie-
renfunktionsverschlechterung die
Einleitung einer intermittieren-
den Himodialyse notwendig war.
Zusammenfassung: Nierenfunk-
tionsverschlechterungen nach Lun-
gentransplantation werden hiu-

fig medikamentosen Ursachen zu-
geschrieben, sodass in der Regel
keine Testung auf BKPyV erfolgt.
Dieser Fall beschreibt eine biop-
tisch gesicherte BKPyV-Nephropat-
hie bei einer lungentransplantier-
ten Patientin und zeigt das hohe
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Progressionsrisiko bis zur termi-
nalen Niereninsuffizienz trotz An-
passung der Immunsuppression.
Ein BKPyV-Screening und Moni-
toring in diesem Hochrisikokol-
lektiv erscheint sinnvoll zur friih-
zeitigen Diagnostik, da bei feh-
lender viraler Clearance eine Nie-
rentransplantation mit einem
hohen Risiko fiir ein Rezidiv

im Transplantat einhergeht.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P299

Membranoproliferative
Glomerulonephritis als seltene
renale Manifestation bei
systemischer Sklerose: Fallbericht
P. Drinova; N. Thielemann; B. Bohme;
R. Lira Martinez; M. Bornheimer;

W. Tonnus; A. Paliege; K. Amann’;

C. Hugo; J. Stumpf

Medizinische Klinik III, Nephrologie,
Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus, Technische Universitit Dresden,
Dresden; ! Institut fiir Nephropatho-
logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Hintergrund: Obwohl die syste-
mische Sklerose mit verschiede-
nen renalen Manifestationen ein-
hergehen kann, gibt es nur ein-
zelne Fallberichte {iber einen Zu-
sammenhang mit einer membra-
noproliferativen Glomerulonephri-
tis (MPGN). Systemic sclerosis is a
systemic autoimmune disease with
various renal manifestations; ho-
wever, only few cases report an as-
sociation with membranoprolifera-
tive glomerulonephritis (MPGN).
Methode: Bei einem Patienten
mit systemischer Sklerose und
RPGN-Verlauf wurde eine Nie-
renbiopsie durchgefiihrt sowie
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P299-1: Histopathological evaluation of the renal biopsy. A) Hematoxylin & eosin
stain (10x): Overview of cortex and medulla showing glomeruli with mixed chronic and

active lesions, including global and segmental glomerulosclerosis, focal loop necroses, and

extracapillary proliferations. Tubulointerstitial changes include acute tubular epithelial injury

with luminal dilatation, epithelial flattening and vacuolization, erythrocyte casts, as well

as mild to moderate chronic tubulointerstitial damage with interstitial edema and a sparse

lymphoplasmacytic infiltrate. B) Periodic acid-Schiff stain (20x): Demonstration of mesangial

matrix expansion and heterogeneous glomerular basement membrane alterations, including

areas of basement membrane widening and segmental double contours. Presence of cellular,

fibrocellular, and fibrous crescents in non-sclerosed glomeruli. C) Immunobistochemistry

for IgG (20x): Mesangial and segmental capillary wall immune complex deposition with

moderate to strong granular staining for 1gG (IgM and C1q showing similar patterns; IgA

negative — not shown). D) Immunohistochemistry for C3c (20x): Prominent granular

mesangial and segmental capillary wall positivity for C3c, consistent with immune complex-

mediated glomerulonephritis.

die Bestimmung von Kryoglobuli-
nen, ANA-, ANCA-Antikdrpern und
Hepatitis/HIV-Serologie. In a pa-
tient with systemic sclerosis and an
RPGN course a kidney biopsy was
performed, along with testing for
cryoglobulins, ANA and ANCA anti-
bodies, and hepatitis/HIV serology.

Ergebnisse: Die Nierenbiopsie er-
brachte eine MPGN Typ III zusam-
men mit laborchemisch hochposi-
tiven Kryoglobulinen und hoch-
titrigem ANA- und ANCA-Anti-
korpernachweis. Renal biopsy re-
vealed MPGN type III, along with
laboratory findings of highly
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positive cryoglobulins and high-ti-
ter ANA and ANCA detection.
Zusammenfassung: Dieser Fall ver-
deutlicht die MPGN als seltene, aber
relevante renale Manifestation der
systemischen Sklerose und erdrtert
die diagnostischen sowie therapeu-
tischen Implikationen. This case
highlights MPGN as a rare but re-
levant renal manifestation in syste-
mic sclerosis and discusses diagno-
stic and therapeutic implications.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P300

Acute Kidney Injury in a Patient
with Dent Disease Following Acute
Epstein-Barr Virus Infection

L. Hugo; I A. Kluge’; S. Gertken;

G. Rapp; M. Zeisberg; M. ]. Koziolek;
M. Wallbach

Klinik fitr Nephrologie und Rbheumato-
logie, Universitdtsmedizin Gottingen,
Georg-August Universitat Gottingen,
Gottingen; ! Institut fiir Pathologie,
Georg-August Universitat Gottingen,
Gottingen

Objective: We report a rare

case of severe acute kidney in-

jury (AKI stage III) in an 18-year-
old patient with genetically con-
firmed Dent disease type 2, occur-
ring in the context of acute Ep-
stein-Barr virus (EBV) infection.
Results: The patient presented with
febrile illness and recurrent vom-
iting. Laboratory evaluation re-
vealed markedly elevated serum cre-
atinine (max. 14.7 mg/dL), elevated
C-reactive protein (34.2 mg/L), ane-
mia, thrombocytopenia, and lymph-
openia with virocytes on differential
blood count. Additional findings in-
cluded pseudohyponatremia and in-
creased levels of cardiac biomark-
ers (e.g. NT-proBNP 6341 ng/L),

transaminases (De Ritis ratio < 1),
lactate dehydrogenase and ferritin.
Urine analysis demonstrated hema-
turia and leukocyturia with pro-
nounced tubular proteinuria. Au-
toimmune serology was unremark-
able except for elevated soluble in-
terleukin-2 receptor levels (5035
IU/mL). Imaging excluded urinary
obstruction and urolithiasis but re-
vealed hepatosplenomegaly and
mild acute myocarditis. Renal func-
tion did not improve with intrave-
nous fluid resuscitation. Infectious
workup excluded common ne-
phropathogenic pathogens. A uri-
nary tract infection with Enterococ-
cus faecalis was treated with pip-
eracillin/tazobactam, followed by
the development of a maculopapu-
lar rash. Subsequent serological and
PCR diagnostics were consistent
with an acute EBV infection. Renal
biopsy demonstrated sparse EBV-in-
fected interstitial lymphocytes with-
out detectable viral involvement of
tubular epithelial cells. Histopatho-
logical findings included calcium
oxalate crystals, granular tubular
casts with mild acute tubular in-
jury, mild focal interstitial nephri-
tis, and vascular vacuolization. Un-
der supportive therapy, renal func-
tion as well as cardiac and hepatic
biomarkers gradually improved.
Conclusion: Dent disease is char-
acterized by defective proximal tu-
bular endosomal function, result-
ing in impaired receptor-medi-

ated endocytosis and low-molec-
ular-weight proteinuria. This case

is notable in that it suggests a po-
tential pathophysiological inter-
play between the intrinsic vulner-
ability of proximal tubular cells in
Dent disease and EBV-associated re-
nal injury. While EBV-related acute
kidney injury is rare and typically

manifests as interstitial nephri-

tis, the severity observed in this pa-
tient raises the hypothesis that un-
derlying tubular disorders may am-
plify susceptibility to viral-medi-
ated damage. This report there-
fore expands the clinical spectrum
of EBV-associated renal disease and
identifies Dent disease as a possi-
ble predisposing condition requir-
ing heightened clinical awareness.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P301

Budesonid-assoziierte Thrombo-
embolien bei IgA-Nephropathie
G.S. Braun; S. Lundberg’; J. Floege?;
C. Seikrit?

Allgem. Innere Medizin und Nephro-
logie, Medizinische Klinik 3, Sana
Klinikum Coburg, Coburg; ! Danderyd
University hospital, Karolinska
Institutet, Danderyd/S; * Medizinische
Klinik II, Nephrologie und Klinische
Immunologie, Universitdtsklinikum,
Rbeinisch-Westfilische Technische Hoch-
schule Aachen, Aachen

Hintergrund: Orales Budesonid
wird bei Patienten mit IgA-Nephro-
pathie (IgAN) und hohem Progres-
sionsrisiko eingesetzt. Als Neben-
wirkungen wurden bislang vor al-
lem milde bis moderate, steroid-
typische Effekte beschrieben.
Methode: In drei Zentren wurden
etwa 80 IgAN-Patienten mit Bu-
desonid (konventionell oder Nefe-
con) behandelt. Es erfolgten eine
Kohortenanalyse sowie eine ergin-
zende Literaturrecherche. Wir be-
richten tiber vier Fille thromboem-
bolischer Ereignisse unter Bude-
sonid-Therapie bei IgAN, die wih-
rend der Behandlung mit kon-
ventionellem Budesonid (N=2)
oder Nefecon (N =2) auftraten.
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Ergebnisse: Alle Patienten wie-

sen eine bioptisch gesicherte IgAN
mit persistierender Mikrohdmat-
urie und signifikanter Proteinurie
trotz optimierter nephroprotekti-
ver Therapie auf; die eGFR lag ini-
tial im CKD-Stadium G2-G4. Unter
Budesonid entwickelten alle vier
Patienten bilaterale Lungenembo-
lien, die nach 2, 6, 8 und 12 Mo-
naten auftraten. Thrombophilien
konnten nicht nachgewiesen wer-
den; lediglich bei einem Patienten
bestand zeitgleich eine Hyperthy-
reose. In allen Fillen wurde eine the-
rapeutische Antikoagulation einge-
leitet. Weitere Nebenwirkungen wa-
ren Hypertonie, Odeme, Schlafsts-
rungen, innere Unruhe und Dysge-
usie. Die Nierenfunktion blieb tiber-
wiegend stabil, mit voriibergehen-
den Verschlechterungen im Rah-
men der thromboembolischen Er-
eignisse; die Proteinurie nahm unter
der Therapie ab. Budesonid ist ein
hochpotentes Glukokortikoid mit
etwa 15-fach hoherer Rezeptoraf-
finitit als Prednisolon. Aufgrund
eines ausgeprigten First-Pass-Meta-
bolismus tiber CYP3A4 liegt die sys-
temische Bioverfiigbarkeit bei etwa
10 %, kann jedoch bei gleichzeiti-
ger CYP3A4-Hemmung oder Le-
berfunktionsstérungen auf das
4-10-Fache ansteigen. Systemische
Glukokortikoide sind mit einem
etwa 3-fach erhohten Risiko fiir ve-
nodse Thromboembolien assozi-

iert, wobei die systemische Exposi-
tion als zentraler Risikofaktor gilt.
Zusammenfassung: Unsere Be-
obachtungen weisen auf ein kli-
nisch relevantes thromboemboli-
sches Risiko auch bei IgAN unter
Budesonid hin. Eine erhohte klini-
sche Wachsamkeit erscheint insbe-
sondere bei potenziell erhohter sys-
temischer Exposition angezeigt.
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Prothrombotische Risikofakto-

ren sowie mogliche Arzneimittel-
interaktionen im Zusammenhang
mit dem CYP3A4-Stoffwechsel und
Begleiterkrankungen wie Leber-
funktionsstérungen sollten kon-
sequent berticksichtigt werden.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P302

Pfortaderthrombose unter
Budesonid bei IgA-Nephropathie
und maskierter Lebererkrankung
G.S. Braun; C. Seikrit!

Allgem. Innere Medizin und Nephro-
logie, Medizinische Klinik 3,

Sana Klinikum Coburg, Coburg;

! Medizinische Klinik II, Nephrologie und
Klinische Immunologie, Universitdts-
klinikum, Rbeinisch-Westfilische
Technische Hochschule Aachen, Aachen

Hintergrund: Orales Budesonid
wird bei Patienten mit IgA-Nephro-
pathie (IgAN) und hohem Progres-
sionsrisiko eingesetzt. Als Kontrain-
dikationen gelten fortgeschrittene
Leberfunktionsstérungen (Child-
Pugh B: engmaschiges Monitoring;
Child-Pugh C: kontraindiziert).
Methode: Falldarstellung einer Bu-
desonid-assoziierten Pfortader-
thrombose unter Nefecon bei IgA-
Nephropathie sowie Literaturiiber-
sicht zu pharmakokinetischen Be-
sonderheiten verschiedener Bu-
desonidformulierungen sowie bei
eingeschrinkter Leberfunktion.
Ergebnisse: Drei Tage nach Beginn
einer Therapie mit Nefecon entwi-
ckelte ein 63-jihriger Patient mit
IgAN akute abdominelle Schmerzen
infolge einer ausgedehnten Pfort-
aderthrombose; Verlaufsdaten spra-
chen fiir eine akute Genese. Die
weitere Diagnostik zeigte eine zu-
vor nicht bekannte chronische

Lebererkrankung mit homozygo-
ter hereditirer Himochromatose,
Child-Pugh-A-Zirrhose sowie fri-
hem hepatozellulirem Karzinom
ohne Gefiflinvasion. Zusitzlich be-
stand eine positive Thromboseana-
mnese bei unauftilligem Throm-
bophiliescreening. In der Litera-
tur wurden unter konventionel-
lem oralem Budesonid in gastroen-
terologischer Indikation vergleich-
bare splanchnische Thrombosen be-
schrieben: zwei Fille bei primir bi-
lidirer Cholangitis mit Pfortader-
thrombose sowie ein Budd-Chiari-
Syndrom bei Autoimmunhepatitis;
letzterer ebenfalls bei hepatozelluli-
rem Karzinom. Alle Ereignisse tra-
ten frith nach Therapiebeginn auf.
Budesonid erméglicht hohe lokale
Wirkspiegel bei geringer systemi-
scher Exposition infolge eines aus-
geprigten hepatischen First-pass-
Metabolismus iiber CYP3A4. Die
Bioverfiigbarkeit (10 %) kann bei
CYP3A4-Hemmung oder Leber-
funktionsstérungen auf das 4- bis
10-Fache ansteigen. Nefecon fiihrt
durch die fokussierte Freisetzung
im terminalen Ileum sowie die ho-
here Tagesdosis von 16 mg gegen-
iiber 9 mg konventioneller For-
mulierungen zusitzlich zu héhe-
ren systemischen Spitzenspiegeln.
Zusammenfassung: Die Daten
untermauern ein erhéhtes hepato-
splanchnisches Thromboserisiko
unter Budesonid bei Lebererkran-
kungen, dass sich nich ausschlief3-
lich auf klinisch schwere Child-
Pugh-B/C-Zirrhosen beschrinkt.
Zusitzliche Risikofaktoren mit Sen-
kung der thrombotischen Schwelle
konnten hierbei relevant sein. Beim
Einsatz von Budesonid zur Thera-
pie der IgA-Nephropathie sollten
daher Lebererkrankungen, CYP3A4-
Interaktionen und zusitzliche
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thromboembolische Risikofakto-
ren sorgfiltig evaluiert werden.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P303

Seltene bullése muko-kutane
Manifestation als Erstmanifestation
eines systemischen Lupus
erythematodes (SLE)

P. Fries; K. Schonfelder; L. M. Berntsen;
E. Hadaschik'; H. Robn; K. Amann?;
P. Enghbard?; E.-V. Schrezenmeier;

O. Witzke; B. Wilde; S. Dolff

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ! Klinik fiir
Dermatologie, Universitdtsklinikum
Essen, Universitit Duisburg-Essen,
Essen; ? Institut fiir Nephropatho-

logie, Universitdtsklinikum, Fried-
rich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen; * Medizinische
Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie
und Internistische Intensivmedizin,
Campus Charité Mitte, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin

Hintergrund: Bullése Hautmani-
festationen bei systemischem Lu-
pus erythematodes (SLE) sind sel-
ten, konnen klinisch einem bullésen
Pemphigoid dhneln und sind hiu-
fig mit hoher systemischer Aktivi-
tit sowie Lupusnephritis assoziiert.
Ziel ist die Darstellung eines kom-
plexen Krankheitsverlaufes Verlau-
fes mit Organbeteiligung und the-
rapierefraktiren bulldsen Lisionen.
Methode: Berichtet wird der statio-
nire Verlauf einer 25-jihrigen Pa-
tientin mit generalisierter Blasen-
bildung, schweren Schleimhaut-
erosionen und im Verlauf nephro-
tischem Syndrom. Die Diagnostik
umfasste wiederholte dermatohis-
tologische Untersuchungen, direkte
und indirekte Immunfluoreszenz,

Autoimmunserologie so-

wie eine Eigennierenbiopsie.
Ergebnisse: Es zeigten sich hohe
ANA-Titer bis 1:5120, anti-dsDNA-
Antikorper, Hypokomplementi-
mie, Himaturie und eine progre-
diente Proteinurie mit nephroti-
schem Syndrom. Im Verlauf ent-
wickelte sich eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz; die Nierenbiop-
sie ergab eine proliferative Lupus-
nephritis Klasse III. Histologisch
fanden sich neutrophil dominierte
subepidermale Blasen, immunolo-
gisch Hinweise auf eine lupusasso-
ziierte vesikulobullése Dermatose
mit Pemphigoid-/anti-p200-Over-
lap. Trotz hochdosierter Glukokor-
tikoide, Mycophenolatmofetil und
Hydroxychloroquin persistierten die
bullésen Haut- und Schleimhaut-
lisionen. Nach Beginn von Dapson
50 mg/Tag kam es innerhalb weni-
ger Tage zu deutlichem Riickgang
der Blasenbildung, rascher Epithe-
lisierung und klinischer Besserung;
nach etwa einer Woche trat keine
weitere Blasenbildung mehr auf.
Zusammenfassung: Bullése Haut-
manifestationen kénnen ein frii-
her Hinweis auf einen hochakti-
ven SLE mit Lupusnephritis sein
und erfordern eine interdiszipli-
nire Abklirung. Der Fall unter-
streicht die Bedeutung frither ne-
phrologischer Diagnostik bei bul-
l6sen Dermatosen und spricht fiir
Dapson als wirksame additive The-
rapie bei neutrophil dominierten
bullésen Lupusmanifestationen.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P304

Extrakorporales Bridging mittels
therapeutischem Plasmaaustausch
und Daratumumab Rescue bei
vital bedrohlicher, refraktarer
autoimmunhimolytischer

Anamie mit Nachweis von
Warmeantikdrpern

S. Habelt; L. S. Schieber; J. Bunzel-
Schmidt’; Y. Wanner?; K. Althaus?;

B. N. Bobnert*; M. Rorden*; N. Heyne*
Diabetologie, Endokrinologie, Nephro-
logie, Innere Medizin 1V, Universitits-
klinikum Tiibingen, Titbingen;

! Abteilung fiir Himatologie, Onkologe,
klinische Immunologie und Rheuwmato-
logie, Universitdtsklinikum Tiibingen,
Tuibingen; ? Institut fiir klinische und
experimentelle Transfusionsmedizin,
Universitdtsklinikum Tiibingen,
Tuibingen; * Klinik fiir Allgemeine,
Viszeral- und Transplantations-
chirurgie, Universitdtsklinikum, Eber-
bard Karls Universitit Tiibingen,
Tiibingen; * Sektion Nieren- und Hoch-
druckkrankbeiten, Universitdtsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard Karls
Universitdt Titbingen, Tiibingen

Hintergrund: Die Behandlung
schwerer autoimmunhimolytischer
Animien (AIHA) ist bei therapiere-
fraktiren Verldufen eine klinische
Herausforderung. Der therapeuti-
sche Plasmaaustausch (TPE) mit-
tels Plasmapherese stellt als Akutin-
tervention und Bridging-Verfahren
eine wichtige Therapieoption dar.
Methode: Wir berichten tiber

eine 33-jihrige Patientin nach Le-
bertransplantation im Kindes-

alter und multiplen vorbeschrie-
benen Autoimmunphinomenen,
wie rezidivierende primire Immun-
thrombozytopenien mit konseku-
tiver Splenektomie. Thre aktuelle
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Vorstellung erfolgte in reduzier-
tem Allgemeinzustand mit Fie-

ber, Ikterus und dunkel gefirb-

tem Urin. Laborchemisch fand

sich eine schwere, Coombs-posi-
tive himolytische Andmie (Hb ini-
tial 7,9 g/dl, Abfall bis 3,2 g/dl) mit
stark erhéhter LDH (bis 6400 U/1)
und hochtitrigem Nachweis kom-
plementfixierender wirmewirksa-
mer Antikdrper (DCT positiv fiir
IgG und C3d; Titer freier Auto-
antikorper 1:2048). Klinisch be-
stand zudem der Verdacht auf

eine kilteinduzierte Himolyse.
Ergebnisse: Unter Steroidthera-
pie, intravendsen Immunglobulinen
und Rituximab zeigte sich kein aus-
reichendes Therapieansprechen und
ein fortbestehender Transfusionsbe-
darf (2 bis 3 Erythrozytenkonzent-
rate/d). Bei persistierender, vital be-
drohlicher Himolyse wurde die The-
rapie um den CD38 Antikorper Dar-
atumumab sowie 5 Plasmapheresen
mit Plasmaaustausch gegen Human-
albumin (Austauschvolumen 2,21,
entspr. 1,181/m? iKO) erweitert. Der
TPE ermoglichte die akute Elimi-
nation zirkulierender Autoantikor-
per sowie aktiver Komplementfrag-
mente (IgG Reduktionsrate initial
41 %) und ein Bridging bis zum Er-
reichen einer effektiven B-Zell De-
pletion. Unter dieser Salvage-Thera-
pie zeigten sich laborchemisch ein
Abfall der LDH von 6400 auf 361
U/l und eine Reduktion der freien
Hb Konzentration in der abgetrenn-
ten Plasmafraktion von 220 auf

6,3 mg/dl. Parallel kam es zu einer
deutlichen klinischen Besserung mit
Stabilisierung des Himoglobinwer-
tes und Sistieren des Transfusions-
bedarfs. Bei Entlassung lag der Hb
bei 9,4 g/dl ohne Himolysezeichen.
Zusammenfassung: Der thera-
peutische Plasmaaustausch stellt

270

bei schwerer, therapierefraktirer
AIHA eine effektive Akutinterven-
tion und Bridging-Option bis zum
Wirkeintritt einer B-Zell depletie-
renden Therapie dar und sollte

als Therapieverfahren bei kriti-
schen Verliufen erwogen werden.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P305

Chronische Nierenerkrankung
durch maligne Hypertonie

und sekundire thrombotische
Mikroangiopathie assoziiert mit
Kokainkonsum: Fallbericht eines
43-jdhrigen Patienten

K. Mischer; K. Moesenthin; E. Wagner?;

C. L. Kroger; J. von Bebren?; S. Kirch-
hoff; M. Hinz; S. Koball; S. Mitzner;
C.S. Haas

Abteilung fiir Nephrologie,
Medizinische Klinik II, Universitits-
medizin Rostock, Rostock; ! Abteilung
fitr Kardiologie, Universititsmedizin
Rostock, Rostock; 2 Notaufnahme,
Universitdtsmedizin Rostock, Rostock

Hintergrund: Die hypertensive
Nephropathie infolge arterieller
Hypertonie ist eine hiufige Ursa-
che chronischer Nierenerkran-
kungen. Die maligne Hypertonie
als eine seltene, lebensbedrohli-
che Form ist gekennzeichnet durch
stark erhéhte Blutdruckwerte und
rasch progrediente Endorganschi-
den. Eine schwerwiegende Kom-
plikation ist dabei eine Thrombo-
tische Mikroangiopathie (TMA).
Methode: Ein 43-jihriger Patient
stellte sich beim Hausarzt auf-
grund seit 3 Wochen bestehen-
dem Schwichegefiihl und Krimp-
fen der Arme vor. Aufgrund la-
borchemisch deutlich erhoh-

ter Nierenretentionswerte (Crea
701 pmol/L; N<104; 3 Jahre

zuvor 110 pmol/L) erfolgte die Ein-
weisung durch den Hausarzt.
Ergebnisse: Bei Aufnahme zeigte
sich eine akute Nierenschidi-

gung (AKI) im Stadium 3 nach
KDIGO bei a.e. vorbestehen-

der chronischer Nierenerkran-
kung (CKD). Aufgrund deut-

lich erhdhter Blutdruckwerte (RR
242/160 mmHg) wurde die AKI als
hypertensiver Notfall gewertet So-
nographisch waren die Nieren nor-
mal grof}, wihrend in der Urindia-
gnostik eine gemischt glomerulir-
tubulire Proteinurie ohne Hima-
turie auffiel. Laborchemisch zeig-
ten sich eine erhohte LDH (443 U/L,
N<255), Thrombopenie (137 G/L)
und ein erniedrigtes Haptoglobin.
Bei V.a. eine TMA erfolgte eine dia-
gnostische Nierenbiopsie. Histo-
pathologisch bestitigte sich diese
beim Nachweis einer Mikroangiopa-
thie und herdférmigen glomeruli-
ren Schlingenkollaps vom ischimi-
schen Typ sowie einer mifiggradi-
gen herdférmigen Tubulusatrophie
und interstitiellen Fibrose. In wei-
teren Untersuchungen zeigte sich
eine Leukenzephalopathie Fazekas
Grad II, ein Fundus hypertonicus
Grad IV mit Papillenschwellung so-
wie eine konzentrische Linksherz-
hypertrophie. Unter einer Therapie
mit Ramipril, Amlodipin, Hydro-
chlorothiazid, Clonidin, Eplerenon
und Doxazosin konnte der Blut-
druck langsam gesenkt werden. Im
Verlauf kam es nur kurz zu einer kli-
nischen Besserung mit einer konse-
kutiv fortgeschrittenen CKD und
Zeichen der Urimie, so dass nach

3 Monaten eine Nierenersatzthera-
pie begonnen wurde. Anamnestisch
sei ein arterieller Hypertonus erst-
malig vor 1,5 Jahren aufgefallen, je-
doch nicht therapiert worden; die
Familienanamnese war negativ. Auf
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Nachfrage gab der Patient im Ver-
lauf schlieflich einen jahrelangen
chronischen Kokainkonsum an.
Zusammenfassung: Kokain
kann aufgrund vasokonstriktori-
scher Effekte zu schweren Perfu-
sionsstorungen an unterschied-
lichen Organen fithren. Im vor-
liegenden Falle scheint ein offen-
bar seit Jahren bestehender ar-
terieller Hypertonus, getriggert
oder verstirkt durch den lang-
jahrigen Kokaingebrauch, fur die
schweren Endorganschiden inkl.
der TMA verantwortlich zu sein.

Case-Reports 3 (P296-P306)

P306

Fibrillire Glomerulonephritis
mit Nachweis von anti-
Myeloperoxidase-ANCAs -
prognoserelevant oder
Koinzidenz?

E. Jankowski; G. B. Wolf; M. Busch
Abteilung fiir Nephrologie, Klinik
fiir Innere Medizin III, Universitdts-
klinikum Jena, Jena

Hintergrund: Die fibrillire Glo-
merulonephritis (FGN) gehort zu
den seltenen Glomerulonephri-
tiden (GN) mit schlechter Prog-
nose und begrenzter Evidenz zur
immunsuppressiven Therapie.
Methode: Wir berichten iiber eine
72-jihrige Frau mit akutem Nie-
renversagen. Bei Aufnahme be-
stand ein Serumkreatinin von

217 pmol/l (eGFR 19 ml/min),
eine uACR von 796 mg/gKrea, aus-
geprigte Himaturie und erhohte
Myeloperoxidase (MPO)-AK (96,7
IU/ml) bei sonst unauffilliger
Autoimmunserologie. Am Auf-
nahmetag erfolgte die Nierenbiop-
sie. Aufgrund des Verdachtes einer
ANCA-assoziierten Vaskulitis mit

RPGN-Verlauf wurde sofort eine In-
duktionstherapie mit Methylpredni-
solon (500 mg/Tag fiir 3 Tage), Cyc-
lophosphamid (4 Gaben i. Abst. von
2-3 Wochen, kum. 2300 mg), Ritu-
ximab (2 Gaben i. Abst. von 2 Wo-
chen, kum. 2 g) und Avacopan ein-
geleitet, was nach initial weite-

rer Nierenfunktionsverschlechte-
rung (Kreatinin 382 pmol/l, eGFR
9,6 ml/min) zu einem eGFR-An-
stieg bis 18,1 ml/min/1,73 m? (uUACR
507 mg/gKrea) fiithrte. Der ent-
giiltige Biopsiebefund ergab eine
DNAJB9-positive FGN ohne An-
zeichen frischer Nekrosen. We-

gen begrenzter Evidenz zur Fort-
fithrung immunsupressiver The-
rapie bei FGN, erfolgte ein rasches
Prednisolon-Tapering. Nach Abset-
zen von Prednisolon und Avacopan
kam es zu einer deutlichen Nieren-
funktionsverschlechterung (Krea-
tinin 413 pmol/l, eGFR 8,8 ml/
min). Es erfolgte die Reinduktion
mit Methypredisolon (250 mg/

Tag fiir 3 Tage) und anschlieBen-
dem Prednisolontapering, sowie
die Verabreichung des fiinften Kur-
ses Cyclophosphamid (500 mg).
Bislang sahen wir erneut ein The-
rapieansprechen (Kreatinin 292
pmol/l; eGFR 13,3 ml/min, uACR
73 mg/gKrea), bei anhaltend nied-
rigen MPO-AK (8,8 IU/ml).
Ergebnisse: Dieser Fall verdeut-
licht die diagnostischen Herausfor-
derungen bei positiver ANCA-Sero-
logie und deutet auf eine mogliche
Assoziation von FGN mit ANCA-
Positivitit im Sinne einer sekundi-
ren FGN hin. Auf Grund des The-
rapieansprechens auf eine kombi-
nierte immunsuppressive Thera-
pie, sehen wir eine Bestitigung von
Fallberichten, in denen eine Induk-
tionstherapie mit mehreren Wirk-
stoffen bei ausgewihlten Patienten

mit FGN den Krankheitsverlauf
giinstig beeinflussen konnte.
Zusammenfassung: Kombinierte
immunsuppressive Strategien kon-
nen einen klinischen Nutzen in der
Behandlung der FGN bieten, wo-
bei die Koinzidenz mit ANCAs pro-
gnoserelevant sein diirfte. Die The-
rapie mit Steroiden scheint in die-
sen Fillen essentiell. Der Fall unter-
streicht die Bedeutung der Nieren-
biopsie fiir eine exakte Diagnose-
stellung der renalen Implikationen
eines positiven ANCA-Nachweises.

Genetik 2 (P307-P316)

P307

Evaluation der diagnostischen
Trefferquote genetischer
Testungen im realen klinischen
Alltag

H. Brauchle; H. Stobr’;

I Schonbuchner?; D. Lessel’; C. Berg-
mann’; B. B. Beck*; F.]. Putz; V. Sillner;
L. Gdrtner; B. Banas; M. C. Banas
Abteilung fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg; ! Institut fiir Humangenetik
und Institut fiir Klinische Human-
genetik, Universitit und Uniklinikum
Regensburg, Regensburg; ? Praxis fiir
Humangenetik, Regensburg; > MVZ
Medizinische Genetik Mainz, Limbach
Genetics GmbH, Mainz; * Institut fiir
Humangenetik, Universitdt zu Koln,
Kaln

Hintergrund: Genetisch bedingte
Nierenerkrankungen sind eine he-
terogene Gruppe, die durch Fort-
schritte in der molekulargenetischen
Diagnostik zunehmend an Bedeu-
tung gewinnt. Gleichzeitig erschwe-
ren iiberlappende oder unspezifi-
sche Phinotypen vieler nephrolo-
gischer Erkrankungen die Diagno-
sestellung, sodass die Ursache im
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klinischen Alltag oft unklar bleibt.
Ziel dieser Studie war die retros-
pektive Bewertung der diagnosti-
schen Trefferquote genetischer Tes-
tungen im klinischen Alltag.
Methode: Bei dieser retrospekti-
ven, monozentrischen Studie wur-
den 100 Patient:innen konseku-

tiv eingeschlossen. Einschlusskri-
terium war eine stattgefundene ge-
netische Diagnostik der Patient:in-
nen aufgrund eines Verdachts auf
eine hereditire Nierenkrankheit.

Es erfolgte eine detaillierte Analyse
der genetischen Befunde in Korrela-
tion mit klinischen Charakteristika
und der bestehenden Diagnostik.
Ergebnisse: Das untersuchten Pa-
tientenkollektiv (63 % weiblich,

37 % minnlich) wies eine Alters-
spanne von 16-73 Jahren auf (Mit-
telwert 40,4 Jahre; Median 39 Jahre).
Die diagnostische Ausbeute be-
trug 46 % (wahrscheinlich) patho-
gener Befunde. 13 % der Patient:in-
nen wiesen Varianten unklarer Si-
gnifikanz (VUS) auf und 41 % der
Befunde waren unauffillig. Ins-
gesamt wurden 66 Varianten in

28 Genen identifiziert, am hiu-
figsten in PKDI (n=16), gefolgt
von COL4AS (n=6), PKD2 (n=4)
und COL4A3 (n=4). Pradikto-

ren fir einen positiven Befund wa-
ren eine positive Familienana-
mnese (OR=2,74; p=0,043) so-

wie zystische Nierenerkrankun-

gen (OR=8,14; p<0,01), wobei
neben klassischen Genen auch sel-
tene Varianten (z.?B. IFT140) nach-
gewiesen wurden. Primir glomeru-
lire Phinotypen waren hingegen sel-
ten mit monogenetischen Ursachen
assoziiert (OR=0,04, p<0,01). Bei
Patient:innen mit Niereninsuffizienz
unklarer Genese konnte durch die
genetische Diagnostik in 52 % (14

/ 27) eine spezifische Diagnose
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gestellt werden. Kleinere Genpa-
nels waren hiaufiger mit (wahr-
scheinlich) pathogenen Befunden
assoziiert (p=0,035), breitere Pa-
nels zeigten eine hohere VUS-Rate.
Zusammenfassung: Die Ergeb-
nisse belegen eine hohe diagnosti-
sche Ausbeute und eine relevante ge-
netische Heterogenitit mit hiufi-
gen Selten- und Einzelfunden. Ob-
wohl eine positive Familienanam-
nese und zystische Nierenerkran-
kungen signifikant hiufiger mit
einem positiven genetischen Befund
assoziiert waren, schlief3t eine ne-
gative Familienanamnese eine ge-
netische Nierenerkrankung kei-
nesfalls aus. Bei zystischen Nieren-
krankheiten erweitert die Identifi-
kation seltenerer Gene iiber PKD1
und PKD2 hinaus das diagnosti-
sche Spektrum, was fiir eine kli-
nische Einordnung relevant ist.

Genetik 2 (P307-P316)

P308

Analysis of common SLC2 1 vari-
ants as potential determinants of
sulfate metabolism

T. Penter; F. Pitzken; B. Bizer; E. Song;
M.-H. Chang; R. Olson’; J. Olson’;

M. Romero?; P. Aronson’; F. Knauf
Knauf laboratory, Division for
Nephrology and Hypertension, Mayo
Clinic, Rochester/USA; ! Mayo Clinic
Biobank, Center for Individualized
Medicine, Mayo Clinic, Rochester/USA;
2 Physiology and Biomedical Engineering,
Mayo Clinic, Rochester/USA; * Section
of Nephrology, Department of Internal
Medicine, Yale University School of
Medicine, New Haven/USA

Objective: Sulfate is the fourth
most abundant anion in humans
and is primarily eliminated in
the urine. SLC2 1 is a renal anion

exchanger that plays a critical role in
sulfate homeostasis. Putatively dam-
aging SLC2 1 variants have been as-
sociated with hyposulfatemia and
musculoskeletal disease. However,
systematic population-level analyses
assessing the functional impact of
SLC2 1 variants remain limited.

In this study, we sought to iden-
tify common, functionally im-
paired SLC2 1 variants as candi-
dates for studying their metabolic
and clinical impact in humans.
Method: Using whole-exome se-
quencing data from the Mayo
Clinic Biobank (52.863 individ-
uals), we selected the 10 % most
prevalent putatively damaging
SLC2 1 missense variants for func-
tional characterization. Variants
were cloned into oocyte expres-

sion vectors and expressed in Xen-
opus laevis oocytes, with sulfate up-
take serving as the functional read-
out. All variants were mapped onto
an AlphaFold-based structural di-
mer model of SLC2 1 to evaluate
structure-function relationships.
Results: We identified six previously
unreported SLC2 1 missense vari-
ants that exhibited >50 % reduc-
tion in sulfate transport. Together
with three previously reported dam-
aging variants, these showed a high
prevalence of ~1 % in our study
population. Variants in transmem-
brane spans were most often as-
sociated with functional impair-
ment, whereas variants in loops and
the STAS domain were more fre-
quently functionally tolerated.
Conclusion: We identified a sub-
set of functionally impaired SLC2 1
missense variants with substan-

tial prevalence in a large popula-
tion-based cohort. These results
provide the basis for future stud-
ies examining the impact of these
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variants on plasma sulfate concen-
tration and disease outcomes. More-
over, the relationship between trans-
membrane localization and func-
tional impairment may provide a

strategy to improve functional pre-
diction of rare SLC2 1 variants.
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RNA Seq profiles of diseased
Pkhd1-deficient kidney epithelia
recovered through fibrocystin
gain-of-function

W. H. Ziegler; S. Hahnenstein; F. Forby;
C. Hinze'; D. Haffner

Klinik fiir Pidiatrische Nieren-, Leber-
und Stoffwechselerkrankungen, Zentrum
fitr Kinderbeilkunde und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover; * Klinik fiir Nieren- und
Hochdruckerkrankungen, Zentrum fiir
Innere Medizin, Medizinische Hoch-
schule Hannover, Hannover

Objective: Pathogenic variants of
the polycystic kidney and hepatic
disease 1 (PKHDI) gene alter epi-
thelial barrier function in autoso-
mal recessive polycystic kidney dis-
ease (ARPKD). In epithelial models,
loss of fibrocystin/polyductin (FPC)
function, the protein encoded by
PKHDI, results in a to secretory ep-
ithelial phenotype promoting cyst
growth. Our aim is to better under-
stand molecular aspects of disease
development. Here we employ bulk
RNA Seq analysis in a monolayered,
three-dimensional (3D) epithelial
model to study changes of RNA ex-
pression profiles in relation to FPC
expression and epithelial function.
Method: Pkhdl knockout clones
were established using CRISPR/
Cas9 in a principal-like Ma-
din-Darby canine kidney (pl-MDCK)
cell line. Single cells seeded into
matrigel forming polarized spher-
oids with a lumen were stimulated
to induce secretory cystic epithelia.
Measurement of cyst pressure and
proportional lumen established ef-
fects on epithelial transport. Bulk
RNA Seq profiles of monolayered
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epithelial spheroids in 3D culture
were generated (n=4 per condition)
and used to compare effects induced
by (i) Pkhd1 deficiency, (ii) forsko-
lin stimulation of cystic phenotype
and (iii) (partial) recovery of FPC
function, using a membrane-bound
FPC domain construct (FPCct),

as well as combinations thereof.
Results: First, we (re-)confirmed
principal cell characteristics of the
pl-MDCK clones in 3D culture by
comparison to single cell RNA pro-
files of human kidney epithelial

cell types. Second, principal com-
ponent analysis of top 500 regu-
lated genes (PCA) reveals that for-
skolin-stimulated wildtype cells
cluster with Pkhdl knockout, while
FPCct (re-) expression in knock-
out resembles wildtype. Third, a
shared core of 978 significantly
regulated genes (FDR<0.05) con-
firms that Pkhd1 deficiency, stimu-
lation of secretory phenotype and
expression of FPCct regulate cen-
tral genes together and to a similar
extent. Forth, key regulated path-
ways in cystic secretory epithelia in-
clude Src/Stat3, c-Myc signaling as
well as pro-inflammatory and pro-fi-
brotic profiles. All changes of ex-
pression profiles were obtained
from spheroid cultures with de-
fined, quantified epithelial function.
Conclusion: Our data suggest

that defective epithelial function

in ARPKD closely associates with

a characteristic change in RNA ex-
pression profiles, shared between
cAMP-dependent stimulation and
FPC deficiency. Expression of a
functional c-terminal domain of
FPC (re-)establishes functional state
and homeostasis of tubular kid-
ney epithelia. Thus, FPCct appears
to function as intrinsic inhibitor of
cyst growth and disease progression.
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Unraveling CKDx: Diagnosis

of PBX1-associated CAKUT in
adulthood

S. Bebrens; F. Wopperer; A. Stehr’;

C. Regenbogen; L. Renders; J. Winkel-
mann?; K. M. Riedhammer

Klinik fiir Nephrologie, Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitdit
Miinchen, Miinchen; ! Institute of
Human Genetics, Technical University
of Munich, Miinchen; ? AG Neuro-
logische Genetik, Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie, Miinchen

Objective: Chronic kidney dis-
ease of unexplained cause (CKDx)
is a challenge as at least 20 % of
adult CKD patients remain with-
out definitive diagnosis. Con-
genital Anomalies of the Kidney
and Urinary Tract (CAKUT) com-
prise various urogenital malfor-
mations ranging from vesicouret-
eral reflux to bilateral renal agene-
sis. These can either occur sporad-
ically or as part of a syndrome. We
report a case of a female patient
with CKDx in whom genetic test-
ing revealed PBXI-associated CA-
KUT and highlight the relevance of
deep phenotyping and genetic di-
agnostics in the context of CKDx.
Method: Deep phenotyping via de-
tailed clinical evaluation includ-
ing family history, dysmorphol-
ogy, and review of medical records.
Exome sequencing and classifica-
tion of variants in accordance with
current ACMG/ACGS guidelines.
Results: A 49-year-old female pa-
tient presented to our transplanta-
tion clinic. At 37 years of age, an ad-
vanced stage of CKD had first been
diagnosed leading to initiation of
hemodialysis at the age of 38 years.

Bilateral renal hypoplasia had been
present since birth supported by
historical sonography reports, yet
routine nephrological controls had
never been performed. Renal func-
tion had been normal during preg-
nancy at the age of 23 years. How-
ever, during the second preg-
nancy at the age of 30 years, a de-
clined renal function of unknown
degree had been stated in the re-
cords. Neither regular surveillance,
reno-protective therapies, nor fur-
ther work-up/diagnostics like re-
nal biopsy had followed. Deep phe-
notyping identified retrognathia
with crowded teeth, diastema, bilat-
eral absence of antihelix, and dys-
lexia. Family history revealed pa-
ternal hypoplastic kidneys and use
of hearing aids in later stages of
life (> 60 years). Exome sequencing
detected a heterozygous frameshift
variant in PBXI (NM_001353131.1:
c.837+1dup) not reported in gno-
mAD, our in-house database, or Cl-
inVar. The variant was classified as
pathogenic allowing the diagnosis
of “CAKUTHED” (OMIM #617641,
ORPHA:656130). Subsequent
post-mortem renal transplanta-
tion failed due to thrombotic events
while the second kidney trans-
plant is currently functioning well.
Conclusion: This solved case of
CKDx demonstrates that even syn-
dromic CAKUT can go undiag-
nosed for decades. For an individ-
ual with congenital bilateral kid-
ney hypoplasia, life-long neph-

ron preservation is key. Nephrolo-
gists need to be wary of the impli-
cations of CAKUT in kidney health,
which is among the most com-
mon causes for kidney failure.
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Gen-Dosis-Effekte und Geno-
typ-Phédnotyp-Korrelation bei
ATP6V 1B1-vermittelter distal
renal-tubulirer Azidose

S. Kolb; L. Scholmerich; J. Halbritter;
M. A. Anderegg

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt

Nephrologie und Internistische Intensiv-

medizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Hintergrund: Die distal renal-tu-
buldre Azidose (dRTA) ist eine sel-
tene tubulire Erkrankung mit ge-
storter distaler Siduresekretion,
konsekutiver metabolischer Azi-
dose, renalen Manifestationen wie
Nephrokalzinose und Nephroli-
thiasis sowie extrarenalen Mani-
festationen wie Horverlust. Bial-
lelische pathogene Varianten in
ATPG6V1BI gelten als etablierte
Ursache hereditirer dRTA. Neu-
ere Beobachtungen legen nahe,
dass neben biallelischen auch spe-
zifische monoallelische Varian-
ten klinisch relevant sein kénn-
ten (PMID: 39837581). Dement-
sprechend ergibt sich die Frage-
stellung: Gibt es Unterschiede zwi-
schen monoallelischen und bialleli-
schen ATP6V1B1-Varianten in Hin-
sicht auf den klinischen Phinotyp?
Methode: Es wurde eine kom-
binierte Analyse aus retrospekti-
ver Patientenkohorte (eigene Pa-
tienten und Patienten internatio-
naler Kollaborationspartner) so-
wie systematischer Literaturaus-
wertung durchgefiihrt. Einge-
schlossen wurden Patienten mit
klinisch diagnostizierter distal re-
nal-tubuldrer Azidose (dRTA) und
pathogenen oder wahrscheinlich

pathogenen ATP6VI1B1-Varian-

ten. Die Auswertung erfolgt stra-
tifiziert nach Zygositit (monoal-
lelisch vs. biallelisch und verschie-
denen Varianten). Datenerhebung
und Analyse werden derzeit fortge-
fithrt und werden planmifig bis
zum Kongress vollendet, erste Zwi-
schenanalysen liegen bereits vor.
Ergebnisse: Bislang wurden

252 Patienten mit dRTA und
ATP6V1BI1-Varianten eingeschlos-
sen, darunter 42 heterozygote
Triger der spezifischen Varian-

ten NM_001692.4 (ATP6V1B1):
1181 G>A, p. (Arg394Gln)
bzw.c.1180C>G, p. (Arg394Gly), 24
heterozygote Triger weiterer Varian-
ten (13 Varianten, hiervon 8 Mis-
sense, 3 trunkierend, 2 Frameshift)
sowie 155 homozygote und 31 com-
pound-heterozygote Fille verschie-
denster Varianten. Erste Analysen
weisen auf Unterschiede zwischen
monoallelischen und biallelischen
Konstellationen hin, insbesondere
hinsichtlich extrarenaler Manifesta-
tionen wie Horverlust. Beztiglich der
Entwicklung einer Nephrokalzinose
zeigten sich bislang keine Unter-
schiede zwischen monoallelischen
und biallelischen Varianten. Weitere
klinische und laboranalytische Para-
meter werden derzeit ausgewertet.
Zusammenfassung: Die vorliegen-
den Daten und vorliufigen Analy-
sen sprechen fiir ein, zumindest teil-
weise, durch den Genotyp determi-
niertes bzw. beeinflusstes klinisches
Spektrum der ATP6V1BI-assoziier-
ten dRTA. Eine abschlieRende Be-
wertung der Genotyp-Phinotyp-
Korrelation steht noch aus. Wei-
tere Analysen sollen die klinische
Relevanz und mégliche Implika-
tionen fir Diagnostik und Risikos-
tratifizierung prizisieren und auf
dem Kongress prisentiert werden.
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Eine neune APOB-Variante ver-
tieft das Verstindnis der Patho-
physiologie von LDL und Lp (a)
M. Nagel; N. Meyer; J. Nagel;

S. Urban; H. Rothe; I. Duma;

M. Benke

Molekulargenetisches Labor, Zentrum
fitr Nephrologie und Stoffwechsel, Weifs-
wasser; ' KfH-Nierenzentrum, KfH
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation e. V., Bautzen

Hintergrund: Das Apolipoprotein
B (ApoB) ist eine wichtige Kompo-
nente im Lipidstoffwechsel. Es ist
das wichtigste Apolipoprotein der
cholesterinreichen atherogenen Li-
poproteinpartikel. Unter anderem
ist ApoB fiir die Bindung an den
LDL-Rezeptor (LDLR), und da-
mit die Beseitigung aus der Blut-
bahn, und an das Apolipopro-
tein (a), und damit die Entstehung
des extrem atherogenen Lp (a) ver-
antwortlich. Die Domain-Struk-
tur des Gens mit der LDLR-Bin-
dungsdomine am C-terminalen
Ende ist seit langem bekannt [1]
auch die Bindungsstelle des Apo-
lipoprotein (a) [Cys4326] wurde
schon lange identifiziert [2]. Kiirz-
lich erschienene Arbeiten behan-
deln die Kristallstrukeur des ge-
samten APOB [3] und die Inter-
aktion mit dem LDLR [4].
Methode: Wir berichte hier iiber
eine 66-jihrige Patientin mit deut-
lich erhéhtem LDL- und Gesamt-
Cholesterin bei sonst unauffil-
ligen Lipidwerten. Das Lp (a) ist
mit 7,79 nmol/l eher niedrig an-
zusehen. Bisher sind noch keine
Herz-Kreislauf-Erkrankungen be-
kannt. In der Molekulargene-

tik zeigte sich eine trunkierende
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APOB-Variante (NM_000384.2:
c.12784 12787del;
NP_000375.2:p.Leu4262Ter).
Ergebnisse: Diese Deletion schlief3t
zwar nicht die fiir die familiire
APOB-Hypercholesterinimie wich-
tigen Varianten auf den Codon-
positionen p.Arg3558Gly und
p-Arg3527Gln ein. Dennoch scheint
durch diese Deletion die LDL-Rezep-
torbindung wahrscheinlich aufgrund
der Konformationsinderung im C-
terminalen Anteil beeintrichtigt.
Die normalen Triglyceridwerte deu-
ten darauf hin, dass der Stoffwech-
sel der VLDL durch diese Variante
nicht beeintrichtigt ist. Von Vor-
teil fiir die Patientin scheint jedoch
zu sein, dass auch die Apolipopro-
tein (a)-Bindungsstelle trunkiert ist.
Damit kann weniger Lp (a) gebildet
werden, obwohl die Patientin ein ge-
netisch hohes Risiko fiir eine Lp (a)-
Erhohung trigt. Ob sich weitere Ef-
fekte einstellen, wird der weitere Ver-
lauf unter der Therapie zeigen.
Zusammenfassung: Dieser Be-
fund besitzt nicht nur eine Be-
deutung fiir das bessere Ver-
stindnis der ApoB-Funkion, son-
dern erlaubt auch die Diskussion
neuer therapeutischer Moglichkei-
ten der Hypercholesterinimie.
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Entschliisselung der repetitiven
Struktur des MUC1-Gens durch
Long-Read-Sequenzierung

M. Nagel; A. Singh’; J. Nagel; S. Urban;
H. Rothe; I. Duma; M. Benke
Molekulargenetisches Labor, Zentrum
fitr Nephrologie und Stoffwechsel, Weifs-
wasser; ! Fachgebiet Medizinische
Bioinformatik, Brandenburgische
Technische Universitdt Cottbus-Senften-
berg (BTU), Cottbus
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Hintergrund: Mutationen im
MUC1-Gen spielen eine wich-

tige Rolle in der Pathogenese der
ADTKD und mdoglicherweise auch
bei der Progression anderer Nie-
renerkrankungen. Diese Varian-
ten befinden sich in einem Gen-
abschnitt mit ausgeprigten re-
petitiven Strukturen. Zur Detek-
tion wurden spezielle nassche-
mische und bioinformatische
Verfahren mit geringer Spezifi-

tit und Sensitivitit entwickelt.
Hier berichten wir tiber erste Er-
gebnisse der Long-Read-Sequen-
zierung (IrSeq) unter Verwen-
dung der Nanopore-Technologie.
Methode: Mit IrSeq kann das ge-
samte Gen, das in der Referenz-
datenbank mit einer Linge von
7091bp angegeben ist, in einem
Stiick sequenziert werden. Die vor-
liegende Studie basiert auf 70 Ana-
lysen mit insgesamt 225 Reads, die
das gesamte Gen abdecken. Der
Unterschied zwischen dem lings-
ten (~ 8800 bp) und dem kiirzes-
ten Read (~ 5700 bp) betrigt etwa
3100 bp und ist ausschliefllich auf
die unterschiedliche Linge der re-
petitiven Regionen innerhalb des
Gens zuriickzufiihren. Der stufen-
artige Anstieg der Lingenvertei-
lungskurve deutet darauf hin, dass
die Ursache eine variable Anzahl
repetitiver Unterstrukturen ist.
Ergebnisse: Von diesen Unter-
strukturen ist das 60mer am hiu-
figsten vertreten, gefolgt von
einem 78mer am Anfang und
Ende der repetitiven Region. Auf-
grund der hohen Sequenzihnlich-
keit ldsst sich das 78mer jedoch
auch tiber die gesamte Linge der
60mer-Repeats nachweisen. Die
Variabilitit zwischen einzelnen
78mer-Repeats ist vergleichsweise
hoch. Dagegen ist sie zwischen

den deutlich hiufigeren 60mer-Re-
peats relativ gering. Dies spricht da-
fiir, dass das 78mer-Repeat evolutio-
nir zuerst entstanden ist und sich das
60mer-Repeat anschlieffend im Ge-
nom stark vermehrt hat. Insgesamt
wurden 348 verschiedene 60mer-Se-
quenzen gefunden. Die meisten da-
von (281) traten nur einmal auf.

Das hiufigste Repeat wurde insge-
samt 4045-mal in 144 Reads nach-
gewiesen. In einem einzelnen Read
konnte es bis zu 49-mal detektiert
werden. In mehr als der Hilfte (203)
der Reads war dieser Typ hingegen
tiberhaupt nicht vorhanden.
Zusammenfassung: Die hohe Va-
riabilitit der repetitiven Region des
Gens stellt die klinische Bedeutung
der bislang als pathogen bei ADTKD
beschriebenen Frameshift-Varianten
infrage, da es durchaus maoglich ist,
dass solche Varianten durch andere
Varianten in weiteren Repeats kom-
pensiert werden. Tatsichlich zeigten
in der digitalen PNA von 1680 Patien-
ten 36 einen positiven dupC-Befund.
Allerdings kam nur bei etwa einem
Viertel dieser Patienten aufgrund
der klinischen Befunde tiberhaupt
ADTKD-MUCI infrage, wihrend bei
ebenso vielen Patienten ADTKD kli-
nisch ausgeschlossen werden konnte.
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Validierung von Gene-dosing
Effekten bei Patienten mit Typ B
Cystinurie

P. Krobmann; C. Abad Baucells;

L. Poschla; E. Hantmann;

M. A. Anderegg; R. Schonauer;

. Halbritter

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Charité Mitte, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin
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Hintergrund: Die Cystinurie (OR-
PHA:214) ist ein hereditires Nie-
rensteinleiden, das durch patho-
gene Sequenzverinderungen in den
fiir dibasische Aminosiuretranspor-
ter kodierenden Genen SLC3A1 (Typ
A) und SLC7A9 (Typ B) verursacht
wird. Diese Sequenzverinderun-
gen fithren zu einer beeintrichtig-
ten Riickresorption von Cystin im
proximalen Tubulus, was ein erhéh-
tes Risiko fiir rekurrente Steinbil-
dung mit sich bringt. Der Phino-
typ weist eine ausgeprigte Variabi-
litic auf und bislang konnten keine
belastbaren Genotyp-Phinotyp-
Korrelationen festgestellt werden.
Methode: Die Einschlusskrite-

rien umfassten eine klinisch gesi-
cherte Cystinurie oder das Vorliegen
von diagnostischen Sequenzverin-
derungen (ACMG 1V, V) in den ge-
nannten Genen. Bei Patienten mit
>2 heterozygoten Varianten war auf-
grund fehlender Segregationsdaten
ein Phasing nicht méglich. Diese Pa-
tienten erhielten eine separate Klas-
sifikation (AM, BM, ABM - M fiir
multiple heterozygote Varianten).
Fiir die einzelnen Gruppen wurden
Ubetlebenszeitanalysen mit dem pri-
miren Endpunket , Alter beim ersten
Harnstein“ durchgefiihrt. Zwischen
den Gruppen erfolgten paarweise
Log-Rank-Tests mit anschlief3en-
der Bonferroni-Korrektur (a.=0,05).
Ergebnisse: Die Verteilung der
Genotypen innerhalb der Ko-

horte (n=200) gestaltete sich

wie folgt: 42xAA, 28xA0, 52xAM,
16xBB, 38xB0, 19xBM, 2xAB so-

wie 3xABM. Das durchschnittliche
Alter beim erstmaligen Auftreten
eines Harnsteins betrug bei Patien-
ten mit monoallelischer SLC7A9-
Variante (B0) 26,24+ 16,10 Jahre,
wihrend es bei biallelisch betrof-
fenen Patienten (BB) 12,75+11,73

Jahre betrug (p=0,02). Patien-

ten mit SLC3AI-Varianten zeig-

ten ein mittleres Erstmanifesta-
tionsalter von 19,39 + 12,75 Jah-
ren fiir AO und 17,53 + 14,45 Jah-
ren fir AA (p=ns), hinweisend auf
eine moglicherweise fehlende De-
tektion der zweiten pathogenen

in trans Variante bei AO-Patien-
ten. In einer Metaanalyse unter Ein-
schluss von kiirzlich publizierten
Steinanalysedaten der schweizer
SKSC-Kohorte (PMID:41766659)
zeigte sich, dass bei BB-Patien-

ten (n=7) zu 100 % und zu 95,7 %
bei AA (n=23) reine Cystin-

steine vorlagen, wohingegen es bei
A0 (n=22) nur 54,4 % beziehungs-
weise 75 % bei BO (n=16) waren.
Zusammenfassung: Biallelisch be-
troffene Patienten mit diagnosti-
schen Varianten im SLC7A9-Gen lei-
den im Vergleich zu monoallelisch
betroffenen Personen frither unter
Harnsteinen. Diese Ergebnisse be-
stitigen den Gene-dosing Effeket fur
SLC7A9. Durch Einbeziehung von
aktuell laufenden Lifestyle-Befra-
gungen und Ausweitung der Ana-
lysen auf die europidische EURO-
CYS Kohorte (ERKNet) sind gra-
nulirere Genotyp-Phinotyp Kor-
relationen zukiinftig moglich.
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Nutzen genetischer Screenings
bei Dialysepatienten mit unklarer
Grunderkrankung

C. Scheidler

Patientenorganisation Vision Cure
ADTKD, Berlin

Hintergrund: Die ADTKD (Auto-
somal Dominant Tubulointers-
titial Kidney Disease) ist eine sel-
tene Nierenerkrankung des

Erwachsenenalters. Eine sichere Dia-
gnose von ADTKD ist nur durch
einen Gentest moglich. Wir sind
eine Patientenorganisation fur
ADTKD, die das Bewusstsein fiir
ADTKD sowohl bei Arzten als auch
bei Patienten stirken mochte. Auf-
grund der unspezifischen klinischen
Priasentation von ADTKD vermuten
wir, dass eine Vielzahl von ADTKD-
Erkrankungen bislang nicht oder
fehldiagnostiziert ist. Es ist bekannt,
dass bei etwa 20-25 % der Dialysepa-
tienten die zugrunde liegende Ursa-
che der Niereninsuffizienz nicht ein-
deutig diagnostiziert ist. Es ist an-
zunehmen, dass sich darunter auch
Patienten mit seltenen Nieren-
erkrankungen wie z. B. ADTKD be-
finden. Zur Vorbereitung eines Gen-
test-Screening von Dialysepatien-
ten ohne gesicherte Diagnose ha-
ben wir in Kooperation mit dem Ku-
ratorium fiir Dialyse und Nieren-
transplantation (KfH) eine Umfrage
unter den Dialysepatienten durch-
gefiithrt. Das KfH betreibt bundes-
weit Dialysezentren und engagiert
sich in der Behandlung und Be-
treuung von Patienten mit chroni-
schen Nierenerkrankungen, Dialyse-
pflicht sowie nach Nierentransplan-
tation. Das KfH betreut zur Zeit ca.
18.000 dialysepflichtige Patienten.
Methode: Die vom KfH betreuten
Dialysepatienten nehmen auf frei-
williger Basis an Umfragen zu ver-
schiedenen Fragestellungen aus dem
Bereich der Dialyse teil. In Koope-
ration mit dem KfH haben wir eine
Umfrage speziell zum Thema Dia-
gnosestellung und genetische Tes-
tung konzipiert und durchgefiihrt.
Die Umfrage erfasste, ob den Dialy-
sepatientien die Ursache ihrer Nie-
renerkrankung bekannt ist, ob wei-
tere Familienmitglieder von Nie-
renerkrankungen betroffen sind, ob

277



I Poster

bereits genetische Untersuchungen
durchgefithrt wurden und ob Inte-
resse an einer genetischen Testung
besteht. Zusitzlich wurden Anga-
ben zu moglichen familidren Hiu-
fungen sowie zur Art der bekann-
ten Nierenerkrankung erhoben.
Ergebnisse: Erste Ergebnisse

der gemeinsam mit dem Kurato-
rium fiir Dialyse und Nierentrans-
plantation durchgefiithrten Um-
frage unter den vom KfH betreu-
ten Dialysepatienten werden auf der
DGfN-Konferenz 2026 prisentiert.
Zusammenfassung: Auch aus Sicht
der Versorgungsforschung besteht
ein erheblicher Bedarf, die Daten-
lage zu seltenen Nierenerkrankun-
gen zu verbessern. Die gemeinsam
mit dem KfH durchgefiihrte Um-
frage soll den potenziellen Nut-
zen eines genetischen Screenings
bei Dialysepatienten ohne gesi-
cherte Diagnose untersuchen.
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Living donor kidney transplanta-
tion within a family carrying JAG1
mutation: A Case Report

S. Baatz; A. Bachmann; C. Karger’;

K. Amann?; C. Bergmann?; F. Petzold
Sektion Nephrologie, Klinik fiir Endo-
krinologie und Nephrologie, Universitits-
klinikum Leipzig, Leipzig; ' KfH Nieren-
zentrum Leipzig, Kuratorium fiir
Dialyse und Nierentransplantation,
Martin-Luther-Universitit Halle/Witten-
berg, Leipzig; * Institut fiir Nephro-
pathologie, Universititsklinikum,
Friedrich-Alexander-Universitdit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen; > MVZ
Medizinische Genetik Mainz, Limbach
Genetics GmbH, Mainz

Objective: Pathogenic variants in
JAGI are classically associated with
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Alagille syndrome (ALGS), a mul-
tisystem disorder with liver, car-
diac, skeletal, ocular, and renal in-
volvement, particularly congeni-
tal anomalies of the kidney and

urinary tract (CAKUT) (Turnpenny
2011). Recently, the phenotypic
spectrum has expanded to include
autosomal dominant tubuloint-
erstitial kidney disease (ADTKD)
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P316-1: Multimodal kidney assessment in a family harboring JAG1 variants. (A) Pedigree of
the family. The index patient II-1 (arrow) showing CAKUT phenotype carried a heterozygous,
maternally transmitted JAGI-variant. (B) Kidney ultrasound of lI-1 revealed mildly blurred

renal parenchyma with scattered corticomedullary cysts. (C) Kidney ultrasound of I-2

demonstrating normal-sized kidneys with no structural abnormalities. (D) Kidney histology of

I-2 showing largely preserved kidney architecture with minimal interstitial fibrosis and tubular
atrophy (upper panel, Periodic acid-Schiff (PAS) staining). Electron microscopy showing
preserved glomerular basement membrane and unremarkable podocyte ultrastructure (lower

panel).
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P316-2: Post-transplant eGFR trajectories in recipient and living donor. eGFR calculated
using the CKD-EPI creatinine equation over time after kidney transplantation (KTx) in the

recipient and living donor.
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with late-onset chronic kidney dis-
ease (CKD) (Menguy 2025).
Method: Comprehensive pheno-
typic and genotypic characteri-
zation was performed in a fam-

ily carrying a JAGI variant.
Results: We report a male pa-

tient who developed chronic kid-
ney failure at the age of 36 years
due to high-grade vesicoureteral re-
flux. Antireflux surgery had been
performed at the age 1 year. Com-
prehensive clinical assessment re-
vealed no extrarenal features typi-
cally associated with ALGS, includ-
ing absence of cholestasis, heart de-
fects, posterior embryotoxon, fa-
cial dysmorphism, or butterfly ver-
tebrae. Genetic testing identified

a novel heterozygote JAGI-variant
classified as likely pathogenic (PM1,
PM2, PP3, PP4): c.139 G>C p. (Gl-
y47Arg); NM_000214.3. His mother
was evaluated as living kidney do-
nor and was found to carry the
same JAGI variant. Pre-donation
work-up demonstrated normal kid-
ney function, unremarkable uri-
nary findings, and normal kidney
imaging. Given the genetic find-
ing, evaluation was extended by kid-
ney biopsy, that showed age-ap-
propriate findings (<5 % IFTA,
minimal global glomeruloscle-
rosis) without clear evidence of
ADTKD, although histopatho-
logic data for JAGI-associated dis-
ease are limited. Living donor kid-
ney transplantation (KTx) was sub-
sequently performed. At 2 months
post-Tx both recipient and do-

nor showed stable kidney function,
with rapid recovery after KTx (re-
cipient: creatinine 140 pmol/L,
eGFR 55 mL/min/1.73 m? do-

nor: eGFR 53 mL/min/1.73 m?).
Conclusion: This case high-

lights an atypical presentation of

JAGI-associated kidney disease with
isolated CAKUT in the absence of
classical extrarenal manifestations,
highlighting the variable spectrum
beyond classical ALGS. The pheno-
type raises questions regarding the
distinction between CAKUT-asso-
ciated disease and emerging ADT-
KD-like entities linked to JAG1 vari-
ants. Furthermore, this report un-
derscores the importance of care-
ful interpretation of genetic find-
ings in the context of detailed phe-
notyping, histopathological assess-
ment, and individualized risk strat-
ification, particularly in the set-
ting of living kidney donation.
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Geschlechtsunterschiede in der
Langzeit-Nierenersatztherapie in
Deutschland

L. Weiland

MVZ DaVita Viersen GmbH, Viersen

Hintergrund: Geschlechtsspe-
zifische Herausforderungen in
der Langzeit-Nierenersatzthera-
pie werden zunehmend als ent-
scheidende Faktoren fiir Pa-
tientenergebnisse und die Ver-
sorgungsqualitit anerkannt.
Methode: Daten des deut-

schen Qualititssystems von Da-
Vita, einem internationalen Dia-
lyseanbieter, aus den Jahren 2022
bis 2024 wurden deskriptiv-statis-
tisch auf Unterschiede zwischen
Frauen und Minnern hinsicht-
lich Dialyseverordnung und Er-
gebnisparametern untersucht.
Ergebnisse: Obwohl Frauen

mit chronischer Nierenerkran-
kung (CKD) im Vergleich zu Min-
nern seltener ein terminales

Nierenversagen (ESRD) entwickeln
und dialysepflichtig werden, haben
sie tendenziell einen eingeschrink-
ten Zugang zur Transplantations-
warteliste. Ihre Wahrscheinlich-
keit, auf die Warteliste gesetzt zu
werden, liegt bei 18 % [1]. Die deut-
schen DaVita-Daten zeigen eine
nahezu ausgeglichene Situation:
17,5 % der minnlichen und 16,6 %
der weiblichen Nierenersatzthera-
pie-Patienten sind fiir eine Nieren-
transplantation gelistet. Im Kontext
der Himodialysepraxis in Deutsch-
land zihle die Sitzungsdauer inter-
national zu den lingsten, was ge-
schlechtsspezifische Ergebnisse in
Bezug auf kardiovaskulire Stabi-
litic und Dialyseeffektivitit beein-
flussen kann. Unsere Daten zei-
gen bei vergleichbarer Dialysedauer
ein besseres Kt/V bei Frauen (1,69
vs. 1,46). Die Literatur weist jedoch
innerhalb des deutschen Systems
keine wesentlichen geschlechtsspe-
zifischen Unterschiede beim Zu-
gang zur Himodialyse selbst auf.
Dies deutet darauf hin, dass Un-
gleichheiten im Hinblick auf Lang-
zeitergebnisse eher beim Ubergang
zur Transplantation als beim ini-
tialen Dialysezugang deutlich wer-
den. [2] [3] Die Altersstruktur der
deutschen DaVita-Dialysepatien-
ten ist d4hnlich verteilt, mit einem
Hiufigkeitsgipfel zwischen 60 und
79 Jahren (46,8 % der Mdnner und
44 % der Frauen). Mehr Frauen als
Minner werden mit Peritonealdia-
lyse behandelt (8,4 % vs. 6 %). Die
Mortalitit war in beiden Grup-
pen vergleichbar (4,7 % bei Min-
nern und 4,6 % bei Frauen). Weitere
Herausforderungen stellen poten-
zielle Unterschiede bei den Ergeb-
nissen des Gefiflzugangs dar, wo-
bei Frauen moglicherweise hohere
Komplikationsraten aufweisen. [2]
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Zusammenfassung: Diese Ergeb-
nisse unterstreichen die Notwendig-
keit einer individualisierten Lang-
zeitbehandlung der Nierenersatz-
therapie, wobei ein gleichberech-
tigter Zugang zur Transplantation
und eine individuelle Risikobewer-
tung fiir Frauen besonders zu be-
riicksichtigen sind. Dariiber hinaus
sollte die Dialyseeffizienz und die
Sitzungsdauer kontinuierlich tiber-
priift werden, um die Behandlungs-
ergebnisse bei beiden Geschlech-
tern zu optimieren. [1] [2] [3]
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Rehabilitation von Himo-

dialyse Patienten: Uberleben

und Lebensqualitit (Dialyse-
RehaUberlebensstudie,
DRKS00037237) - Vorlaufige
Ergebnisse

K. Klare; T. Langkamp; A. Bebrendt?;
J. Korth'; A. Onypko’; T. Ackermann?;
M. Geilfuf$’; R.-B. Radke’; N. Braun’
MSH Medical School Hamburg,
Hamburg; ! Nephrologie und Dialyse,
MEDICLIN Miiritz-Klinikum, Klink;
2 Informatik, MEDICLIN Miiritz-
Klinikum, Klink; * Nephrologie, Miiritz
Klinik, Medical School Hamburg,
Hamburg

Hintergrund: Himodialysepa-
tienten haben im Vergleich mit

der Normalbevolkerung eine deut-
lich hohere Mortalitit und Mor-
biditit. Daten tiber die Wirksam-
keit einer Rehabilitation bei Hi-
modialysepatienten liegen nicht
ausreichend vor. Bereits gezeigt
wurde, dass eine korperliche Betiti-
gung unter der Dialyse die korper-
liche Leistungsfihigkeit verbessern
kann und dass sich die Sterblichkeit
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von Himodialysepatienten bei Er-
reichen der vorgegebenen Dialy-
sequalititsvorgaben verringert.
Methode: Die Studie untersucht
prospektiv die Mortalitit und Mor-
biditit von rehabilitierten Himo-
dialysepatienten anhand eines Pa-
tientendatensatzes von 2335 Pa-
tienten, welche von 2012 bis 2024

in der Dialyserehabilitationskli-

nik Klink an der Miiritz an einem
strukturierten Rehabilitationspro-
gramm (Krankheits- und Dialyseeva-
luation, Optimierung der Dialyse,
Anpassung der Medikation, Kardio-
training auflerhalb und wihrend der
Dialyse, Ernidhrungs- und psychoso-
ziale Einzelberatung) teilgenommen
haben (Rehagruppe) im Vergleich
zu Patienten, die sich ausschlieflich
zur Feriendialyse in der Einrichtung
befanden (Kontrollgruppe). Unter-
sucht werden primirer Endpunkt:
Tod, Uberlebenszeit seit Rehabilita-
tion, Zeitpunkt bis zur erfolgreichen

Nierentransplantation, schwerwie-
gendes unerwiinschtes kardiales
Ereignis (MACE), sowie sekundi-
rer Endpunkt: Komorbiditit, Pfle-
gegrad, Fitness anhand des 6 Mi-
nuten Gehtest und der Handkraft,
subjektives Wohlbefinden, Kran-
kenhausaufenthaltsdauer im Jahr.
Ergebnisse: Ende April 2026 erhiel-
ten wir 1000 Patientenriickmeldun-
gen (43 % aller angefragten Patien-
ten), davon 711 Rehabilitationspa-
tienten (71 %) und 289 Kontrollpa-
tienten (29 %). Die Patienten ent-
stammten zu 52 % aus dem Post-
leitzahlengebiet PLZ1 (Berlin, Bran-
denburg, Mecklenburg-Vorpom-
mern), 16 % aus PLZ0 (Sachsen,
Thiiringen, Sachsen-Anhalt), 12 %
PLZ2 (Hamburg, Schleswig-Hol-
stein, Niedersachsen, Bremen), 9 %
PLZ3 (Niedersachsen und Hessen),
5% PLZ4-5 (Nordrhein-Westfalen),
6 % PLZ6-9 (Rheinland-Pfalz, Saar-
land, Baden-Wiirttemberg, Bayern).

Kontingenztabelle: Uberleben von Reha-

Dialysepatienten versus Kontrollpatienten

Anzahl Lebt Tod

Total %

Spalte %

Reihe %

Kontrolle 146 143 289
14,60 14,30 28,90
28,08 29,79
50,52 49,48

Reha 374 337 71
37,40 33,70 71,10
71,92 70,21
52,60 47,40

520 480 1000

52,00 48,00
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Das Alter in der Rehagruppe betrug
62+1 und in der Kontrollgruppe
63+0,5 Jahre. Die Abweichung der
Patientencharakteristik vom Basis-
datensatz aller 2335 Patienten be-
trug 1 %. In der Rehagruppe ver-
starben 337 (47 %) und in der Kon-
trollgruppe 143 (50 %), p=0,55.
Zusammenfassung: Die vorlie-
gende Studie erlaubt dank grofler
Unterstiitzung durch die angefrag-
ten Zentren in ganz Deutschland
die bislang umfangreichste Ana-
lysen zur Effektivitit einer struk-
turierten Dialyserehabilitation

im Langzeitverlauf in einem kon-
trollierten Vergleich zu Dialyse-
patienten ohne Rehabilitation.
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Frailty Selbsteinschitzung

mit visueller Analogskala bei
Peritonealdialyse-Patienten

D. Guljacenko; M. Kichele; L. Bettac;
B. Schroppel; D. Dallmeier’; A. Keil?;
M. Denkinger?; L.S. Schulte-Kemna
Innere Medizin I, Sektion Nephro-
logie, Zentrum fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Ulm, Ulm;

! Institut fiir Geriatrische Forschung,
AGAPLESION Bethesda Klinik,
Universitdt Ulm, Ulm; 2 Nephrologie,
Klinikum Konstanz, Konstanz

Hintergrund: ,Frailty“ beschreibt
einen Zustand reduzierter Belast-
barkeit und Widerstandsfihigkeit
gegentiber Stressfaktoren. Die Pri-
valenz von Frailty bei Menschen
mit chronischer Nierenerkran-
kung (CKD) liegt deutlich héher
als in der Allgemeinbevolkerung
und ist mit einer erhéhten Sterb-
lichkeit und Hospitalisationsrate,
einer Reduktion von funktionellen

Fihigkeiten und Lebensqualitit so-
wie einem eingeschrinkten Zu-
gang zur Nierentransplantation as-
soziiert (Chowdhury et al., 2017).
Die Erkennung von Frailty ermog-
licht die Identifikation potenziell
modifizierbarer Risikofaktoren so-
wie die Einleitung und Uberprii-
fung gezielter Interventionen. Eine
Erhebung des Frailty-Status bei Pe-
ritonealdialyse-Patienten wird von
den Leitlinien empfohlen - die Um-
setzung ist jedoch u.a. durch limi-
tierte zeitliche Ressourcen deut-
lich eingeschrinkt (Bennett et al.,
2022; Chow et al., 2025). Ziel die-
ser Studie ist daher, die Selbstein-
schitzung des Frailty-Status mit-
tels visueller Analogskala (VAS)

bei PD-Patienten zu evaluieren.
Methode: Diese multizentrische
Studie schlief3t erwachsene PD-Pa-
tienten ein. Insgesamt wird eine Re-
krutierung von 50 Teilnehmern
angestrebt. Die Selbsteinschiit-
zung des Frailty-Status erfolgt tiber
eine VAS nachdem die Teilnehmer
eine schriftliche Erlduterung des

Frailty-Konzeptes erhalten (Smi-

ley 1=robust, Smileys 2/3 = pre-frail,
Smileys 4/5 = frail). Fiir die Mes-
sung des Frailty Status werden mo-
difizierte Fried Kriterien verwen-
det (Fried et al., 2001). Die Katego-
rien robust und pre-frail wurden als
non-frail zusammengefasst. Die Kor-
relation der Punktewerte der VAS
und des FFP wurde anhand der Spe-
arman Rangkorrelation ausgewertet.
Ergebnisse: In diese Zwischen-
auswertung werden 26 Patien-

ten eingeschlossen. Anhand der
Fried-Kriterien wurden 8 (=31 %)

als robust, 14 (= 54 %) als pre-

frail und 4 (= 15 %) als frail einge-
stuft. Die Analyse der VAS als Scree-
ning Tool ergab eine Spezifitit von
90,9% (95 % KI 72% -97 %) und

eine Sensitivitit von 100 % (95 %

KI 51 % -100 %), der positiv pradik-
tive Wert (PPV) liegt bei 66,7 % (95 %
KI 30,0 %-90,3 %) und der ne-

gativ pridiktive Wert (NPV) bei

100 % (95 % KI 83,9 %-100 %).

Die Spearman Rangkorrelation
VAS/FFP ergibt einen starken

gar nicht gebrechlich

Wie gebrechlich (,frail*) schidtzen Sie sich selbst ein?

Bitte geben Sie auf der angezeigten Skala an ob und wenn ja, wie hoch Sie
Ihre Gebrechlichkeit einstufen

sehr gebrechlich

P319-1
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Zusammenhang (rs=0,693 (95 %

KI 0,407-0,855)) mit zweiseitig sig-
nifikanter Korrelation (p<0,001).
Zusammenfassung: Die Selbstein-
schitzung des Frailty-Status mit-
tels VAS konnte, insbesondere durch
korrekte Erkennung robuster Pa-
tienten, die Integration des Frailty-
Screenings in den klinischen All-
tag erleichtern und dabei helfen kli-
nische Ressourcen fiir weiterfiih-
rende Diagnostik effektiv zu nutzen.
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PD-Peritonitisraten 2023-2025
in einer groBen deutschen
Peritonealdialyse-Kohorte

K. Jiittner; M. Schaller’; J. Beige?;
D. Bis®; G. von Gersdorff*
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Medizinisches Ereignismanagement,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Neu-Isenburg; * QiN-
Gruppe, Klinik I fiir Innere Medizin,
Uniklinik Koln, Neu-Isenburg; ? KfH
Nierenzentrum Leipzig, Kuratorium
fitr Dialyse und Nierentransplantation,
Martin-Luther-Universitit Halle/Witten-
berg, Leipzig; ? KfH-Nierenzentrum
Koln-Lindenthal, Koln; * QiN-Gruppe,
QiN-Qualitit in der Nephrologie, KfH-
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation e. V., Koln

Hintergrund: Peritonitis ist eine
wichtige Komplikation der Pe-
ritonealdialyse (PD). Zu Hiu-
figkeit, Outcomes und den be-
troffenen Patienten in Deutsch-
land gibt es nur wenige Daten.
Methode: Seit 2023 betreibt das
KfH in seinen Zentren iiber das

Ereignismanagement-System ein
PD-Peritonitis-Register entspre-
chend internationalen Richtlinien.
Alle PD-Peritonitiden und Outco-
mes werden erfasst und mit Patien-
tendaten aus der Routineversor-
gung verkniipft. Das nicht-Auftre-
ten von Peritonitiden wird verifi-
ziert (0-Verifizierung). Zentren er-
halten Berichte iiber ihre PD-Peri-
tonitisrate pro Behandlungsjahre
im Vergleich zu anderen Zentren.
Ergebnisse: Im Zeitraum 2023-
2025 wurden 813 Peritonitiden bei
597 Patienten beobachtet. Die jihr-
liche Peritonitisrate stieg nach der
Einfithrung der 0-Verifizierung von
0,208 im Jahr 2023 auf 0,233 bzw.
0,236/Behandlungsjahre leicht an.
Groflere Zentren (n>9 Patienten)
hatten tendenziell etwas bessere Ra-
ten als kleine und mittlere Zentren,
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bei insgesamt jedoch grof3er Va-
riabilitit. Peritonitiden traten bei
CCPD-Verfahren etwas hiufiger auf
als bei CAPD und wurden iiberwie-
gend (66 %) im Krankenhaus behan-
delt bzw. anbehandelt. Das ereignis-
freie Uberleben lag bei 87 % (95%KI:
83-91 %) nach 6 Monaten und bei
62 % (95%KI: 52-74 %) nach 1 Jahr.
9-15 % der Peritonitiden fiithrten
zum Wechsel an ein HD-Verfahren.
Zusammenfassung: Die seit

2023 ermittelten PD-Peritonitisra-
ten liegen ermutigend stabil deut-
lich unter den international gefor-
derten 0,4/Behandlungsjahre. Der
hohe Anteil von Patienten, die zu-
mindest initial in einem Kranken-
haus anbehandelt werden verdeut-
licht das Potenzial, die PD-Versor-
gung noch konsequenter in den
ambulanten PD-Zentren zu ver-
ankern. Aus dem frithen Auftre-
ten von Peritonitiden bei gleich-
zeitig nur geringer Notwendigkeit
zur Umstellung auf ein HD-Verfah-
ren lassen sich Ansitze fiir Hygiene
und Patientenschulung ableiten.
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Risikomatrix als Entscheidungs-
hilfe gegen extrakorporale
Dekonnektionen bei Himodialyse
K. Jiittner; M. Masanneck’; K. Gobel;
J. Beige?

Medizinisches Ereignismanagement,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Neu-Isenburg;
"Vorstand Medizin und Zentren, KfH
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Neu-Isenburg; ? KfH
Nierenzentrum Leipzig, Kuratorium
fitr Dialyse und Nierentransplantation,

Martin-Luther-Universitit Halle/Witten-

berg, Leipzig

Hintergrund: Dekonnektio-

nen des extrakorporalen Kreis-

laufs mit darauf folgenden Blut-
verlusten stellen die am unmittel-
barsten vitale Gefihrdung von Pa-
tienten bei Himodialyse dar. Basie-
rend auf den im Ereignisregister er-
hobenen Begleitumstinden wurde
eine Entscheidungsmatrix etab-
liert, die einen Punktescore zur An-
wendung Risiko-mindernder Maf3-
nahmen zur Verftigung stellt.
Methode: Seit 2020 erfolgt im KfH
die Erfassung adverser klinischer Er-
eignissen mit Patientenschiden oder
der absehbaren Gefahr von Patien-
tenschiden tber eine anonyme Web-
erfassung. Es wurden die Begleit-
umstinde aufgezeichnet, die zusam-
men mit den Dekonnektionen vorla-
gen. Risiko-verstirkende und -min-
dernde klinische Kovariablen wer-
den seit Oktober 2025 verpflichtend
abgefragt, wenn Standard-iiber-
schreitende Massnahmen wie Blut-
sensor-Pflaster und Videotiiberwa-
chung eingesetzt werden sollen. Die
resultierende digitale Risikomatrix
dient gleichzeitig als Patienten-in-
dividuelle Begriindung zum Einsatz
von Videoiiberwachung im Sinne
der Datenschutz-Grundverordnung.
Ergebnisse: Die Zahl der gemelde-
ten Kantilendislokationen stieg von
16 (2020) auf 47 Ereignisse im Jahr
20235, verteilt auf 28 Standorte. Pa-
rallel wurden 11 Katheterdiskon-
nektionen aus 11 Zentren berich-
tet. Fur 2025 zeigte die Risikoma-
trix, dass bei der Mehrzahl der Er-
eignisse patientenbezogene Fakto-
ren dominierten. Besonders hiu-

fig wurden Unruhe (n=30), ver-
minderte Compliance (n=10) so-
wie Zudecken der Patienten (n=9)
genannt. In 16 Fillen lagen mul-
tiple Risikofaktoren vor, wihrend

3 Ereignisse ohne identifizierbares

Risiko dokumentiert wurden. Struk-
turelle Faktoren wie Personalausfall
oder ungeeignete Riumlichkeiten
spielten eine untergeordnete Rolle.
Zusammenfassung: Insgesamt
deutet die Analyse auf eine mul-
tifaktorielle Genese mit Schwer-
punkt auf patientenbezogenen

und prozessualen Risiken hin. Es
erscheint sinnvoll, Risiko-min-
dernde Massnahme gezielt gegen
die festgestellten assoziierten Fak-
toren bei Ereignissen einzusetzen.
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Erfassung der Unvertriglichkeit von
Dialysatormaterialien im KfH Ein-
kauf und Ereignismanagement

K. Jiittner; K. Veselinovic’; K. Gobel;

M. Masanneck? J. Beige’

Medizinisches Ereignismanagement,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Neu-Isenburg; ' KfH
Kuratorium fitr Dialyse und Nierentrans-
plantation e. V., Neu-Isenburg; * Vorstand
Medizin und Zentren, KfH Kuratorium
fitr Dialyse und Nierentransplantation,
Neu-Isenburg; * KfH Nierenzentrum
Leipzig, Kuratorium fitr Dialyse und
Nierentransplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Dialysator-asso-
ziierte Unvertriglichkeiten wer-

den vermutlich unterdiagnostiziert
und hiufig nicht systematisch er-
fasst. Ziel dieser Analyse war die Er-
fassung gemeldeter Dialysatorun-
vertriglichkeiten im KfH-Ereignis-
managementsystem unter Bertick-
sichtigung der tatsichlich eingesetz-
ten Dialysatormaterialien und des
Outcomes nach Materialwechsel.
Methode: Analysiert wurden alle
zwischen dem 01.01. und 30.04.2026
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gemeldeten Dialysatorunvertrig-
lichkeiten im KfH-Netzwerk und

die Gesamt-Dialysatorverbriuche.
Die Haufigkeit der beteiligten Dia-
lysatortypen wurde dem jeweili-

gen Gesamtverbrauch gegentiberge-
stellt. Zusitzlich erfolgte eine Ana-
lyse der meldenden Zentren im Ver-
hiltnis zur Gesamtzahl der Zent-
ren mit Einsatz alternativer Dia-
lysatoren sowie eine expositions-
adjustierte Hochrechnung der Er-
eignisraten pro Dialysatortyp
Ergebnisse: Es erfolgten Meldungen
zu 27 Ereignissen aus 11 Standorten.
Seit Einfiihrung des standardisier-
ten Meldeformulars zeigte sich ein
deutlicher Anstieg der Meldungen
gegeniiber Vorjahren. Alternativdia-
lysatoren machten 3,4 % des gesam-
ten Dialysatorbedarfs aus und waren
bei einem Grofteil der therapeuti-
schen Umstellungen beteiligt. Insge-
samt verwendeten 129 Standorte Al-
ternativfilter, gemeldet wurden Un-
vertriglichkeiten jedoch nur aus 11
Zentren. Unter den Standarddialysa-
toren entfielen 19 Ereignisse auf die
FX-Serie, 6 auf die Elsio/Nipro2-Se-
rie und 2 auf die CorDiax-Serie. Be-
zogen auf den extrapolierten 4-Mo-
natsverbrauch ergaben sich exposi-
tionsadjustierte Ereignisraten von
0,27 % fiir die FX-Serie (19/197.000
Filter), 0,036 % fiir Elisio/Ni-

pro2 (6/462.000) sowie 0,049 % fiir
CorDiax (2/126.000). Damit zeigte
die FX-Serie eine etwa 6- bis 7-fach
hoéhere meldebezogene Ereignisrate
im Vergleich zu den tibrigen Stan-
darddialysatoren (y*=29,5; p<0,001).
Klinisch tiberwogen Mischfor-

men vom Typ-IV-Reaktionsmus-

ter (15/27) gegentiber akuten Typ-I-
Reaktionen (10/25). Nach Dialysa-
torwechsel kam es bei 23/27 Patien-
ten zu einer sofortigen oder deutli-
chen Besserung der Symptomatik.
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Zusammenfassung: Dialysatorun-
vertriglichkeiten zeigen eine deut-
liche materialspezifische Hiufung
bezogen auf die tatsichliche Ein-
satzfrequenz. Die geringe Zahl mel-
dender Zentren trotz breitem Ein-
satz alternativer Membranen spricht
fiir eine relevante Untererfassung
und muss noch verbessert werden.
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Wenig Evidenz fiir Blutdruckziel-
werte bei Himodialyse - Rolle der
Ultrafiltration fiir Mortalitit

J. Beige; C. Karger; P. K. Sivenov;

G. Glombig; P. M. Jehle!

KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig;
! Kuratorium fiir Dialyse und Nieren-
transplantation KfH e. V., Martin-
Luther-Universitit Halle/Wittenberg,
Wittenberg

Hintergrund: Der Zusammenhang
zwischen Blutdruck (BD) und Mor-
talitit bei Himodialysepatient:in-
nen ist widerspriichlich. Wih-

rend Hypertonie in der Allgemein-
bevolkerung ein zentraler Risiko-
faktor ist, zeigt sich in Dialysekol-
lektiven hiufig eine ,reverse Epi-
demiologie®. Ziel war die Analyse
von Blutdruckparametern und Ul-
trafiltration (UF) im Langzeitver-
lauf in Relation zur Mortalitit.
Methode: Retrospektive Register-
analyse von 175 Patient:innen aus
zwei Dialysezentren mit > 6 Mona-
ten Beobachtung. Insgesamt wur-
den 50.856 Dialysebehandlungen
ausgewertet. Analysiert wurden sys-
tolischer und diastolischer BP vor
und nach Dialyse, intradialytische

BD-Anderungen sowie relative UF
zu Idealgewicht. Uberlebensanaly-
sen erfolgten mittels Kaplan-Meier
und multivariater Cox-Regression.
Ergebnisse: Systolischer BP (pri/
post), intradialytische BD-Abfille
und mittlere UF zeigten keine sig-
nifikante Assoziation mit der Mor-
talitit. Dagegen war ein niedriger
diastolischer BP vor Dialyse mit et-
hohter Mortalitit assoziiert (Log-
Rank p<0,001). Dieser Zusammen-
hang verlor jedoch nach Adjustie-
rung fiir das Alter seine Signifikanz.
In der multivariaten Cox-Analyse er-
wiesen sich Alter (HR 1,06; 95 % CI
1,03-1,09), Dialysevintage (HR 0,48;
0,39-0,58) und Diabetes (HR 3,13;
1,56-6,30) als unabhingige Pridik-
toren der Mortalitit. Bemerkenswert
zeigte die relative UF einen signifi-
kanten Zusammenhang mit Mor-
talitic (HR 1,69; 1,23-2,31), wiih-
rend simtliche BP-Parameter - ein-
schlieflich systolischer und diasto-
lischer Werte sowie BP-Dynamik -
keine unabhingigen Effekte zeigten.
Zusammenfassung: Diese Lang-
zeitanalyse zeigt keine Evidenz fuir
klinisch relevante Blutdruckziel-
werte bei Himodialysepatient:in-
nen. Niedriger diastolischer BP er-
scheint eher als Marker reduzier-

ter kardiovaskulirer Reserve denn
als kausaler Risikofaktor. Dem-
gegentiiber unterstreicht die Asso-
ziation der Ultrafiltration mit Mor-
talitit die zentrale Bedeutung vo-
lumenbezogener Strategien. Die
Ergebnisse sprechen gegen eine
Ubertragung klassischer BP-Ziel-
werte und unterstiitzen ein indivi-
dualisiertes Management mit Fo-
kus auf himodynamische Stabilitit
und volumenadaptierte Therapie.
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Einfluss der Geschwindigkeit der
Hypernatriamie-Korrektur unter
Nierenersatztherapie bei kritisch
kranken Patienten: retrospektive
Single-Center-Kohortenstudie
N. Rex; J. Fuge’; U. C. Hille-

brand; B. M. W. Schmidt; M. Haase;
K. M. Schmidt-Ott; M. Gabriel?;

H. Schenk

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Abteilung fiir
Pneumologie, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover;  Klinik fiir
Neurologie, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover

Hintergrund: Hypernatriimie ist
bei kritisch kranken Patient:innen
hiufig und mit erhéhter Mortali-
tit assoziiert. Trotz begrenzter Evi-
denz empfehlen Leitlinien eine lang-
same Natriumkorrektur zur Ver-
meidung neurologischer Komplika-
tionen. Neuere Studien deuten da-
rauf hin, dass eine schnellere Kor-
rektur nicht mit vermehrten neuro-
logischen Komplikationen einher-
geht. Fiir Patient:innen unter Nie-
renersatztherapie fehlen Daten zur
optimalen Korrekturgeschwindig-
keit. Ziel dieser Studie war der Ver-
gleich klinischer Endpunkte einer
schnellen versus langsamen Kor-
rektur schwerer Hypernatriimien.
Methode: In dieser monozent-
risch-retrospektiven Kohorten-
studie wurden kritisch kranke Er-
wachsene mit schwerer Hyperna-
tridmie (Natrium > 155 mmol/L)
unter Nierenersatztherapie unter-
sucht. Die Einteilung erfolgte

in eine langsame (<0,5 mmol/

L/h) und eine schnelle Korrektur-
gruppe (>0,5 mmol/L/h). Primire
Endpunkte waren die 28-Tage-Mor-
talitit und neurologische Kompli-
kationen. Sekundirer Endpunkt
war die Krankenhausverweildauer.
Ergebnisse: 75 Patient:innen wur-
den eingeschlossen (25 langsame,
50 schnelle Korrektur). Die Aus-
gangscharakteristika waren weit-
gehend vergleichbar. Die maxima-
len Natriumwerte unterschieden
sich nicht signifikant (161,3+3,8
vs. 160,8+5,3 mmol/L, p=0,340).
Ein septischer Schock trat in der
schnellen Korrekturgruppe hiufiger
auf (52 % vs. 28 %, p=0,048). Nach
24 Stunden lagen die Natriumwerte
in der schnellen Korrekturgruppe
signifikant niedriger (144,7+5,7

vs. 149,6 + 3,8 mmol/L, p<0,001).
Im 28-Tage-Uberleben zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen (Log-Rank
p=0,50). Die Krankenhausmor-
talitit war ebenfalls nicht signi-
fikant verschieden (60 % vs. 52 %,
p=0,509). Neurologische Komplika-
tionen waren selten. Radiologische
Hinweise auf ein Hirnédem fan-
den sich bei 8 % der schnellen ver-
sus 12 % der langsamen Korrektur-
gruppe (p=0,575). Keine neurologi-
sche Komplikation konnte eindeu-
tig auf eine schnelle Natriumkor-
rektur zuriickgefithrt werden. In der
multivariablen Cox-Regression (ad-
justiert fiir Alter, Lebererkrankung,
Delir, Schizophrenie und Sepsis)
war die Korrekturgeschwindigkeit
nicht unabhingig mit der Morta-
litdt assoziiert. Die Krankenhaus-
verweildauer unterschied sich eben-
falls nicht zwischen den Gruppen.
Zusammenfassung: Unsere Daten
zeigen keinen Hinweis eines Vorteils
einer langsamen Natriumkorrektur

bei kritisch kranken Erwachse-
nen unter Nierenersatztherapie.
Eine schnelle Korrektur schwe-

rer Hypernatriimien war nicht mit
einer erhohten Rate neurologi-
scher Komplikationen assoziiert.
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RSV Vaccination Induces
Long-Lasting Humoral and Cellular
Immunity in Hemodialysis Patients
M. Anft; K. Paniskaki’; D. Franz;

S. Skrzypczyk; S. Kaliszczyk?; E. Kobut;
J. Kurek; K. S. Rosiewicz?; M. Schmueck-
Henneresse?; U. Stervbo; T. H. Westhoff;
K. Kisters’; M. Cziborra®; N. Babel
Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne; 1 V. Medizinische Klinik,
Universitdtskinikum Mannbeim, Mann-
beim; 2 BIH Centrum fiir regenerative
Therapien, Charité — Universitdts-
medizin Berlin, Berlin; ° Nierenzentrum
Herne, MVZ Praxisklinik Herne, Herne

Objective: Respiratory syncytial vi-
rus (RSV) causes substantial mor-
bidity in older adults. Hemodialy-
sis patients are particularly vulner-
able due to immune dysfunction
and chronic healthcare exposure, yet
data on the durability of RSV vac-
cine-induced immune responses

in this population are lacking.
Method: We conducted a prospec-
tive observational study includ-
ing 20 hemodialysis patients who
received a single dose of the adju-
vanted RSV vaccine Arexvy. Blood
samples were obtained at base-

line and at weeks 2, 5, 8, 16, 32,
and 56 after vaccination. RSV-spe-
cific IgG antibodies were quanti-
fied by ELISA, and RSV-specific
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CD4+ T-cell responses were assessed
by multiparameter flow cytome-
try. Fifteen age- and sex-matched
individuals with normal renal
function served as healthy con-
trols for comparison of early vac-
cine-induced immune kinetics.
Results: At baseline, 14 of 20 he-
modialysis patients were seroposi-
tive for RSV-specific IgG antibod-
ies (IgG>11 Standard Units [SU];
median 12.6 SU). IgG titers re-
mained unchanged through week
5, increased significantly at week

8, peaked at week 16, and subse-
quently declined by week 32. How-
ever, antibody levels at week 56 re-
mained comparable to those ob-
served at week 32 and were still sig-
nificantly higher than baseline. Im-
portantly, all patients remained se-
ropositive at week 56. In contrast,
healthy controls showed a signifi-
cant increase in RSV-specific IgG al-
ready at week 2, indicating delayed
antibody generation in hemodialy-
sis patients. Despite this delayed hu-
moral response and the decline af-
ter peak titers, RSV-specific anti-
body levels remained persistently el-
evated for more than one year af-
ter vaccination. RSV-specific CD4?
T cells increased significantly af-
ter vaccination and were also sig-
nificantly elevated at week 56 com-
pared with baseline, demonstrat-
ing sustained cellular immunity.
Conclusion: A single dose of Ar-
exvy induced durable humoral and
RSV-specific CD4+ T-cell immunity
in hemodialysis patients. Although
antibody generation occurred with
delayed kinetics compared with
healthy controls and declined after
peak levels, RSV-specific IgG titers
remained significantly above base-
line and all patients remained se-
ropositive after 56 weeks. Together,
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these findings indicate that RSV vac-
cination elicits long-lasting immune
responses in hemodialysis patients,
supporting sustained potentially
protective immunity beyond one
year in this high-risk population.
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Sustained neuropsychological
improvement despite rapid auto-
antibody reconstitution following
immunoadsorption in post-COVID
ME/CFS

M. Anft; L. Wiemers; K. S. Rosiewicz’;
S. Skrzypczyk; J. Kurek;

S. Kaliszczyk’; U. Stervbo; F.S. Seibert;
A. A.N. Doevelaar; T. H. Westhoff;

N. Babel

Centrum fiir Translationale Medizin,
Medizinische Klinik I, Marien Hospital
Herne, Rubr-Universitit Bochum,
Herne; ! BIH Centrum fiir regenerative
Therapien, Charité — Universitdts-
medizin Berlin, Berlin

Objective: Immunoadsorption (IA)
transiently eliminates autonomic
nervous system receptor autoan-
tibodies (ANSR-AABs) and in-
duces short-term neuropsycholog-
ical improvement in post-COVID
patients with myalgic encepha-
lomyelitis/chronic fatigue syn-
drome (ME/CES). Whether these ef-
fects are solely dependent on con-
tinued autoantibody depletion or
may trigger longer-lasting func-
tional changes remains unknown.
We therefore investigated short-
term (1 month) and mid-term (3
and 6 months) outcomes following
IA in post-COVID ME/CEFS patients.
Method: Seventeen patients un-
derwent Immunoglobulin-di-
rected IA. Complete longitudinal

datasets at baseline and 1, 3, and

6 months were available for 13 pa-
tients and included in this analy-
sis. ANSR-AABs (B1, B2, M3, M4)
were quantified at each visit. Clin-
ical evaluation comprised hand

grip strength, Bell disability score,
Chalder Fatigue Scale, SF-36, self-re-
ported symptoms, and the CERAD-
Plus neuropsychological battery.
Results: ANSR-AAB levels were pro-
foundly reduced immediately after
IA but returned to baseline within 1
month and remained stable through
6 months, indicating rapid immu-
nological reconstitution. In con-
trast, clinical trajectories were par-
tially dissociated from antibody ki-
netics. While initial gains in hand
grip strength were not sustained
and functional impairment mea-
sured by the Bell score remained un-
changed, fatigue severity signifi-
cantly decreased at 1 month and re-
mained persistently lower at 3 and

6 months. Notably, all patients ini-
tially presented with severe fatigue,
whereas a subset exhibited sustained
clinical attenuation at follow-up.
Neuropsychological performance
demonstrated progressive improve-
ment beyond the period of anti-
body depletion. The global CERAD-
Plus score improved significantly by
3 months, and executive and lan-
guage-associated domains—includ-
ing verbal and phonematic fluency,
word list learning, and Trail Mak-
ing Tests A and B—remained signifi-
cantly enhanced at 6 months. Con-
currently, SF-36 subdomains re-
flecting bodily pain, mental health,
and perceived general health im-
proved, whereas overall symp-

tom frequencies did not change.
Conclusion: Despite rapid auto-
antibody reconstitution, improve-
ments in fatigue and higher-order



I Poster

cognitive domains persist for up to
6 months following IA. These find-
ings suggest that transient humoral
immune modulation may induce
longer-lasting functional or neuro-
immune recalibration mechanisms
that extend beyond the immediate
period of antibody removal. Con-
trolled studies are required to clar-
ify the causal pathways underly-

ing this sustained clinical benefit.
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Modulation von Etherlipiden und
reaktiven Sauerstoffspezies durch
die Lipoproteinapherese

S. Michel; K. Flade; W. Tonnus
Medizinische Klinik III, Nephrologie,
Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus, Technische Universitit Dresden,
Dresden

Hintergrund: Patient:innen mit
therapierefraktirer Hyperlipida-
mie weisen trotz moderner lipid-
senkender medikamentdser Thera-
pie weiterhin ein hohes kardiovas-
kulires Risiko auf. Neben klassi-
schen Lipidparametern riicken zu-
nehmend Mechanismen der Lipid-
peroxidation und Ferroptose in den
Fokus der Pathophysiologie kardio-
vaskulidrer Erkrankungen. Insbe-
sondere Etherphospholipide (EPL,
welche an der C1-Position des Gly-
cerols eine Ether- statt einer Ester-
bindung aufweisen) gelten als re-
levante Determinanten der Ferro-
ptose-Suszeptibilitit und werden
zunehmend mit oxidativem Stress
und kardiovaskuldren Ereignissen
assoziiert. Da medikamentdse An-
sitze zur Modulation von EPL bis-
lang nicht zielfithrend waren, war
es Ziel dieser Arbeit, den Einfluss

der Lipoproteinapherese (LA)

auf EPL zu untersuchen. Grund-
lage bildet eine lipidomische Ana-
lyse verschiedener Phospholi-
pidklassen vor und nach LA.
Methode: In die Studie wurden 20
Patient:innen eingeschlossen, die
aufgrund einer therapierefrakti-
ren Dyslipidimie regelmiflig mit-
tels LA behandelt werden. Blutpro-
ben wurden jeweils unmittelbar vor
und nach der Apherese zu finf ver-
schiedenen Zeitpunkten entnom-
men. Massenspektrometrisch wur-
den Ester- und Etherphospholi-
pide der Klassen (Alkyl-)Phospha-
tidylcholin (PC/ PC (O)), (Alkyl-)
Phosphatidylethanolamin (PE/

PE (O)) und Lyso (-alkyl-)phospha-
tidylcholin (LPC/ LPC (O)) unter-
sucht. Die statistische Auswertung
erfolgte mittels zweifaktorieller Va-
rianzanalyse (2-Way-ANOVA). Zu-
sitzliche wurde mittels Malondial-
dehyd (MDA)-Assay untersucht, ob
der oxidative Stress bzw. der reaktive
Sauerstoffspezies-assoziierte Para-
meter vor und nach der LA variiert.
Ergebnisse: Die lipidomische Ana-
lyse zeigte deutliche Verinderun-
gen verschiedener Phospholipid-
klassen nach der LA. Besonders EPL
wiesen im Vergleich zu den korre-
spondierenden Esterlipiden diffe-
renzielle Konzentrationsinderun-
gen nach der Therapie auf. Die si-
gnifikanten Effekte betrafen meh-
rere Untergruppen von PC (O)-,

PE (O)- und LPC (O)-Spezies und
unterschieden sich teilweise zwi-
schen den Geschlechtern. Im
MDA-Assay zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied der oxida-
tiven Stressmarker zwischen den
Proben vor und nach der LA.
Zusammenfassung: Die vorliegen-
den Daten zeigen, dass die LA nicht
ausschlie8lich zur Reduktion von

LDL und Lp (a) zu nutzen ist, son-
dern das Lipidom komplex verin-
dern. Unsere Daten zeigen erstmals,
wie insbesondere EPL reduziert wer-
den, was potentiell Zelltod wie Fer-
roptose und die subsequente Ent-
ziindung moduliert. Diese Ergeb-
nisse konnen die Grundlage bil-
den, zukiinftige therapeutische An-
sitze zur kardiovaskuliren Risikore-
duktion zielgerichtet zu etablieren.
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Comparison of open albumin
dialysis (OPAL) with hemodi-
alysis combined with CytoSorb
for the liver support in patients
with acute-on-chronic-liver
failure (ACLF) ineligible for liver
transplant in a prospective cross-
over study

J. Friebus-Kardash; A. Ochs;

N.-J. Ruopp; A. Kribben; N. Hahn;

S. Dolff; K. Boss; H. H.-J. Schmidt?;

A. Zeller!

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitdit
Duisburg-Essen, Essen; ! Klinik fiir
Gastroenterologie, Hepatologie und
Transplantationsmedizin, Universitdts-
klinikum Essen, Universitit Duisburg-
Essen, Essen

Objective: In this prospective
cross-over study, we compared al-
bumin dialysis device open-albu-
min dialysis (OPAL), with hemodi-
alysis combined with CytoSorb for
liver support in ACLF patients ad-
mitted to the general ward and not
considered for liver transplant.
Method: We prospectively included
15 patients with ACLF between May
2025 and April 2026; 9 of 15 were
treated with OPAL and 12 of 15
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received intermittent hemodialy-
sis combined with CytoSorb. 6 of
15 patients were treated in a cross-
over design with both devices, each
including five sessions. Each liver
support session lasted six hours.
Results: All patients were cardio-
pulmonally stable at initiation of
extracorporeal liver support. Most
patients had ACLF grade 2; bleed-
ing and infection were the most
common ACLF triggers in our
study population. We observed a
significant decrease of total and
conjugated bilirubin, bile acids, se-
rum creatinine, estimated GFR,
urea nitrogen and aPTT after the
first OPAL session while signifi-
cant reductions of total and con-
jugated bilirubin, bile acids, serum
creatinine, eGFR and urea nitro-
gen and a significant increase of he-
moglobin, aPTT and INR were ob-
served after six hours of the first
session among 12 patients treated
with hemodialysis and CytoSorb.
The percentage reduction of to-

tal (22.9 vs. 19.0, p=0.63) and con-
jugated serum bilirubin (21.9 vs.
19.5, p=0.51) after the first session
was comparable between both ap-
proaches. The relative reduction of
bile acids tended to be higher af-
ter the first OPAL session than after
hemodialysis with CytoSorb (52.0
vs. 22.4, p=0.09). Regarding biliru-
bin and bile acid kinetics, we found
marked decreases of total and con-
jugated bilirubin within 60 minutes
of OPAL and CytoSorb treatment
whereas bile acids declined over six
hours. Among six patients treated
with both devices in a cross-over
design, we obtained similar reduc-
tion rates of total bilirubin (26.4
vs. 29.9, p=0.80), conjugated bili-
rubin (26.6 vs. 28.9, p=0.62) and
bile acids (24.0 vs. 52.8, p=0.54)
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after four sessions of each proce-
dure. Numbers of infections, bleed-
ing events and red blood cell trans-
fusions during the four therapy ses-
sions also did not differ between
the OPAL and CytoSorb group.
Conclusion: Based on our results,
we found comparable elimination
rates and kinetics of total and con-
jugated bilirubin and bile acids
and comparable safety profiles for
OPAL and hemodialysis with Cy-
toSorb in hemodynamically sta-
ble patients with ACLF ineligi-

ble for emergency liver transplant.
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Der 6kologische Fussbabdruck der
deutschen Dialysemedizin - eine
nationale Erhebung

S. Knéller; S. C. Boedecker-Lips*;

L. Schmidtmann?; H. P. Barth?;

N. Heyne?; J. Weinmann-Menke®;

J. Beige®

Zentrum fiir Nierentransplantation,
Medizinische Klinik II1, Klinikum

Bremen Mitte, Bremen; ! Medizinische
Klinik und Poliklinik I, Universitdts-
klinikum, Johannes-Gutenberg-
Universitit Mainz, Mainz; * Institut fiir
Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Informatik, Universitdtsklinikum,
Jobannes-Gutenberg-Universitit Mainz,
Mainz; * GreenTec Dialysis, Heidel-
berg; * Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universititsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard

Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen;
3 Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; ¢ KfH Nierenzentrum Leipzig,
Kuratorium fitr Dialyse und Nieren-
transplantation, Martin-Luther-
Universitit Halle/Wittenberg, Leipzig

Hintergrund: Die chronische Dia-
lyse gehort zu den ressourcenin-
tensivsten chronischen Therapien
in der Gesundheitsversorgung und
trigt erheblich zu den gesundheits-
bezogenen Treibhausgasemissionen
bei. Die fossilen Grundlagem des
Verbrauchs von elektrischer Ener-
gie sind ein direkter Determinant

CFPIpatiyr [t]
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Regression coefficients

Patients (n)
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Not included 1n equations

Linear Binomial logistic for emitting > 5 ¥p/yr
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0012 0016..0008 <0.0001 0.92 087..097 0.02
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0.014 0.004...0.024 0.009 - - ns.
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der dialysespezifischen Kohlenstoft-
emissionen. Uber den relativen Bei-
trag nicht strombezogener struk-
tureller und organisatorischer Fak-
toren ist jedoch weniger bekannt.
Methode: Wir fithrten eine multi-
zentrische Querschnittsanalyse der
Umwelt- und Betriebsdaten von Dia-
lysezentren durch, die an einer lan-
desweiten, Web-basierten Umfrage
teilnahmen. Der CO,-Fuflabdruck
wurde in Tonnen COZ-Aquivalen-
ten (CO,e) pro Patient und Jahr be-
rechnet. Um Determinanten aufler-
halb der Scope-2-Emissionen zu
identifizieren, wurde das primire Er-
gebnis als CO,-Fuflabdruck pro Pa-
tient und Jahr definiert und Regres-
sionsanalysen durchgefiihrt, um auf
Zentrumsebene Kovariaten fiir die-
ses Ergebnis unabhingig von Ver-
brauchsvariablen zu identifizieren.
Ergebnisse: Nach vordefinierten
Plausibilititspriifungen wurden

152 Zentren einbezogen. Der durch-
schnittliche Gesamt-CO,-Fufdab-
druck betrug etwa 3,7 t CO,e pro
Patient und Jahr. In verbrauchs-
bereinigten Regressionsanaly-

sen standen die Patientenzahl, der
Patiententransport und die An-
zahl der Dialysegerite in unabhin-
gigem Zusammenhang mit dem
CFP. Der Stromverbrauch selbst
blieb der grofite Einzelbeitrag zu

den Gesamtemissionen, wurde je-
doch bewusst aus der multivariab-
len Modellierung ausgeschlossen.
Zusammenfassung: Neben dem
Stromverbrauch sind Transport,
Grofle der Zentren, Materialver-
brauch und Abfallentsorgung wich-
tige Faktoren fiir den CO,-Fuf3-
abdruck der Dialyse. Die Bertick-
sichtigung dieser Faktoren ist un-
erlisslich, um die Dekarbonisie-
rung der Stromversorgung zu et-
ginzen und eine nachhaltige Dia-
lyseversorgung zu erreichen.
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Umfrage zum Stand der
Ambulantisierung der Dialyse-
zugangsversorgung in Deutschland
M. Kdchele; M. Hollenbeck*;

T. M. Meyer?

Innere Medizin I, Sektion Nephro-

logie, Zentrum fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Ulm, Ulm; ! KfH-
Nierenzentrum Bottrop, Bottrop;

2 Nephrologie| Rheumatologie | Blut-
reinigungsverfabren, Medizinische Klinik
V, Stadtisches Klinikum Braunschweig,
Braunschweig

Hintergrund: Die Dialysezu-
gangsversorgung erfordert eine

interdisziplinire Zusammenarbeit
und erfolgt in Deutschland bis-
lang iiberwiegend stationir. Die
aktuelle Gesundheitsreform wird
zu grundlegenden Verinderun-
gen etablierter Versorgungsstruk-
turen fiihren, was eine flichende-
ckende und qualitativ hochwer-
tige Dialysezugangsversorgung ge-
fihrden kann. Ziel dieser Umfrage
war es, den Grad der Versorgungs-
struktur (stationir vs ambulant)
sowie die bestehende intersekto-
rale Zusammenarbeit zu erfassen.
Methode: Zwischen Juli und Sep-
tember 2025 wurde eine anonymi-
sierte Onlinebefragung durchge-
fithrt. Dialyseeinrichtungen wur-
den iiber Mailverteiler eingeladen
und zu Einrichtungsgrofe, chir-
urgischer Kooperation, Zufrieden-
heit sowie bestehenden und geplan-
ten Versorgungsstrategien befragt.
Die Auswertung erfolgte deskriptiv.
Ergebnisse: Insgesamt nahmen
304 Dialyseeinrichtungen teil, da-
runter 34 % eigenstindige Pra-

xen, 53 % Einrichtungen in Tri-
gerschaft und 10 % Krankenhiu-
ser. Die Mehrheit der Einrichtun-
gen (83 %) kooperiert iiberwiegend
mit einem spezialisierten Dialyse-
zugangszentrum. Dieses befindet
sich in 91 % der Fille in weniger als
50 km Entfernung, ist jedoch nur
in 44 % der Fille die nichstgelegene
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chirurgische Einrichtung. Als hiu-
figster Grund gegen die Wahl der
nichstgelegenen Einrichtung wurde
fehlende fachspezifische Expertise
angegeben (67 %). Ambulante Ein-
griffe werden bereits teilweise durch-
gefithrt: 22 % der Einrichtungen ga-
ben an, dass der Grof3teil der Erst-
anlagen ambulant erfolgt, wei-

tere 10 % planen dies. Demgegen-
tiber berichteten 22 %, dass simtli-
che Eingriffe weiterhin stationir er-
folgen. Die zeitgerechte Verfiigbar-
keit von Dialysezugingen wurde
tiberwiegend als gut bis sehr gut be-
wertet (73 % fiir Shunt-Erstanla-
gen und Revisionen), wihrend sie
fiir die Implantation von Perito-
nealdialysekathetern mit 63 % am
niedrigsten eingeschitzt wurde.

40 % der Einrichtungen befiirch-
ten durch die KH-Strukturreform
eine signifikante Verschlechterung
der Dialysezugangsversorgung.
Zusammenfassung: Die vorlie-
gende Umfrage liefert erstma-

lig einen Uberblick auf die aktu-
elle Dialysezugangsversorgungs-
struktur in Deutschland. Die Er-
gebnisse zeigen, dass diese tiber-
wiegend auf etablierten regiona-
len Kooperationen basiert. Die zeit-
liche Verfiigbarkeit wird insgesamt
als gut bewertet, variiert jedoch
deutlich in Abhingigkeit von der
Art des Eingriffs. Ambulante Ein-
griffe sind bislang noch nicht fl4-
chendeckend etabliert. Sollte in Zu-
kunft eine verpflichtende Ambulan-
tisierung auf diesem hochspeziali-
sierten Gebiet vorgeschrieben wer-
den sind definierte Qualititskrite-
rien und grundlegende Anderun-
gen bei der Vergiitung notwendig.
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Verinderung der Albuminquali-
tat unter Himodialyse mit einem
Low-Flux-Dialysator - Ergebnisse
aus der FACED- Studie

B. Kronberger; M. Michels;

R. M. Spitthover?; U. de Ruiter’;

P-C. Ickerott?; M. Paar>;

K. Waterstradt*; K. Ottl?; A. Kribben;
K. Boss

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ! Dialyse-

und Lipidzentrum Nordrbein, Essen;
Dialyse- und Lipidzentrum Nordrbein,
Essen; ? Gemeinschaftspraxis fiir Nieren-
und Hochdruckkrankhbeiten Essen-
Steele, Essen; * Institut fiir Physiologische
Chemie, Zentrum fiir Physiologische
Medizin, Medizinische Universitdit
Graz, Graz/A; * Medinnovation GmbH,
Berlin

Hintergrund: Die hohe Morbidi-
tit und Mortalitit von Dialysepa-
tient*innen hingt entscheidend
von Albumin-gebundenen Urdmie-
toxinen ab. Der Albuminredoxzu-
stand (ARS) und die Albuminbin-
dungs- (BE) und Detoxifikations-
effizienz (DTE) werden durch Dia-
lyseverfahren umfangreich beein-
flusst. Welche Auswirkungen ein-
zelne Behandlungsparameter auf
BE, DTE und den ARS haben,
wurde in der FACED-Studie (Func-
tionality of Albumin in the con-
text of hemodialysis) untersucht.
Methode: Chronisch dialysepflich-
tige Patienten*innen wurden drei
Monate lang mit einem Low-flux-
Dialysator behandelt. Vor Dialy-
sebeginn, nach 30 Minuten, nach
zwei Stunden sowie nach Dialyse-
ende wurden ARS, BE und DTE

bestimmt. BE und DTE wurden
mittels Elektronenspinresonanz-
spektroskopie unter Verwendung
einer spinmarkierten Fettsiure ge-
messen und als Prozentsitze im
Verhiltnis zu Gesunden angege-
ben (100 %). Der mittels HPLC be-
stimme ARS verteilt sich bei Ge-
sunden zu 70-80 % auf reduzier-

tes (Humanmercaptalbumin HMA),
zu 20-30 % auf reversibel oxidier-
tes (Human-Non-Mercaptalbumin
1 HNA-1) und zu 2-5 % auf irrever-
sibel oxidiertes Albumin (Human-
Non-Mercaptalbumin 2 HNA-2).
Ergebnisse: Die Studienkohorte
umfasste 52 Personen, davon 67 %
Minner; das Alter betrug im Me-
dian 66,5 Jahre und die Dialyse-
zeit 40,5 Monate. Zu Beginn der
Dialyse mit einem Low-Flux-Dia-
lysator war Albumin verstirkt oxi-
diert [HMA 54,6 % (IQR 52,4
57,6%); HNA-1 36,8 % (IQR 33,7-
38,6%); HNA-2 8,8 % (IQR 8,0

10,0 %)] und die Funktion deut-
lich eingeschrinkt mit einer BE von
57,0% (IQR 47,5-64,2 %) und einer
DTE von 47,0% (IQR 35,1-55,7 %).
Nach Dialysebehandlung zeigten
BE und DTE eine weitere Funk-
tionseinschrinkung [BE 43,0 % (IQR
30,6-55,7%); DTE 27,0% (IQR
15,5-41,6 %)]. Der ARS verbes-

serte sich nach Dialyseende [HMA
69,5 % (IQR 67,2-72,4%); HNA-1
22,1% (IQR 20,0-25,5 %); HNA-2
7,8% (IQR 7,2-8,4%)]. Nach drei-
monatiger Dialyse mit einem Low-
Flux-Dialysator zeigte sich im Ver-
gleich zur ersten Low-Flux Dia-

lyse keine signifikante Verinde-
rung der Albuminfunktion und des
ARS. Unter der Behandlung zeigte
sich jeweils ein initial starker An-
stieg nicht-veresterter freier Fettsiu-
ren, die zum Ende der Behandlung
wieder etwas abnehmen (p<0,01).
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Zusammenfassung: Unter Dia-
lyse mit einem Low Flux-Dialysa-
tor kommt es zu einer divergen-
ten Beeinflussung der Albumin-
qualitit, die sich in drei Monaten
Behandlung nicht signifikant dn-
dert. Die Ausprigung dieser Ver-
inderungen im Vergleich zu ande-
ren Dialyse-Modalititen und inter-
individuelle Unterschiede konnten
durch den Anstieg nicht-veresterter
freier Fettsiuren mit bedingt sein.
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Verdnderungen der Albumin-
funktion wihrend der
Hamodiafiltration — Ergebnisse aus
der FACED-Studie

M. Michels; B. Kronberger;

R. M. Spitthéver’; U. de Ruiter’;

P-C. Ickerott?; M. Paar>;

K. Waterstradt*; K. Ottl®; A. Kribben;
K. Boss

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ! Dialyse- und

Lipidzentrum Nordrhein, Essen; Dialyse-

und Lipidzentrum Nordrbein, Essen;

2 Gemeinschaftspraxis fiir Nieren- und
Hochdruckkrankbeiten Essen-Steele,
Essen; ? Institut fiir Physiologische
Chemie, Zentrum fiir Physiologische
Medizin, Medizinische Universitit Graz,
Graz/A; * Medinnovation GmbH, Berlin

Hintergrund: Albumin ist zent-
ral fur den Transport einer Viel-
zahl von Substanzen. Bei Himo-
dialysepatient*innen ist die Albu-
minfunktion jedoch massiv gestort
und wird zusitzlich durch die Dia-
lysebehandlung selbst beeinflusst.
Die Auswirkungen verschiedener
Behandlungsparameter auf die Al-
buminfunktion sind bisher nur

unzureichend erforscht. In der FA-
CED-Studie (Functionality of Al-
bumin in the context of hemodia-
lysis) wurde die Albuminfunktion
unter verschiedenen Dialysemoda-
lititen untersucht. Ziel war u.a. die
Analyse der intradialytischen Dy-
namik der Albuminfunktion wih-
rend der Himodiafileration (HDF).
Methode: In einer prospektiv, mul-
tizentrischen Interventionsstudie
wurden Albumin-Bindungs-/ (BE)
und Detoxifikationseftizienz (DTE)
durch Elektronenspinresonanzspek-
troskopie mit einer spinmarkier-
ten Fettsiure vor HDF (T0), nach 30
Minuten (T1), nach 2 Stunden (T2)
und nach HDF (T3) am ersten Be-
handlungstag und nach 3 Mona-
ten regelmifliger HDF-Behandlung
bestimmt. BE und DTE sind rela-
tiv zu Gesunden (100 %) angegeben.
Ergebnisse: 52 Patient*innen (67 %
minnlich, Alter im Median 66,5
Jahre, Dialysedauer im Median 40,5
Monate) wurden untersucht. Pri-
dialytisch lag die BE im Median

bei 61 % (IQR 32-111%) und die
DTE im Median bei 55 % (IQR 26-
142 %). Nach 30 Minuten zeigte
sich ein ausgeprigter und signifi-
kanter Abfall beider Variablen (BE
29 %; DTE 16 %; p<0,01). Bis zum
Ende der HDF kam es zu einer teil-
weisen Erholung, jedoch blieben

BE und DTE unter dem Ausgangs-
niveau (BE 45 %; DTE 33 %). Nach

3 Monaten regelmifliger HDF-Be-
handlung zeigte sich ein Trend hin
zu etwas niedrigeren pridialytischen
Werten (BE 57 %, IQR 18-82 %, DTE
50 %, IQR 7-84 %) mit dhnlicher int-
radialytischer Dynamik. Nach HDF-
Behandlung zeigte sich jeweils ein
signifikanter Anstieg nicht-veres-
terter freier Fettsiuren (p<0,01).
Zusammenfassung: Wihrend
HDF-Behandlungen zeigten sich

signifikante intradialytische Verin-
derungen der Albuminbindungs-
und Detoxifikationseffizienz von
Fettsiuren mit frithem Abfall und
nur partieller Erholung zum Ende
der Behandlung. Dies kénnte im
Zusammenhang mit wihrend der
Behandlung freigesetzten nicht-ver-
esterten freien Fettsiuren stehen.
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Albuminfunktion unter Himo-
dialyse mit regionaler Citratanti-
koagulation: Veridnderungen in der
friithen postdialytischen Phase

T. Lenz; F. Miiller; L. M. Berntsen;

K. Waterstradt’; M. Paar?; K. Ottl%;

S. Mitzner?; |. Friebus-Kardash;

A. Kribben; K. Boss

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen; ! Medinnovation
GmbH, Berlin; ? Institut fiir Physio-
logische Chemie, Zentrum fiir Physio-
logische Medizin, Medizinische
Universitit Graz, Graz/A; ? Abteilung
fitr Nephrologie, Medizinische Klinik II,
Universitdtsmedizin Rostock, Rostock

Hintergrund: Chronisch himodia-
lysepflichtige Patient*innen weisen
einen ausgeprigten oxidativen Stress
auf, der zu strukturellen und funk-
tionellen Albuminmodifikationen
fithrt. Bindungs- und Detoxifika-
tionseffizienz (BE und DTE) sind re-
duziert und nehmen wihrend einer
Himodialysebehandlung (HD) mit
Heparin als Antikoagulanz weiter
ab. Die Albuminmolekiile kénnen
weniger Fettsiuren binden und wei-
sen eine eingeschrinkte molekulare
Flexibilitit auf. Bisher ist unklar, ob
dhnliche Effekte auch unter regiona-
ler Citratantikoagulation auftreten
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und wie lange diese Effekte post-
dialytisch bestehen bleiben.
Methode: CKDSD-Patient*in-

nen ohne maligne oder hepatische
Krankheit erhielten eine 4-stiin-
dige intermittierende HD mit
einem High-Flux-Dialysator unter
regionaler Antikoagulation mit-

tels 30-%igem Natriumcitrat. BE
und DTE wurden vor, direkt nach
sowie 2 Stunden nach HD mit-

tels Elektronenspinresonanzspek-
troskopie mit einer spinmarkier-
ten Fettsiure bestimmt und wer-
den im Verhiltnis zu Gesunden (Re-
ferenzwert 100 %) dargestellt.
Ergebnisse: 49 Patient*innen wur-
den untersucht (30,6 % weiblich, Al-
ter im Median 60,5 Jahre). Die Al-
buminkonzentration lag vor HD im
Normbereich (Median 3,3 g/dl, IQR
3,2-3,6 g/dl). Der Median der BE be-
trug vor HD 41 % (IQR 28-57 %),
war somit deutlich vermindert und
fiel zum Ende der Behandlung ge-
ringfiigig aber signifikant auf

39% (IQR 25-49 %) ab. 2 h nach HD
zeigte sich eine Verbesserung der
BE tiber das Ausgangsniveau hin-
aus auf 46 % (IQR 29-65 %; p<0,01).
Die DTE war vor HD mit einem Me-
dian von 34 % (IQR 19-51 %) eben-
falls deutlich eingeschrinkt. Nach
HD zeigte sich auch hier zunichst
eine Reduktion auf 29 % (IQR 16-
40 %) und eine signifikante Ver-
besserung 2 h nach HD (38 %, IQR
22-58 %; p<0,01). Patient*innen
mit hoheren Ausgangswerten wie-
sen tendenziell eher eine Verbesse-
rung von pri- zu postdialytisch auf.
Zusammenfassung: Wihrend einer
HD-Behandlung unter Citrat-ba-
sierter Antikoagulation fallen Al-
buminbindungs- und Detoxifika-
tionseffizienz von Fettsiuren ge-
ringfiigig ab. Dieser Effekt ist in

der frithen postdialytischen Phase
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reversibel, z. T. mit einer Verbesse-
rung iiber das Ausgangsniveau hi-
naus. Wie lange diese Verbesse-
rung postdialytisch bestehen bleibt
und welche individuellen Parame-
ter dabei relevant sind, muss in wei-
teren Studien untersucht werden.
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Longitudinale Analyse patienten-
spezifischer zellularer Verlaufe in
der Peritonealdialyse

M. Zempel; M. Ishikawa;

A. Balasubramanian; K. Bruch;

V. Vijayan; R. Schmitt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Campus Kiel, Universitits-
klinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Hintergrund: Die Langzeitanwen-
dung der Peritonealdialyse (PD)
wird unter anderem durch Tech-
nikversagen limitiert, das mit zel-
luldren und strukturellen Verin-
derungen des Peritoneums assozi-
iert ist. Bisher wurden morpholo-
gische Verinderungen mesothelia-
ler Zellen vor allem als Folge der
PD-Dauer beschrieben. Wir unter-
suchten, ob Dialysatzellen patien-
tenspezifische Verliufe mit indivi-
dueller Dynamik zeigen und poten-
zielle Pridiktoren der PD-Lang-
zeitfunktion darstellen kénnten.
Methode: Bei zehn Langzeit-PD-Pa-
tientinnen und -Patienten wurden
tiber ein Jahr monatlich humane pe-
ritoneale Mesothelzellen (HPMCs)
aus Dialysat isoliert und kultiviert.
Morphologische Einzelzellmerkmale
wurden mittels Hellfeld-Phasen-
kontrastmikroskopie und automa-
tisierter Segmentierung erfasst. Da-
raus wurden Scores fiir Merkmale
des mesothelial-mesenchymalen

Ubergangs (MMT) und der Senes-
zenz abgeleitet. Die Befunde wur-
den mittels qPCR und Western
Blot anhand epithelialer, mesen-
chymaler und seneszenzassoziier-
ter Marker validiert. Erginzend
wurde ein durchflusszytometri-
scher Spider-beta-Galactosidase-As-
say zur Seneszenzanalyse frisch iso-
lierter Dialysatzellen etabliert.
Ergebnisse: Die longitudinal erho-
benen morphologischen Scores zeig-
ten kein einheitliches, allein zeitab-
hingiges Progressionsmuster. Statt-
dessen fanden sich individuelle Ver-
ldufe mit unterschiedlicher Auspri-
gung, Richtung und Dynamik. In
einer zweidimensionalen Darstel-
lung MMT- und seneszenzassozi-
ierter Merkmale zeigten sich inter-
individuelle Unterschiede, wih-
rend intraindividuelle Profile kon-
sistent blieben. Anstelle klar ab-
grenzbarer Morphotypen ergab sich
ein kontinuierliches phinotypi-
sches Spektrum. Die morphologi-
schen Muster wurden durch ein er-
weitertes Markerpanel, unter ande-
rem E-Cadherin, alpha-SMA und
p16, auf Transkript- und Prote-
inebene gestiitzt. In frisch isolier-
ten Dialysatzellen zeigte der Spi-
der-beta-Galactosidase-Assay repro-
duzierbare patientenspezifische Se-
neszenzmuster. Durchflusszytome-
trisch dominierten Immunzellen
in frisch isolierten Dialysatzellen,
nicht jedoch nach HPMC-Kultur.
Zusammenfassung: Unsere

Daten sprechen gegen ein aus-
schliefilich zeitabhingiges Mo-

dell PD-assoziierter Zellverinde-
rungen und weisen auf patienten-
spezifische Entwicklungsverldufe
hin. Diese kénnten eine biologi-
sche Grundlage interindividuel-

ler Unterschiede der PD-Langzeit-
funktion darstellen. Prospektive



longitudinale Studien ab PD-Be-
ginn miissen priifen, ob solche Si-
gnaturen mit klinischen Parame-
tern, insbesondere der Zeit bis zum
Technikversagen, assoziiert sind.
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Krankheitslast und Mortali-

tit inzidenter Dialyse-

patienten (2008-2022) einschlieB-
lich Verdnderungen wihrend der
Covid-19 Pandemie - eine Analyse
der KfH QiN Kohorte

M. Wagner; M. Schaller'; H. Cramer;
G. von Gersdorff?

QiN-Gruppe, KfH-Kuratorium fiir
Dialyse und Nierentransplantation e. V.,
Koln; ! Klinik IV fitr Innere Medizin,
Nephrologie und Allge meine
Innere Medizin, Universititsklinikum,
Universitdt zu Koln, Koln; 2 Nephro-
logie, Rheumatologie, Diabetologie und
Allgemeine Innere Medizin, Klinik 1I fiir
Innere Medizin, Universititsklinikum
Koln, Koln

Hintergrund: Das Basis-Mortali-
titsrisiko, d. h. die Krankheitslast,
mit der Patienten die Dialyse be-
ginnen, variiert betrichtlich und
ist abhingig von einer Reihe von
modifizierbaren und nicht-modi-
fizierbaren Faktoren. Die vorlie-
gende Studie beschreibt die Ent-
wicklung bei inzidenten Dialyse-
patienten (2008-2019) sowie de-
ren 3-Jahres-Mortalitit und die Aus-
wirkungen der Covid19-Pandemie.
Methode: Die QiN-Kohorte (Qua-
litic in der Nephrologie) beinhal-
tet Daten aus der Routineversor-
gung von >90 % der im KfH behan-
delten Dialysepatienten. In die ak-
tuelle Analyse wurden alle erwach-
senen Patienten eingeschlossen, bei

Poster

denen die Dialyse zwischen 2008
und 2019 begonnen wurde und von
denen Behandlungsdaten innerhalb
der ersten 6 Monate vorlagen. Pri-
mirer Endpunkt war Tod (all-cause)
innerhalb der ersten 3 Behandlungs-
jahre (max. 31.12.2022). Cox Mo-
delle wurden zensiert fiir Trans-
plantation und loss-to follow-up.
Der 2-Jahres-ARQii Score als Pri-
diktionsmodell (Floege et al. 2015)
wurde zur Beschreibung des Basis-
mortalititsrisikos verwendet und
die Patienten wurden in Risiko-Ka-
tegorien eingeteilt (niedrig <10 %
2-Jahresrisiko, intermediir 10-30 %,
hoch 30-50 %, sehr hoch >50 %).
Ergebnisse: Es wurden n=34.961
Patienten analysiert: Himodia-

lyse (HD) n=31.241 (89.4 %), Perito-
nealdialyse (PD) n=3.720 (10.6 %).
Insgesamt starben in den ersten 3
Behandlungsjahren n=10.383 Pa-
tienten (29.7 %). Der AROii-Score
konnte das tatsichliche Morta-
litdesrisiko valide abschitzen (C-
statistic 0.742+0.002). Der Me-
dian des AROii-Scores stieg

iiber die Jahre leicht an (von

7.22 auf 7.55; p=0.002). Je nach

Behandlungsbeginn sank die 3-Jah-
res Mortalitit zwischen 2011

und 2017 (von 33.0 % auf 23.5 %;
p<0.001), insbesondere bei Patien-
ten mit hohem und sehr hohem Ba-
sisrisiko. Patienten mit Behand-
lungsbeginn 2018 und 2019 hatten
tiber alle Risikogruppen wieder eine
hohere 3-Jahres Mortalitit, mut-
mafllich durch Effekte wihrend der
Covid-19 Pandemie (Abbildung).
Zusammenfassung: Unsere Daten
legen eine tiber die Jahre leicht stei-
gende Krankheitslast der Patienten
zu Dialysebeginn nahe, moglicher-
weise durch verbesserte Therapie
vor einem spiteren Dialysebeginn.
Trotzdem zeigte sich v.a. in der
Gruppe ,schwer kranker* Patienten
eine Abnahme der 3-Jahresmorta-
lidt an Dialyse, wohl durch eine ver-
besserte nephrologische und nicht-
nephrologische Behandlung. In al-
len Risikogruppen stieg die Mor-
talitit wihrend der Pandemie wie-
der an und nivellierte die erreichte
Verbesserung der vorherigen Jahre.
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Peritoneal dialysis: by choice or by
necessity?

C. Bantis; G. Spanos; 1. Giannakidis;

I Kontsidis; P. Zerzi; S. Fragkidis;

L.-K. Armentzoiou; G. Bamichas
Department of Nephrology,
Papanikolaon Hospital, University of
Thessaloniki, Thessaloniki/GR

Objective: In addition to patients
who consciously choose perito-
neal dialysis - appreciating the ad-
vantages of the method - there

are those who resort to it due to a
lack of vascular access and, conse-
quently, the inability to continue
their therapy with hemodialysis.
Method: We compared the clinical
and social characteristics, as well as
the clinical course, of nine patients
who switched their renal replace-
ment therapy from hemodialysis

to peritoneal dialysis due to lack of
vascular access (group A) with those
of 33 patients who deliberately
chose peritoneal dialysis, either as a
primary treatment (n=29) or later
after initially being urgently started
on hemodialysis (n=9) (group B).
Results: Patients in group A
tended to be younger (60.2+£13.5
vs. 68.6 £ 14.5 years, p=0.131) and
were more often capable of perform-
ing the procedure independently
without the need for a caregiver (as-
sisted peritoneal dialysis in group A:
22 % vs. 58 % in group B, p=0.060).
There was no statistically signif-
icant difference in the percent-

age of patients undergoing au-
tomated peritoneal dialysis be-
tween the two groups (88.9 % vs.
80.6 %, ns). Patients in group A, be-
ing mostly anuric, used icodextrin
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at a higher rate (88.9 % vs. 51.6 %,
p<0.05). Group A patients experi-
enced fewer exit site infections (0.10
vs. 0.29 per year, p<0.05) but

had more episodes of peritoni-

tis (0.52 vs. 0.17 per year, p<0.05).
No statistically significant differ-
ence was observed in either pa-
tient survival or technique sur-
vival between the two groups (ns).
Conclusion: Peritoneal dialysis

is a reliable option, even when it
is employed out of necessity due
to the lack of vascular access.
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Versorgungssituation von dialyse-
pflichtigen Menschen mit HIV in
Deutschland - ein Innovations-
fonds-Projekt des G-BA

G. von Gersdorff; H. Stocker’;

C. Scheurich?; M. Schaller’; A. Rieke?;
C. Erley®; P. Migand*

QiN-Gruppe, QiN-Qualitdt in der
Nephrologie, KfH-Kuratorium fiir
Dialyse und Nierentransplantation e. V.,
Koln; ! Klinik fiir Infektiologie, St.
Joseph Krankenhaus Berlin Tempelhof
und Charite Universititsmedizin,
Berlin; 2 Klinik fiir Infektiologie, St.
Joseph Krankenbaus Berlin Tempelhof;
Berlin; * QiN-Gruppe, Klinik II fiir
Innere Medizin, Uniklinik Koln, Neu-
Lsenburg; * Immunologische Ambulanz,
1I. Medizinische Klinik, Klinikum
Kemperhof, Koblenz; * DaVita Deutsch-
land AG, Hamburg

Hintergrund: Menschen, die mit
HIV leben (PLWH) und mit Dia-
lyse behandelt werden miissen, stel-
len aufgrund der Komplexitit der
infektiologischen und nephrolo-
gischen Erkrankungen eine be-
sondere Herausforderung dar. Zur

Epidemiologie und Versorgung der
betroffenen Patienten in Deutsch-
land gibt es nur wenige Daten.
Methode: In einem vom Innova-
tionsfonds des G-BA geférderten
Projekt wird eine kombinierte Re-
gister- und Querschnittsstudie zur
Versorgungssituation von PLWH
an Dialyse durchgefiihrt. Patien-
ten im Zeitraum 2008 bis 2022 wer-
den in den Registern von KfH, Da-
Vita und weiteren Dialyseanbie-
tern identifiziert und beschrie-

ben. Als erstes Zwischenergeb-

nis werden hier die Daten aus

dem KfH-Register dargestellt.
Ergebnisse: In die Auswertung gin-
gen 172 dialysepflichtige PLWH ein;
74 % waren Midnner (n=127) und
26 % Frauen (n=45). Pro Jahr wur-
den von 2008 bis 2022 etwa 10 Pa-
tienten neu in das Register aufge-
nommen. Das mittlere Alter bei
Dialysebeginn lag bei 50,3 Jahren
bei Minnern und bei 44,4 Jahren
bei Frauen. 4,3 % waren >75]Jahre
alt. Die renale Grunderkrankung
war zu 34,8 % als ,andere oder un-
klare Nephropathie“ angegeben, da-
nach folgten Glomerulonephri-

tis (19,6 %), vaskulidre Nephropa-
thie (15,2 %) und diabetische Ne-
phropathie (6,5 %). Bei 8,7 % war
keine Grunderkrankung dokumen-
tiert. Als Komorbidititen lagen Dia-
betes (19,8 %), andere kardiale Er-
krankungen (17,4 %) und Herzin-
suffizienz (15,6 %) am hiufigsten
vor; KHK wurde bei 12,0 %, zerebro-
vaskulidre Erkrankungen bei 12,6 %
und COPD bei 9,6?% dokumen-
tiert, pAVK bei 3,6?%. Die Hilfte
der Patienten (50 %) waren zur Nie-
rentransplantation gelistet, bei

30,4 % war der Status auf der War-
teliste nicht bekannt. 13,4 % waren
mit Hepatits B co-infiziert, 10,5 %
mit Hepatitis C, 1,2 % mit beiden.



Zusammenfassung: Die epidemio-
logische und klinische Beschrei-
bung der Menschen, die HIV-positiv
sind und mit Dialyse behandelt wer-
den miissen sowie deren Entwick-
lung im Zeitverlauf sind wichtig fiir
die Abschitzung der zukiinftigen
Versorgungssituation von PLWH
und moglichen Versorgungsliicken,
der 6konomischen Auswirkungen
fiir das Gesundheitssystem und fiir
die Entwicklung von Priventions-
strategien. Das Konsortium aus In-
fektiologen und mehreren Dialy-
seanbietern wird zu einer repri-
sentativen Darstellung dieser klei-
nen aber speziellen Gruppe fiithren.
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Auswirkungen der neuen IQTIG-
QS NET-Klassifizierung auf die Ver-
teilung von Grunderkrankungen
bei inzidenten PD-Patienten
2008-2019

G. von Gersdorff; M. Schaller?;

M. Wagner

QiN-Gruppe, QiN-Qualitdt in der
Nephrologie, KfH-Kuratorium fiir
Dialyse und Nierentransplantation e. V.,
Koln; ! QiN-Gruppe, Klinik II fiir Innere
Medizin, Uniklinik Koln, Neu-Isenburg

Hintergrund: Die Erkrankung,

die zum Verlust der Nierenfunk-
tion und zur Dialysepflichtigkeit
fithrt (Grunderkrankung Niere,
GNI), beinhaltet eine starke prog-
nostische Information, die fiir die
Risiko-Adjustierung bei epidemiolo-
gischen Analysen herangezogen wird
und die auch im Rahmen der ge-
setzlichen medizinischen Qualitits-
sicherung QS NET verwendet wer-
den soll. Mit der Einftihrung von
QS NET hat das IQTIG eine neue

Poster

Klassifizierung der Grunderkran-
kungen eingefiihrt und damit die
iltere Klassifikation der QS-Richt-
linie-Dialyse (2006) abgelost. Die
Auswirkung der neuen Klassifika-
tion auf die Verteilung der Grunder-
krankungen bei inzidenten PD-Pa-
tienten ist bisher nicht untersucht.
Methode: Im Patienten-Verwal-
tungssystem des KfH ist es seit vie-
len Jahren etabliert, dass die Grund-
erkrankung, wie alle Diagnosen, von
Arztinnen und Arzten ICD-10-GM
verschliisselt und zusitzlich als GNI
markiert wird. Es wurde ein Algo-
rithmus entwickelt, der die GNI-
markierten ICD-codes den Krank-
heitsgruppen der neuen Klassifika-
tion zuordnet. Patienten mit Zu-
stimmung zur wissenschaftlichen
Auswertung, die 2008-2019 mit der
Dialyse begannen und mit PD be-
handelt wurden, gingen in die Ana-
lyse ein. Die resultierende Verteilung
wurde der Verteilung aus der ilte-
ren Klassifikation gegeniibergestellt.
Ergebnisse: Von 3957 inzidenten
PD-Patienten war bei 3368 (85,1 %)
eine Grunderkrankung nach der al-
ten Klassifikation dokumentiert,
bei 2976 (75,2 %) konnte zusitzlich

eine GNI aus ICD ermittelt wer-
den. Viele der nicht zuordenba-

ren GNI beruhten auf unplausib-
len Eintrigen, nur wenige fehlten
vollstindig. In beiden Klassifikatio-
nen lieBen sich die hiufigsten GNI
der Gruppe Glomerulonephritis zu-
ordnen (23,2 % (alt), 25,4 % (neu)),
gefolgt von hypertensiv/vaskuli-

rer (22,8 % (alt), 23,1 % (neu)) und dia-
betischer (20,5 % (alt), 17,1 % (neu))
Nephropathie (s. Abb. 1).
Zusammenfassung: Der entwi-
ckelte Algorithmus ermoglicht eine
weitgehend automatisierte Zuord-
nung bei geringem zusitzlichem
Dokumentationsaufwand und stellt
somit eine praktikable Grundlage
fiir die Nutzung von Routinedaten
in der Qualititssicherung dar. Vor-
aussetzung ist eine konsistente drzt-
liche Kodierung der GNL. Bei inzi-
denten PD-Patienten im Zeitraum
2008-2019 fiel ein niedriger An-

teil von Diabetes als Grunderkran-
kung auf, was darauf hindeutet,
dass Patienten mit Diabetes, ent-
gegen der aktuellen Literatur, noch
unterproportional in ein PD-Ver-
fahren eingeschlossen werden.

23,1%

ICD-10-GM basierte Grunderkrankungen bei inzidenten PD-Patienten
2008-2019
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Cardiovascular evaluation in kid-
ney transplant candidates on the
waiting list: determination of an
efficient evidence-based approach
A. Paulmann; L. Scheffner;

K. M. Schmidt-Ott; W. Gwinner
Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover

Objective: Kidney transplantation
is the treatment of choice for end-
stage kidney disease; however, car-
diovascular disease remains a lead-
ing cause of post-transplant mor-
bidity and mortality. Despite car-
diovascular screening prior to trans-
plantation, the predictive value for
early post-transplant cardiovascu-
lar events remains incompletely un-
derstood. Patients with known cor-
onary artery disease (CAD) repre-
sent a high-risk population with
substantial cardiovascular event
burden after transplantation, yet

it remains unclear whether rou-

tine pre-transplant assessments

can reliably identify those at high-
est risk. This study aimed to evalu-
ate whether standard pre-transplant
cardiovascular screening parame-
ters can predict early post-trans-
plant cardiovascular events.
Method: We retrospectively ana-
lyzed a single-center cohort of 1,753
kidney transplant recipients trans-
planted between 1998 and 2018. Pa-
tients were classified by CAD status
and by the occurrence of major car-
diovascular events within the first
post-transplant year. All patients
underwent routine cardiovascular
assessment prior to transplantation,
including non-invasive and, where
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clinically indicated, invasive cardiac
evaluation. Pre-transplant non-in-
vasive cardiac parameters were sys-
tematically evaluated in a high-risk
subcohort of 276 patients, includ-
ing left ventricular ejection fraction,
wall motion abnormalities, exercise
capacity, maximum heart rate, de-
viation from target heart rate, and
time intervals from last cardiac in-
vestigation to transplantation.
Results: CAD was identified in

15,3 % of the cohort. Among pa-
tients with known pre-transplant
CAD, 7.1 % experienced a major car-
diovascular event within the first
post-transplant year. Notably, car-
diovascular events also occurred

in 1,3 % of patients without previ-
ously known CAD, highlighting a
diagnostic gap in current screening
pathways. Non-invasive cardiac as-
sessment parameters showed limited
ability to predict early post-trans-
plant cardiovascular events. While
the performance of pre-transplant
coronary angiography was associ-
ated with a lower event rate, coro-
nary intervention itself was not, sug-
gesting that current invasive testing
strategies may primarily reflect se-
lection of higher-risk patients rather
than modification of outcome risk.
Conclusion: Standard non-inva-
sive cardiovascular screening param-
eters show limited utility in predict-
ing early post-transplant cardiovas-
cular events. Our findings support
a critical re-evaluation of pre-trans-
plant screening protocols in kid-
ney transplant candidates, with par-
ticular attention to the role and
timing of invasive assessment.
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Analyse neutralisierender
Antikorper gegen BK-
Polyomavirus-Mutationen

in Nierentransplantations-
empfingern identifiziert
Immune-Escape als méglichen
Mechanismus persistierender
BK-Polyomavirus-Infektionen

A. Heenes; P. Affeldt’; V. di
Cristanziano; P. Lammer-

ding; D. Stippel?; C. Kurschat’;

R.-U. Miiller?; T. Benzing'; G. Steger;
F. Klein

Institut fiir Virologie,
Unwversitdtsklinikum Koln, Koln;

! Nephrologie, Rheumatologie,
Diabetologie und Allgemeine Innere
Medizin, Klinik II fiir Innere Medizin,
Universitdtsklinikum Koln, Koln;
2Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-,
Viszeral-, Tumor- und Transplantations-
chirurgie, Universitdtsklinikum,
Universitit zu Koln, Koln; ° Klinik
fitr Nephrologie und Rheumatologie,
Universitdtsklinikum, Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf, Diisseldorf

Hintergrund: Das BK-Polyoma-
virus (BKPyV) ist ein DNA-Virus,
dessen Seroprivalenz in der Allge-
meinbevolkerung bis zu 90 % be-
trigt. Bei immunsupprimierten Pa-
tienten kann eine Reaktivierung
auftreten. 10 % der Nierentran-
splantations (NTx)-Empfinger ent-
wickeln eine Polyomavirus-asso-
ziierte Nephropathie (PyVAN), die
in 50 % der Fille einen Transplan-
tatverlust verursacht. Hohere Titer
neutralisierender Antikorper sind
mit einem verringerten Risiko fuir
PyVAN assoziiert. Neuere Daten
deuten zudem auf die Existenz

von BKPyV-Mutationen hin, die
einen Immun-Escape verursachen.



Methode: Aus Urin von Patien-

ten mit BKPyV-Virimie oder PyVAN
wurden mittels NGS nicht domi-
nante Mutationen im Hauptstruk-
turprotein VP1 identifiziert. Wei-
tere hiufig beschriebenen Mutatio-
nen wurden aus Publikationen aus-
gewihlt. Pseudoviren mit entspre-
chend mutiertem VP1 wurden pro-
duziert. Eine Kohorte von 196 NTx-
Empfingern wurde in einer lon-
gitudinalen Studie zu drei Zeit-
punkten (Baseline, 3 Wochen

und 6 Monate post-NTx) unter-
sucht. Alle neutralisierenden Se-

ren (ID50< 1:300) wurden in einem
Pseudovirus-Neutralisations Assay
gegen diese Mutationen getestet.
Ergebnisse: Die neutralisie-

rende Aktivitit der NTx-Empfin-
ger fiir den hiufigsten BKPyV-Ge-
notyp I nimmt 3 Wochen post-

NTx signifikant zur Baseline Akti-
vitit ab (p<0,05). Nach 6 Monaten
steigt die Aktivitit wiederum signifi-
kant an (p<0,05). Fiir den selteneren
BKPyV-Genotyp IV zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede (p>0,05).
Von den 14 getesteten Mutationen
fithrten vier Mutationen des Geno-
typ I (D60N, E61K, D75N, Q134K)
und vier Mutationen des Geno-

typ IV (D60 H, D62 H, D62N, E73Q)
zu einer signifikanten Verringerung
der neutralisierenden Aktivitit im
Vergleich zum Wildtyp (p<0,001).
Zusammenfassung: Die Reaktivie-
rung der latenten BK-Polyomavi-
ren nach Nierentransplantation in-
duziert trotz Immunsuppression
eine erhdhte humorale Immunant-
wort. Es konnten mehrere BKPyV-
Mutationen identifiziert werden,

die mit einem Immun-Escape as-
soziiert sind. Die Relevanz fiir die
Pathogenese einer BKPyV-Reakti-
vierung muss noch in klinischer
Auswertung bestitigt werden.
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Chronisch T-Zell-vermittelte Ab-
stoBung und FSGS-Rezidiv nach
Nierentransplantation zwischen
eineiigen Zwillingen

A. Abu-Omar; R. Radun’;

R. D. Biilow?; P. Boor? S. Neubaus’;
D. Fliser?

Institut fiir Transplantations und
Infektionsimmunologie, Universitdts-
klinikum, Universitdit des Saarlandes,
Homburg/Saar; ! Nieren- und Hoch-
druckkrankbeiten, Klinik fiir Innere
Medizin IV, Universitit des Saarlandes,
Homburg/Saar; * Institut fitr Pathologie,
Universitdtsklinikum, Rheinisch-West-
falische Technische Hochschule Aachen,
Aachen

Hintergrund: Eine Abstof3ungs-
reaktion stellt eine der Hauptursa-
chen fiir Transplantatverlust nach
Nierentransplantation dar. Lebend-
spenden zwischen eineiigen Zwillin-
gen sind selten und gehen aufgrund
immunologischer Identitit in der
Regel mit sehr gutem Transplantat-
tiberleben trotz minimaler oder feh-
lender Erhaltungsimmunsuppres-
sion einher. Dennoch werden ver-
einzelt Rezidive glomerulirer Er-
krankungen wie der fokal-segmen-
talen Glomerulosklerose (FSGS) so-
wie AbstofSungsreaktionen unter
Beteiligung nicht-HLA-vermittel-
ter Mechanismen beschrieben. Der
vorliegende seltene Fall beschreibt
eine chronisch-aktive T-Zell-vermit-
telte Abstoffung bei einem FSGS-
Rezidiv nach Transplantation zwi-
schen eineiigen Zwillingen.
Methode: Eine 36-jihrige Patien-
tin, die infolge einer bioptisch gesi-
cherten, therapierefraktiren prima-
ren FSGS mit nephrotischem Syn-
drom dialysepflichtig war, erhielt

eine Zwillingsnierentransplantation
von ihrer monozygoten Zwillings-
schwester im Jahr 2017. Es erfolgte
eine Steroid-Induktion ohne Erhal-
tungsimmunsuppression. Beide wie-
sen die Blutgruppe A Rh-positiv so-
wie eine identische HLA-Typisierung
auf. Sechs Monate nach der Trans-
plantation trat ein Rezidiv des ne-
phrotischen Syndroms auf. Eine
Transplantatbiopsie zeigte keine
Hinweise auf eine zugrundelie-
gende FSGS oder Abstoffung. Nach
nicht wahrgenommenen Nach-
sorgeterminen stellte sich die Pa-
tientin Jahre spiter mit Schwiche,
Juckreiz und Fatigue erneut vor.
Ergebnisse: Es fand sich laborche-
misch ein fortgeschrittenes Nie-
renversagen mit einem Serumkrea-
tinin von 11,4 mg/dl (eGFR 3,8 ml/
min/1,73 m?) mit ausgeprigter An-
dmie und nephrotischer Proteinu-
rie. Eine Himodialyse wurde einge-
leitet. Die Transplantatbiopsie er-
gab eine diffuse globale Glomerulos-
klerose sowie interstitielle Entziin-
dung mit Tubulitis und peritubuli-
rer Kapillaritis, vereinbar mit einer
chronisch-aktiven interstitiellen T-
Zell-vermittelten Abstofung bei vo-
rangegangenem Rezidiv der FSGS.
Zusammenfassung: Dieser Fall be-
schreibt das seltene Auftreten einer
vermutlich Non-HLA-vermittelten,
chronischen T-Zell-induzierten Al-
loreaktion bei einer zwillingsnieren-
transplantierten Patientin sowie die
potenzielle Rolle eines FSGS-Rezi-
divs nach Transplantation als we-
sentlichen Risikofaktor fiir einen
Transplantatverlust. Der Fall unter-
streicht die Notwendigkeit einer
langfristigen Nachsorge und indivi-
dualisierter Strategien zur Verbesse-
rung des Transplantatiiberlebens.
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Combined Blood And Urinary
Donor-derived-cell-free-DNA As-
sessment Using Droplet-digitalPCR
In Kidney Transplant Recipients
With Indication Biopsies

M. Acioglu; K. Budde; B. Osmanodja;
F. Halleck; E.-V. Schrezenmeier;

A.S. Giineytepe; N. Pobl;

O. E. Omeroglu; P.D. Avaniadi’;

. Beck?; E. Schiitz?; K. Bornemann-
Kolatzki? M. Oellerich’; A. Akifova
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin;  Nephrologie m. S. Intensiv-
medizin, Campus Virchow-Klinikum,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; 2 Oncocyte, Chronix Biomedical
GmbH, Gottingen; * Institut fiir Klinische
Chemie, Universititsmedizin Gottingen,
Gottingen

Objective: While plasma donor-de-
rived cell-free DNA (dd-cfDNA)

is a well-established injury bio-
markerin kidney transplantation,
data on the potential complemen-
tary role of urinary dd-cfDNA are
scarceand merit further investiga-
tion. Herein we present the first re-
sults of a combined assessment of
plasmaand urinary dd-cfDNA.
Method: In this single-center pi-
lot study paired urine and plasma
dd-cfDNA samples wereprospec-
tively collected in certified Streck
tubes and urine was stabilized with
Streck Urine Preservesolution prior
to kidney allograft biopsies. Dd-
cfDNA was quantified in both abso-
lute and relativevalues using a digi-
tal droplet PCR-assay (ddPCR). Ab-
solute urinary dd-cfDNA values
were normalized tourine creatinine.
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dd-cfDNA in plasma and urine for rejection and non-rejection (absolute and relative)
A) dd-cfDNA plasma (total n=33)
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Banff scores abs. dd fDNA rel. dd cfDNA urine abs. dd FDNA plasma rel. dd fDNA plasma
urine/crea
Spearman p P Spearman p P Spearman p P Spearman p P
g 0.32 0.066 0.25 0.155 0.69 <0.001 0.48 0.005
ptc 033 0.062 0.18 0.319 0.59 <0.001 0.38 0.029
mi index 034 0.051 025 0.164 0.68 <0,001 0.44 001
cdd 0.13 0.470 0.14 0.452 0.37 0.035 0.17 0.340
v NA NA NA NA NA NA NA NA
activityindex 0.40 0.023 0.29 0.106 0.7 <0,001 0.46 0.008
ti 0.40 0.020 0.09 0.614 019 0.292 0.29 0.106
i 031 0.080 0.20 0.273 0.27 0.122 0.42 0.015
t 0.19 0.302 0.05 0.794 017 0.346 0.22 021
i-IFTA 0.20 0.259 0.25 0.167 0.05 0.765 -0.001 0.995
tIFTA 0.17 0.338 0.12 0.454 40.08 0.655 0.25 0.167
c 0.15 0.411 004 0.813 015 0.410 .02 0.921
ct 0.15 0.411 0.04 0.813 0.15 0.410 -0.02 0.921
o 01 0.530 n.08 0.649 034 0.055 0.1 0.242
[#:4 0.09 0.619 0.09 0.633 0.39 0.024 0.22 0.222
chionicity index 0.11 0.553 0.07 0.688 0.28 0.116 0.12 0.505
aah 0.02 0.905 0.02 0.866 0.02 0.914 0.10 0.576
mm 0.26 0.138 0.10 0.598 0.06 0.751 -0.05 0.790
P342-2




Biomarker results were correlated
with biopsy findings according

to the Banff 2022classification.
Results: In total, 33 patients

with dd-cfDNA matched biop-

sies were included (rejection n=12,
non-rejection n=21). Plasma dd-
cfDNA% levels were significantly
higher in the rejection vs. non-re-
jectiongroup (median 1.88 % [IQR
0.30-3.92] vs. 0.27 % [0.14-0.45],
respectively; p=0.027). Abso-

lute plasmadd-cfDNA levels were
also higher (83.5 [27.2-187] vs.

16 [11-24] copies/mL, respec-
tively; p=0.003).Urinary dd-cfDNA
showed high interindividual vari-
ability; relative levels were similar be-
tween groups (35.9 % [9.88-76.9] vs.
34.2% [17.6-72.4], p=0.782), while
absolute urinary dd-cfDNA nor-
malized tocreatinine tended to be
higher in rejection but did not reach
significance (2672 [2036-4589] vs.
1803 [1122-2755] copies/mgCrea,
p=0.175). Plasma dd-cfDNA showed
strong associations with glomer-
ulitis (p=0.69), peritubular capil-
laritis (p=0.59), microvascular in-
flammation (p=0.68), and Banff ac-
tivityindex (p=0.70; all p<0.001),
whereas urinary dd-cfDNA showed
weaker associations with totalin-
flammation (p=0.40) and Banff ac-
tivity index (p=0.40; both p<0.05).
Conclusion: We report the first
combined evaluation of plasma and
urinary dd-cfDNA using ddPCRin
kidney transplant recipients under-
going indication biopsies. Urinary
dd-cfDNA may complementplasma
dd-cfDNA in assessing intragraft in-
jury. Larger studies are needed to
furcher define itsdiagnostic value.
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ILT2 (LILRB1) Polymorphismen
sind mit einem erhdhten Risiko fiir
humorale AbstoBung nach Nieren-
transplantation assoziiert

H. Robn; J. Holzenbein; S. Schramm;
F. M. Heinemann'; A. Heinold?;

A. Gdckler; S. Jansen; . Reinold;

B. Wilde; Y. Busch?; N. Griinen’;

W. Peter?; P.A. Horn'; O. Witzke;

V. Rebmann

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitdit
Duisburg-Essen, Essen; ! Institut fiir
Transfusionsmedizin, Universitits-
klinikum Essen, Universitit Duisburg-
Essen, Essen; 2 HLA-Labor; Stefan-
Morsch-Stiftung, Birkenfeld

Hintergrund: Die humorale Absto-
Bung (antibody-mediated rejection,
AMR) stellt eine der Hauptursachen
fiir den langfristigen Transplan-
tatverlust nach Nierentransplanta-
tion (NTX) dar. Trotz moderner im-
munsuppressiver Strategien bleibt
die AMR klinisch schwer beherrsch-
bar. Der inhibitorische Immunre-
zeptor ILT2 (LILRB1) vermittelt
unter anderem tiber die Interaktion
mit dem nicht-klassischen HLA-G
potente inhibitorische Signale und
trigt zur Induktion bzw. Aufrecht-
erhaltung der Immuntoleranz bei.
Genetische Varianten im Promotor-
bereich von LILRB1 oder im Exon-
Bereich beeinflussen die Liganden-
bindung und kénnen zur Modula-
tion der Immunantwort beitragen.
Der Einfluss dieser Polymorphismen
auf das Risiko einer AMR ist bis-
lang nur unzureichend untersucht.
Methode: In einer Ko-

horte von 304 Lebend-Spen-
der-Empfinger-Paaren wur-

den LILRB1-Polymorphismen im

Promotorbereich (rs10416697C/G,
rs1004443 G/A) und im kodie-
renden Bereich (rs1061679C/T,
rs1061680C/T, rs1061681 G/T) auf
Empfinger- und Spenderseite so-
wie daraus abgeleitete LILRB1- Pro-
motor- und Exon Haplotypen analy-
siert. Die Assoziation mit dem Auf-
treten einer AMR innerhalb von

S Jahren wurde mittels univaria-
ter Analysen, Kaplan-Meier-Uber-
lebensanalysen und multivaria-

ter Cox-Regression untersucht.
Ergebnisse: Der Empfinger-
LILRB1-Exon Haplotyp CCT sowie
der Promotor-Haplotyp CG zeig-
ten signifikante Assoziationen mit
AMR in univariaten Analysen. Ka-
plan-Meier-Analysen bestitigten
eine signifikant verkiirzte absto-
Bungsfreie Uberlebenszeit bei Tri-
gern von Risikoallelen, mit dem
stirksten Effekt fiir die Kombina-
tion LILRB1-Haplotypen CCTpos/
CGpos (p=0,003). In der multiva-
riaten Analyse blieb der LILRB1-
Exon CCT Haplotyp als unabhingi-
ger Risikofaktor bestehen (HR=3,5;
p=0,004), ebenso wie die vor NTX
bestehende Antikdrpersensibilisie-
rung (HR=2,9; p=0,02). Hingegen
hatte der LILRBI-PROMO CG Ha-
plotyp keinen unabhingigen Ein-
fluss auf das Auftreten einer AMR.
Ein Zusammenhang mit Spender-
polymorphismen bestand nicht.
Zusammenfassung: Der LILRB1-
Exon Haplotyp CCT beim Emp-
finger ist mit einem erhohten Ri-
siko fiir humorale Abstoffung nach
NTX assoziiert. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Bedeutung der
LILRB1-vermittelten Immunregu-
lation und weisen auf das Poten-
zial genetischer Marker zur Ver-
besserung der Risikostratifizie-
rung nach Nierentransplantation
hin, insbesondere im Hinblick auf
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eine individualisierte Anpassung
der immunsuppressiven Therapie.
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Effektivitiat von SGLT2-Hemmern
bei nicht-diabetischen Nieren-
transplantierten - eine Analyse
von "real world data”

J.-C. Tran; Z. Tian; K. M. Schmidt-Ott;
A. Melk?; B. M. W. Schmidt

Klinik fiir Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Klinik fiir
Pidiatrische Nieren-, Leber- und Stoff-
wechselerkrankungen, Zentrum fiir
Kinderbeilkunde und Jugendmedizin,
Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

Hintergrund: SGLT2i sind eta-
blierte Therapien zur Verlangsa-
mung der Progression chronischer
Nierenerkrankungen, jedoch ist
die Evidenz beziiglich ihres Einsat-
zes bei nicht-diabetischen Nieren-
transplantatempfingern spirlich.
Diese Studie untersuchte die klini-
sche Wirksamkeit von SGLT2i in
dieser Population und evaluierte de-
ren Assoziation mit schweren un-
erwiinschten renalen Ereignis-

sen (Major Adverse Kidney Events,
MAKE), schweren unerwiinschten
kardiovaskuliren Ereignissen (Ma-
jor Adverse Cardiovascular Events,
MACE) und der Gesamtmortalitit.
Methode: Wir fithrten eine ret-
rospektive Kohortenstudie unter
Verwendung der Gesundheitsfor-
schungsplattform TriNetX durch.
Die Studie schloss erwachsene,
nicht-diabetische Patienten ein,
die zwischen Januar 2015 und Ja-
nuar 2022 ihre erste Nierentrans-
plantation erhielten. Mittels eines
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1:1 Propensity-Score-Matchings ba-
sierend auf 46 Kovariaten vergli-
chen wir Transplantatempfinger,
die mindestens 1.000 Tage nach der
Transplantation eine SGLT2i-Thera-
pie begannen, mit nicht-exponier-
ten Kontrollpersonen. Der primire
Endpunkt war MAKE (ein kom-
binierter Endpunkt aus Dialyse-
beginn oder Tod), wihrend die se-
kundiren Endpunkte die Gesamt-
mortalitit und MACE umfassten.
Ergebnisse: Das Propensity-Score-
Matching ergab 867 Paare von
SGLT2i-Anwendern und Nicht-
Anwendern. Die SGLT2i-Therapie
war mit einem signifikant geringe-
ren Risiko fiir MAKE assoziiert (ad-
justierte Hazard Ratio [aHR] 0,64;
95 %-KI: 0,45-0,91). Auch die Ge-
samtmortalitit war in der SGLT2i-
Gruppe deutlich reduziert (aHR
0,55; 95 %-KI: 0,36-0,85). Beziiglich
MACE wurde kein statistisch signifi-

kanter Unterschied beobachtet (aHR

0,86; 95 %-KI: 0,64-1,17). Analysen
zu konkurrierenden Risiken (Com-
peting Risk Analyses) zeigten, dass
numerische Anstiege bei einigen ein-
zelnen, nicht-tédlichen kardiovas-
kuldren Endpunkten innerhalb der
SGLT2i-Kohorte grofitenteils auf
einen Survivorship-Bias zurtickzu-
fithren waren. Sicherheitsanalysen
ergaben keinen Hinweis auf ein er-
hohtes Risiko fiir Harnwegsinfek-
tionen bei den SGLT2i-Anwendern.
Zusammenfassung: Die Anwen-
dung von SGLT2i bei nicht-diabe-
tischen Nierentransplantatempfin-
gern ist mit einer signifikanten Re-
duktion von MAKE und der Ge-
samtmortalitit assoziiert, einher-
gehend mit einem giinstigen Si-
cherheitsprofil ohne ein erhéh-

tes Risiko fiir urogenitale Infektio-
nen. Diese Ergebnisse deuten da-
rauf hin, dass SGLT2-Inhibitoren

ein betrichtliches Potenzial besit-
zen, die langfristigen renalen kli-
nischen Ergebnisse und das Uber-
leben in dieser spezifischen Pa-
tientenpopulation zu verbessern

Transplantation 3 (P339-P350)

P345

Deceased kidney donor urinary
Clusterin for estimating future Al-
lograft Function following Kidney
Transplantation

S. Ernicke; A. Giinzel’; J. Stumpf?;

U. Pein’; A. Klein*; C. Hugo?;

M. Grinst’; T. H. Lindner®; R. Bieman’;
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Klinik und Poliklinik fiir Endokrino-
logie, Nephrologie und Rheuwmatologie,
Universitdtsklinikum Leipzig, Leipzig;

! Medizinische Klinik mit Schwer-

punkt Nephrologie und Internistische
Intensivmedizin, Campus Charité Mitte,
Charité¢ — Universitdtsmedizin Berlin,
Berlin; 2 Medizinische Klinik III, Nephro-
logie, Universitdtsklinikum Carl Gustay
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Poliklinik fiir Innere Medizin 11,
Universitdtklinikum Halle (Saale),
Halle (Saale); © Sektion Nephrologie,
Klinik fiir Endokrinologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum Leipzig,
Leipzig; 7 Institut fiir Laboratoriums-
medizin, Klinische Chemie und
Molekulare Diagnostik, Universitdts-
klinikum Leipzig, Leipzig

Objective: Donor allocation for kid-
ney transplantation (KT) is based



on low-sensitivity data from medi-
cal history and laboratory parame-
ters regarding recipient’s future al-
lograft function. Innovative bio-
markers such as urinary Clus-

terin (uCl) could offer additional
guidance in assessing donor organ
quality and refining allocation strat-
egies to improve post-transplant re-
sults. In this multicenter, prospec-
tive pilot study, we explored whether
uCl could serve as a marker of al-
lograft quality and is able to pre-
dict allograft performance in the
recipient after deceased KT.
Method: The final cohort will con-
sist of 118 deceased kidney do-

nors from the eastern DSO region,
leading to successful KT to 180 re-
cipients in four participating cen-
ters (Dresden, Halle, Jena, Leipzig).
Pre-nephrectomy uCl was mea-
sured in donor urine samples via en-
zyme-linked immunosorbent as-
says and normalized to urine cre-
atinine. This was used to investi-
gate associations with allograft out-
come parameters of the recipient

up to 4 years after transplantation.
Results: For an interim analysis, 90
donors and the corresponding 133
recipients over a follow-up period
of 12 months were evaluated. Recip-
ients were stratified by their corre-
sponding donors’ urinary clusterin/
creatinine-ratio levels ranging be-
low (group A, n=65) or above (group
B, n=68) the median (526 ng/mg).
Kidney Donor Profile Index was sig-
nificantly lower for group A (52.0 %)
compared to group B (64.4 %;
p=0.04). The primary end point of
best estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) within the first 3
months after kidney transplantation
was superior in group A (54.3 ml/
min/1.73 m?) over that in group

B (38.0 ml/min/1.73 m? p=0.02).
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Decline of allograft function was
more pronounced in group B in
the period from 3 to 12 months.
The composite clinical end point
consisting of death, allograft fail-
ure or eGFR decline > 50 % showed
the tendency to occur less fre-
quently in group A (p=0.05).
Conclusion: Urinary clusterin/cre-
atinine-ratio represents a promis-
ing candidate for a noninvasive, do-
nor-dependent biomarker assess-
ment of organ quality and future al-
lograft function after KT. As a next
step we will increase the sample size
by including additional donors and
their corresponding recipients and
extend the observation period for
the recipients for up to 4 years.

Transplantation 3 (P339-P350)

P346

Role of immune checkpoints in
renal transplantation

A. V. Hofmann; S. Dolff; N. Miilling;
D. Chen; O. Witzke; B. Wilde

Klinik fiir Infektiologie und Nephro-
logie, Universitdtsklinikum, Universitit
Duisburg-Essen, Essen

Objective: Positive and negative
costimulation steer and control
T-cell immunity. Aberrant expres-
sion patterns of negative costimula-
tors, also known as immune check-
points, have been described in pa-
tients with autoimmunity. Func-
tional immune checkpoints may
serve as therapeutic target in auto-
immunity allowing the modifica-
tion of the T-cell response. In allo-
imunity and renal transplantation,
the expression patterns of immune
checkpoints and its functionality
with respect to T-cell suppression
have not been studied in detail. It is
the aim of this study to characterize

the expression patterns and func-
tionality of the immune check-
points BTLA, TIGIT und VISTA in
patients after renal transplantation.
Method: 65 renal transplant pa-
tients and 17 healthy controls were
recruited. Whole blood was stained
with fluorochrome-coupled anti-
bodies for phenotyping by flow cy-
tometry. Functional assays were
performed with isolated periph-
eral blood mononuclear cells from
whole blood. Commercially avail-
able agonistic anti-human BTLA
and anti-human TIGIT antibod-

ies were used for that purpose.
Results: Patients after renal trans-
plantation (RTx) showed enhanced
BTLA expression on T-helper-cells
-but not cytotoxic T-cells- as com-
pared to healthy controls (HC). In
contrast, the expression pattern of
TIGIT and VISTA on T-cells did not
differ between RTx and HC. Strati-
fying patients by the presence of an-
ti-HLA-antibodies (anti-HLA) re-
vealed that TIGIT expression on
T-helper-cells was higher in patients
with anti-HLA as compared to pa-
tients without anti-HLA. BTLA ex-
pression was higher on T-help-
er-cells of both patients with and
without anti-HLA as compared to
HC. Preliminary data on the func-
tional assessment of the immune
checkpoints TIGIT and BTLA
showed that activation of these
checkpoints suppressed T-cell prolif-
eration and secretion of IFNy in HC.
Conclusion: The expression pat-
tern of the immune checkpoints
BTLA and TIGIT is altered in pa-
tients after renal transplantation.
Agonistic activation of the path-
ways suppressed T-cells in HC;

if the functionality of these im-
mune checkpoints is preserved

in patients needs to be studied.
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Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit nach
Nierenlebendtransplantation- eine
prospektive Kohortenstudie

N. M. Kublmann; I. Schriter;

C. Sommerer

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Das Interesse an der
gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litic steigt. Ziel der Studie ist es,
Faktoren zu analysieren, die diese
nach Transplantation beeinflussen.
Methode: Alle Empfinger einer
Nierenlebendspende am Universi-
titsklinikum zwischen 2011 und
2025 erhielten ein Fragebogenpa-
ket, welches unter anderem den
Short-Form 36 Fragebogen enthielt.
Ergebnisse: 206 Patienten mit
funktionierendem Transplan-

tat (56,3 % minnlich; medianes Al-
ter 53,23) ftillten einen Fragebo-
gen nach Transplantation aus. Bei
149 Personen lag zusitzlich ein vor
Transplantation erhobener Frage-
bogen vor. Gemessen an der kor-
perlichen und psychischen Sum-
menskala des Short Form 36 Fra-
gebogen lag die Lebensqualitit vor
Transplantation (n=149) unter
dem Wert der deutschen Normal-
bevolkerung (p<0,001) und signi-
fikant tiber dem Wert kardiovasku-
lar Erkrankter. Mit der Transplanta-
tion stieg die korperliche Summen-
skala um 4,8 Punkte (Standardab-
weichung: 9,6; p<0,001), wihrend
sich die psychische Summenskala
nicht signifikant dnderte (p=0,118).
Nach der Transplantation (n=206)
liegen beide Summenskalen weiter-
hin unter dem Wert der deutschen
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Normalbevolkerung (p<0,001) und
die korperliche Summenskala tiber
dem Wert von kardiovaskulir er-
krankten Patienten (p<0,001). So-
wohl vor als auch nach der Trans-
plantation zeigen Frauen einen
niedrigeren medianen Wert der psy-
chischen Summenskala (p=0,05;
p=0,018) als Minner. Eine Unter-
gruppenanalyse zeigte, dass Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Trans-
plantation 60 Jahre oder ilter wa-
ren (n=17), eine signifikante Ab-
nahme der psychischen Summen-
skala hatten. Eine Regressions-
analyse ergab, dass ein niedrige-

res Stresslevel (p<0,001), ein niedri-
geres Alter (p=0,047) und eine ho-
here psychische Summenskala vor
Transplantation (p=0,043) signi-
fikante Pridiktoren fiir eine ho-
here psychische Summenskala
nach Transplantation sind. Weni-
ger selbst wahrgenommene Infektio-
nen (p<0,001), weniger renale und
kardiale Dysfunktionen (p=0,013),
eine hohere korperliche Summen-
skala vor Transplantation (p<0,001)
und intensivierte perioperative Im-
munsuppression bei immunisier-
ter/ABO inkompatibler Transplan-
tation (p<0,001) sind lineare Pri-
diktoren fiir eine hohere korperli-
che Summenskala nach Transplan-
tation, aktuelles Alter (p=0,05)

ist ein nicht linearer Pridiktor.
Zusammenfassung: Vor allem bei
jiingeren Nierentransplantatemp-
fingern steigt die korperliche Le-
bensqualitit, wihrend es keine Aus-
wirkungen auf die psychische Le-
bensqualitit zu haben scheint.

Die Ergebnisse zeigen die Notwen-
digkeit einer regelmifligen Eva-
luation der Lebensqualitit, wei-
tere Studien werden benotigt.
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Ten-year follow-up of a phase |
trial of donor-derived modified
immune cell infusion in kidney
transplantation

M. Schaier; C. F. Mabler; C. Sommerer;
F. Kdlble; C. Miiller-Tidow*; M. Zeier;
J. Weinmann-Menke; M. Schmitt’;

A. Schmitt!; C. Morath

Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidel-
berg; ! Gastroenterologie, Infektions-
krankhbeiten, Vergiftungen, Klinik

fitr Innere Medizin IV, Universitdts-
klinikum Heidelberg, Heidelberg

Objective: The administra-

tion of modified immune

cells (MIC) before kidney trans-
plantation led to specific immu-
nosuppression against the alloge-
neic donor and a significant in-
crease in regulatory B lympho-
cytes. We wondered how this ap-
proach affected the continued clin-
ical course of these patients.
Method: Ten patients from a phase
I clinical trial who had received MIC
infusions prior to kidney transplan-
tation were retrospectively com-
pared to 15 matched standard-risk
recipients. Follow-up was until year
ten after surgery of the first patient.
Results: The 10 MIC patients had
an excellent clinical course with sta-
ble kidney graft function, no pet-
sistent donor-specific human leu-
kocyte antigen antibodies (DSA) or
acute rejections, and no opportunis-
tic infections. In comparison, a ret-
rospectively matched control group
receiving standard immunosuppres-
sive therapy had a higher frequency
of persistent DSA (5/15 [33 %]

vs 0/10 [0 %]; log-rank P=0.046)



and more opportunistic infec-

tions (10/15 [67 %] vs 0/10 [0 %];
log-rank P=0.0016). Post-trans-
plant malignancies (predomi-
nantly non-melanoma skin can-
cers) were observed in 3/10 (30 %)
MIC and 3/15 (20 %) control pa-
tients (Fisher’s exact P=0.65). Pa-
tient death (n=0 in MIC patients vs.
n=2 in the control group), and graft
loss (n=0 in MIC patients vs. n=1
in the control group) occurred more
frequently in the control group.
Conclusion: MIC infusions to-
gether with reduced conventional
immunosuppression were associated
with good graft function during

ten years of follow-up, no sustained
DSA and no opportunistic infec-
tions. In the future, MIC infusions
might contribute to graft protection
while reducing the side effects of im-
munosuppressive therapy. A phase 2
trial with prospective controls for
furcher validation is ongoing.
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Evolution of donor-specific HLA
antibodies after belatacept conver-
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O. E. Omeroglu; K. Budde;
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Belatacept treated
patients at Charité:
n=425

/\

Has no evidence of Has evidence of DSA
DSA prior to prior to conversion
conversion: (MFI = 1000):

n=260 n=165

Excluded during data collection:
n=90

18 with a treatment duration of less than 6 months
43 with no suitable longitudinal data after conversion
1 with no available donor typing
4 with the first cccurence of DSA being afer graft loss
4 with the first occurence of DSA being after end of

+ 15 with historic DSA with no positivity during treatment

treatment

Shows de novo DSA
occurence after
conversion:
n=g6

'

Included in the final

analysis:
n=75

/\

Patients with MFI
reduction = 50 %:
n=12

Patients with stable Patients with doubling
MFI: MFI:
n=57 n=6

]

Patients becoming
DSA-negative:
n=4

P349-1

Objective: Whether belatacept af-
fects the longitudinal course of
prevalent donor-specific antibod-
ies (DSA) in kidney transplant recip-
ients after conversion is unknown,
despite its association with low de
novo DSA (dnDSA) formation. We
hypothesized that conversion to be-
latacept might promote stabiliza-
tion or reduction of prevalent DSA.
Method: We analyzed 425 kidney
transplant recipients converted to

belatacept between 2011-2025. Rou-
tine annual dnDSA screening was
performed using Luminex SAB as-
says. To assess the evolution of prev-
alent DSA under belatacept we as-
signed the immunodominant DSA
at belatacept conversion to follow-
ing categories according to mean
fluorescence intensity (MFI) value
dynamics: 1) MFI reduction =50 %
or under cutoff (< 1000), 2) stable
MFI and 3) MFI doubling during
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follow-up. Patients were catego-
rized by prior antibody-mediated re-
jection (AMR) before conversion.
Clinical outcomes included graft
loss, death, rejection episodes, and
dnDSA incidence after conversion.
Results: At baseline, 260 patients
were DSA-negative and 165 were
DSA-positive prior to belatacept
conversion. Among the DSA-pos-
itive patients, 75 patients fulfilled
the eligibility criteria and were in-
cluded in the final analysis. The me-
dian duration of belatacept treat-
ment was 2.5 years. Among the 75
patients, immunodominant DSA
of class Iin 10 patients (13.3 %) and
class IT in 65 patients (86.7 %). Af-
ter conversion, 12 patients (16 %)
showed =50 % MFI reduction (in-
cluding 4 becoming DSA-nega-
tive), 6 (8 %) showed > 2-fold in-
creases, and 57 (76 %) remained sta-
ble. Prior to conversion, 40 of 75 pa-
tients (53.3 %) had biopsy-proven
AMR. Among patients without
prior AMR, only 2/35 (5.7 %) de-
veloped AMR during follow-up,
whereas 33/35 patients (94.3 %)

did not progress to AMR. During
belatacept treatment, 3 of 75 pa-
tients (4 %) experienced a T cell-me-
diated rejection (TCMR) episode. In-
cidence of dnDSA among patients
who were DSA-negative at con-
version was low, with dnDSA de-
tected in 6/260 patients (2.3 %).
Graft loss was more frequent in pa-
tients with prior AMR (21 vs. 37),
whereas deaths were less com-

mon in this group (4 vs. 13).
Conclusion: Most patients with
prevalent DSA at belatacept con-
version exhibited stable anti-

body profiles during follow-up,
while a small proportion demon-
strated reduced DSA strength, in-
cluding complete disappearance
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in some cases. Progression to anti-
body-mediated rejection among pa-
tients without prior AMR was in-
frequent. In addition, the inci-
dence of de novo DSA after belata-
cept conversion remained low. Over-
all, belatacept conversion was asso-
ciated with stable prevalent DSA.
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Echokardiografische Auffillig-
keiten bei Dialysepatient:innen
im Rahmen der Evaluation zur
Nierentransplantation

K. Moesenthin; E. M. Ebel; S. Kirchhoff;
C. L. Kroger; K. Mischer; C.S. Haas
Abteilung fiir Nephrologie, Medizinische
Klinik II, Universititsmedizin Rostock,
Rostock

Hintergrund: Dialysepatient:in-
nen weisen ein erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskulire Erkrankungen

auf, welche maf3geblich Morbidi-
tit und Mortalitit mitbestimmen
und insbesondere vor der Listung
zur Nierentransplantation (NTx)
erkannt und ggf. behandelt wer-
den miissen. Die Echokardiogra-

fie stellt hierbei eine essentielle dia-
gnostische Methode dar. Ziel der
vorliegenden Studie war die Cha-
rakterisierung echokardiografi-
scher Verinderungen in einem Pa-
tient:innenkollektivim Rahmen
der stationiren NTx-Evaluation.
Methode: In einer monozentri-
schen retrospektiven Studie wurden
im Rahmen der stationiren Eva-
luation zur NTx-Listung von Okto-
ber 2024 bis Mirz 2026 echokardio-
grafische Befunde analysiert. Syste-
matisch erhoben wurden die links-
ventrikulire Ejektionsfraktion (EF),
das Vorliegen einer linksventrikuli-
ren Hypertrophie (LVH) sowie einer

diastolischen Dysfunktion (DD)
bzw. linksventrikulidren Dilata-
tion (LVD) und das Vorhandensein
sowie der Schweregrad einer Mit-
ralklappeninsuffizienz (MI), Triku-
spidalklappeninsuffizienz (TI) und
Aortenklappenstenose (AS). Die de-
skriptive statistische Auswertung er-
folgte mittels Chi*>Test, Mann-Whit-
ney-U-Test und Fisher-Exact-Test.
Ergebnisse: Untersucht wurden ins-
gesamt 132 Patient:innen (88 Min-
ner, 44 Frauen) im Alter von 23-

79 Jahren (MW 54,5 +12,8). Eine re-
duzierte EF (<50 %) lag bei 11 Pa-
tient:innen vor (8,4 %), davon wa-
ren 3 hochgradig reduziert (2,3 %).
Eine LVH zeigte sich bei fast al-

len Patient:innen (n=106; 80,3 %),
eine LVD dagegen nur bei 14 Eva-
luationskandidat:innen (10,8 %).
Angaben zu einer DD fanden sich
bei 128 Patient:innen, von denen
ca. die Hilfte (50,8 %) eine entspre-
chende Funktionsstérung aufwie-
sen. Bei 42 Patient:innen (31,8 %)
lag mindestens ein mittelgradi-

ges Klappenvitium vor; eine AS lag
bei 20 potenziellen NTx-Kandi-
dat:innen vor (15,2 %); eine schwere
AS sowie eine schwere TT als Kon-
traindikation fiir eine NTx fand
sich bei 6 bzw. S Patient:innen.
Eine MI oder TI zeigte sich bei 2/3
der Patient:innen; eine mindes-
tens mittelgradige MI trat signi-
fikant hiufiger bei Patient:innen
mit LVD vs. ohne LVD auf (50,0 %
vs. 19,1%; p=0,016, OR=4,23). Pa-
tient:innen mit LVH hatten sig-
nifikant hiufiger eine DD als sol-
che ohne LVH (58,8 % vs. 19,2 %;
Chi?=11,46; OR=6,0; p<0,001).
Zusammenfassung: Wir konn-

ten zeigen, dass auch bei Dialysepa-
tient:innen im Rahmen der NTx-
Evaluation echokardiografische
Auffilligkeiten inklusive schwerer
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Klappenfehler sehr hiufig sind.
Die Echokardiografie als einfa-
ches Screeninginstrument dient
u.a. der Identifikation einer schwe-
ren AS und/oder TI sowie einer
hochgradig reduzierten EF als Aus-
schlusskriterien fiir eine NTx.
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The TaC:Drop Study: Multicenter
trial to assess two once-daily
tacrolimus formulations, LCP-Tac
compared with PR-Tac, in kidney
transplantation

B. Banas; B. James?; D. Kleine-Dopke?;
S. Reuter?®; M. A. Kluger?; D. Zecher;

J. Werner®; E. K. Geissler’; J. Stumpf®;
TaC:Drop Study Group”

Abteilung fiir Nephrologie, Universitdts-
klinikum, Universitit Regensburg,
Regensburg; ! Experimentelle Chirurgie,
Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie,
Universitdtsklinikum Regensburg,
Regensburg; 2 Dept Surgery, Hannover
Medical School, Hannover; * Allg. Innere
Medizin und Notaufnabme sowie
Nieren- und Hochdruckkrankbeiten
und Rheumatologie, Medizinische Klinik
D, Westfilische Wilhelms-Universitdt
Miinster, Miinster; * Nephrologie/
Rbeuwmatologie und Endokrinologie/
Diabetologie, III. Medizinische Klinik,
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf, Hamburg; * Klinik und Poliklinik
fitr Chirurgie, Universitdtsklinikum,
Universitdt Regensburg, Regensburg

§ Medizinische Klinik III, Nephro-

logie, Universitdtsklinikum Carl Gustay
Carus, Technische Universitit Dresden,
Dresden; 7 University Hospital Regens-
burg, Regensburg

Objective: Graft rejection and
chronic CNI toxicity reduce kidney
transplantation success. Oral for-
mulations of tacrolimus such as

IR-Tac (immediate release; twice-
daily capsules) and PR-Tac (pro-
longed release; once-daily capsules),
exhibit limitations in terms of phar-
macokinetics and tolerability, re-
lated in part to suboptimal bioavail-
ability. PR-Tac was developed to im-
prove patient adherence to medi-
cation and thereby reduce the risk
of graft rejection. However, higher
drug dosing was seen to be neces-
sary to maintain IR-Tac-equivalent
exposure. LCP-Tac is a next-gen-
eration, prolonged-release, once-
daily tablet that was developed us-
ing MeltDose™ technology to in-
crease drug bioavailability, thereby
potentially lowering variability

in drug absorption and dampen-
ing peak-to-trough fluctuations in
blood concentration. To test these
attributes, we are performing a
phase 1V, investigator-initiated clin-
ical trial in kidney transplantation.
Method: TaC:Drop (EUCT number:
2023-503531-18-00) compares tac-
rolimus bioavailability and tests su-
periority of LCP-Tac (test arm) ver-
sus PR-Tac (comparator arm) in kid-
ney transplant recipients treated
with a standard immunosuppres-
sive regimen. Patients are random-
ized 1:1 shortly prior to transplan-
tation surgery; a total of 300 suc-
cessfully-transplanted patients
from 13 transplant centers in Ger-
many will be recruited to the study.
After a 12-week Controlled Treat-
ment Phase, whole blood trough lev-
els of tacrolimus are measured in

a central clinical laboratory and a
dose-normalized trough concentra-
tion (C/D ratio) is calculated as an
estimate of tacrolimus bioavailabil-
ity per patient (primary endpoint).
Results: Recruitment was com-
pleted with 322 randomized pa-
tients by the end of 2025, with

data collection for the primary
endpoint finishing in 2026. Af-

ter the last study visit in 2028,

the final trial analysis will recon-
cile drug pharmacokinetics with
long-term efficacy and safety data.
Conclusion: TaC:Drop is the first
prospective, randomized trial in re-
nal transplantation to test if once-
daily LCP-Tac immunosuppres-
sion improves C/D ratio and thus
tacrolimus bioavailability, versus
PR-Tac. The trial secondarily tests
whether the incidence and sever-
ity of renal dysfunction and other
tacrolimus-related toxicities are re-
duced in the cohort assigned to
LCP-Tac therapy; this premise is
based on previous retrospective re-
search that associates a higher C/D
ratio with improved renal func-
tion and reduced neurotoxicity.
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Laborparameter der
Lymphozelenfliissigkeit als Marker
fiir Infektion und Operations-
bedarf nach Nierentransplantation
L. Grasshoff; L. Matrisch; M. Nitschke
Nephrologie / Dialyse / Transplantation,
Medizinische Klinik I, Campus Litbeck,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein,
Liibeck

Hintergrund: Lymphozelen treten
nach Nierentransplantationen hiu-
fig auf und kénnen die Funktion
des Transplantats beeintrichtigen.
Obwohl diagnostische Punktionen
routinemiflig durchgefithrt werden,
fehlen bislang standardisierte labor-
diagnostische Kriterien und die kli-
nische Aussagekraft der Fliissig-
keitsanalyse ist weiterhin unklar.
Methode: In dieser retros-

pektiven Studie wurden 47
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nierentransplantierte Patient:in-
nen mit Lymphozelen untersucht,
bei denen zwischen 2015 und 2025
diagnostische Punktionen durch-
gefithrt wurden. Analysiert wurden
Parameter der Lymphozelenfliissig-
keit, darunter Zellzahlen, Routine-
laborwerte sowie korrespondierende
Serumparameter. Verglichen wur-
den infizierte und nicht infizierte
sowie chirurgisch und konservativ
behandelte Lymphozelen. Die sta-
tistische Auswertung erfolgte mit-
tels Student-t-Test und Mann-Whit-
ney-U-Test. Zur Bestimmung op-
timaler Grenzwerte fiir den Nach-
weis einer Infektion wurde eine
ROC-Analyse unter Verwendung
des Youden-Index durchgefiihrt.
Ergebnisse: Insgesamt wur-

den 63 diagnostische Punktionen
bei 47 nierentransplantierten Pa-
tient:innen mit Lymphozelen aus-
gewertet. Nicht infizierte Lym-
phozelen zeichneten sich durch
eine niedrige Proteinkonzentra-
tion (23,6 +9,55 g/L), einen tiber-
wiegend mononukleiren Zellan-
teil (76,1 %) sowie sehr geringe Tri-
glyzeridwerte (1,07 + 1,89 mmol/L)
aus. Bei 11 Lymphozelen trat eine
Superinfektion auf. Eine Gesamt-
leukozytenzahl >2378/nL (AUC
0,900) sowie eine polymorphker-
nige Zellzahl (PMN)>599/pL (AUC
0,956) erwiesen sich als verlissli-
che Marker fiir das Vorliegen einer
Infektion. Fiir die PMN-Zahl wur-
den eine Sensitivitit von 90 % und
eine Spezifitit von 91 % erreicht. Ein
PMN-Anteil > 60,4 % zeigte eine Sen-
sitivitdt von 100 % und eine Spezi-
fitit von 86,67 %. Chirurgisch be-
handelte Lymphozelen wiesen si-
gnifikant niedrigere Protein- (18,1
vs. 27,9 ¢g/L; p=0,037) und Al-
buminkonzentrationen (9,63 vs.
16,88 g/L; p=0,004) auf. Zudem
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war der Serum-Lymphozelen-
Albumin-Gradient in chirur-
gisch behandelten Fillen ho-

her (25,5 vs. 18,01 g/L; p=0,046).
Zusammenfassung: Dies ist die
erste systematische Untersuchung
von Parametern der Lymphoze-
lenfliissigkeit bei nierentransplan-
tierten Patient:innen. Die Quanti-
fizierung polymorphkerniger Zel-
len stellt einen zuverlissigen Mar-
ker zur Identifikation von Infektio-
nen dar. Niedrige Protein- und Al-
buminkonzentrationen kénnten auf
die Notwendigkeit einer chirurgi-
schen Intervention hinweisen. Die
Ergebnisse verdeutlichen die Rele-
vanz des routinemifigen Einsat-
zes laborchemischer Analysen zur
Unterstiitzung des klinischen Ma-
nagements von Lymphozelen.
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Hospitalisierungs- und Ver-
sorgungsmuster nach Fieber-
Episoden im Telemonitoring
nierentransplantierter
Patient*innen: eine retrospektive
Kohortenanalyse

N. Pobl; A. Akifova; F. Halleck;

E.-V. Schrezenmeier; O. E. Omeroglu;
M. Acioglu; M. G. Naik; B. Osmanodja;
P.D. Avaniadi’; K. Budde
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Nephrologie und Internistische Intensiv-
medizin, Campus Charité Mitte,
Charité — Universititsmedizin Berlin,
Berlin; ! Nephrologie m. S. Intensiv-
medizin, Campus Virchow-Klinikum,
Charité¢ — Universititsmedizin Berlin,
Berlin

Hintergrund: Telemedizinisches
Monitoring nach Nierentransplanta-
tion soll klinische Verschlechterun-
gen friih erfassen und gleichzeitig

eine niedrigschwellige Betreuung
im Verlauf ermoglichen. Diese Ana-
lyse beschreibt Hospitalisierungen
und Versorgungsmuster nach tele-
medizinisch erfassten Fieber-Epi-
soden, stratifiziert nach Transplan-
tationsphase und Schweregrad.
Methode: In dieser retrospektiven
monozentrischen Kohortenanalyse
von 02/2020-02/2026 wurden voll-
jihrige telemedizinisch versorgte Pa-
tient*innen nach Nierentransplan-
tation und mindestens einer tele-
medizinischen Erfassung der Kor-
pertemperatur eingeschlossen. Eine
Fieberepisode umfasste zusammen-
hingende Messungen 37,5 °C. Pro
Episode wurden Transplantations-
phase (Tx-Phase, <1vs. 21) und
Schweregrad (subfebril 37,5-37,9 °C
s. Fieber >38 °C) bestimmt. Im An-
schluss wurden alle drztlichen Ver-
sorgungsreaktionen bis zu 10 Tage
nach Ende der Fieberepisode erfasst
und hierarchisch eingeteilt: Hospi-
talisierung, Vorstellung in der Nie-
rentransplantationsambulanz und
telemedizinische Beobachtung.
Ergebnisse: Von insgesamt 962 ein-
geschlossenen Patient*innen hatten
370 (38,5 %) > 1 Fieberepisode (1095
Episoden). Unter den frisch Trans-
plantierten gab es 175 Episoden, da-
von 105 subfebril und 70 febril. Bei
den subfebrilen Episoden der frii-
hen Tx-Phase wurden 44 % teleme-
dizinisch beobachtet, 39 % ambu-
lant und 17 % stationir versorgt,

bei febrilen Episoden entsprechend
23 % telemedizinisch, 39 % ambu-
lant und 39 % stationir. In der etab-
lierten Tx-Phase gab es 920 Fieber-
episoden, davon 512 subfebril und
408 febril. Bei den subfebrilen Epi-
soden der etablierten Tx-Phase wur-
den 63 % telemedizinisch beobach-
tet, 24 % ambulant und 13 % statio-
nir versorgt, bei febrilen Episoden
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Tabelle 1. Charakteristika der Studienkohorte

n

Demografie

Alter bei Beobachtungsbeginn, Jahre

Weiblich

Miinnlich

Transplantation

Re-Transplantation vor Beobachtungsbeginn (= 2 Tx)

Zeit seit letzter Transplantation bei Beobachtungsbeginn, Jahre
Friihe Phase {< 1 Jahr)
Etablierte Phase (= 1 Jahr)

Telemonitoring

Beobachtungsdauer im Telemonitoring, Jahre

Anzahl Temperatur-Messungen

Gesamtkohorte

962

526 [41.3-61.6] (18.0-87.2)
377 (39.2%)

585 (60.8%)

147 (15.3%)
3.7 [0.2-11.0] (00-41.7)
329 (34.2%)

633 (65.8%)

2.2 [1.0-4.6] (0.0-6.0)

146 [33-390] (1-6303)

Patient*innen mit = 1 Fieber-Episode 370 (38.5%)
Klinische Ereignisse im Beobachtungszei

Tod 12 (3.3%)
Transplantatversagen 34 (3.5%)
Werte ats Medhan [KIR] (Min-Max] fr e 1 (3] fr kstegonale Vansbien, Beot s = erste Temperatur-Messung im Beobachl traum
bei voljahrigen, transplantienen Patient*innen, Te-Fhase basiert auf Zeit seit letzter Transplantation vor Beobachtungsbeginn,

entsprechend 48 % telemedizinisch,
23 % ambulant und 29 % stationir.
Frithe Tx-Phase und hoherer Fieber-
grad waren somit jeweils mit hiu-
figerer ambulanter oder stationi-
rer Versorgung assoziiert (p <0,001).
Zusammenfassung: Im ersten Jahr
nach Transplantation wurden tele-
medizinisch erfasste Fieber-Episo-
den tiberwiegend vor Ort versorgt,
wohingegen sich in der etablier-

ten Phase die telemedizinische Be-
obachtung als hiufigster Versor-
gungsweg zeigte. Das konnte dar-
auf hindeuten, dass Telemonitoring
den Versorgungsbedarf nicht er-
setzt, sondern phasen-spezifisch er-
ginzt. Klinische Wachsambkeit in der
Frithphase kénnte sich so mit res-
sourcenschonender Beobachtung

in stabilen Verliufen erginzen.

P353-2
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Factors Associated with Anemia
Two Years Post-Kidney Transplan-
tation: A Multicenter Study

H. Bendani

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/
DZA

Objective: In this study, we aimed
to assess the frequency of late ane-
mia occurring 2 years after kidney
transplantation, as well as the asso-
ciated factors, including graft func-
tion, within an Algerian population.
Method: We conducted a descrip-
tive, cross-sectional, multicenter,
retrospective and prospective study
on a sample of 196 kidney trans-
plant recipients. This study in-
cludes adults over the age of 18 who
received a graft from a related living
donor. Post-transplant anemia was
defined according to the criteria of
the WHO and the American Society
of Transplantation, as a hemoglo-
bin level below 13 g/dl in men and
below 12 g/dl in women. Univariate
and multivariate statistical models
were used to identify factors asso-
ciated with the development of late
post-transplant anemia, occurring 2
years after kidney transplantation.
A linear correlation test was used to
assess the relationship between he-
moglobin levels and graft function.
Additionally, a Kaplan-Meier model
was created to compare graft sur-
vival and patient survival based on
the presence or absence of anemia.
Results: The average age of our
population was 32.8 +9 years, with
a clear male predominance, corre-
sponding to a sex ratio of 2.06. Our
results revealed that 35.7 % of pa-
tients developed anemia 2 years
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after kidney transplantation. A cor-
relation analysis between hemo-
globin levels and creatinine clear-
ance at 2 years showed a signifi-
cant positive relationship (r=+0.44;
p<0.01). Multivariate analysis high-
lighted several significant risk fac-
tors for post-transplant anemia:
acute graft dysfunction (p=0.03), a
decrease in eGFR at 2 years post kid-
ney transplantation (p=0.03), low
ferritin levels at 2 years (p<0.01), vi-
ral infection (p=0.03), and a body
mass index BMI below 18.5 kg/

m? (p=0.002). During a median fol-
low-up of 8.5 years, patients with
late anemia showed higher rates of
graft loss and mortality compared
to those without anemia (p<0.01
and p=0.044, respectively). Survival
curves also indicated significantly
better graft and patient survival in
those without anemia compared to
those with late anemia (p<0.0001
and p=0.036, respectively).
Conclusion: post-transplant ane-
mia is common in Algerian kid-

ney transplant recipients, with a
high prevalence during the first two
years following kidney transplan-
tation. An etiological assessment is
essential to identify the causes of
post-transplant anemia, with renal
graft dysfunction being the main
factor involved in its development.
Optimal management of post-trans-
plant anemia is crucial to improve
graft survival and patient survival.
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Causes of early acute kidney fail-
ure after renal transplantation

H. Bendani; F. Baaziz; R. Benachenbou;
S. Tergou

Nephrology, Oran University Hospital,
Faculty of Medicine of Oran, Oran/DZA

Objective: Acute kidney injury
can occur at any time after kidney
transplantation. Surgical causes
are often predominant, whether
of vascular or urological origin.
Among nephrological causes, re-
jection and calcineurin inhibitor
toxicity are the most frequent.
Method: This is a retrospective
study conducted on 114 kidney
transplant recipients between 2020
and 2025 in the Nephrology De-
partment of the University Hos-
pital of Oran. Among them, thir-
teen developed acute kidney injury.
Results: The identified causes were
as follows: one case of tacrolimus
toxicity (trough level at 30 mg),
three cases of biopsy-proven cel-
lular rejection, three cases of hu-
moral rejection, two cases of vas-
cular thrombosis (one involving
the renal artery and one the re-

nal vein of the graft), as well as
four urological complications (one
JJ stent kinking, one urinoma,

and two ureteral compressions,
one due to a hematoma and the
other due to a lymphocele). Etiol-
ogies may be of vascular origin, in-
cluding thrombosis of the renal
graft vessels and vascular anasto-
motic dehiscence, or of urologi-
cal origin, such as ureteral stenosis
and necrosis, obstructive inflam-
matory edema at the ureteroves-
ical anastomosis, as well as uret-
eral compression by a hematoma
or lymphocele. Nephrological
causes are mainly represented by
acute rejection and drug toxicity.
Conclusion: Post-kidney trans-
plant acute kidney injury is a seri-
ous event and a predictor of poor
graft prognosis. Early identifica-
tion of causes and prompt manage-
ment of reversible factors are essen-
tial to improve clinical outcomes.
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Impact of tacrolimus formulation
on torque teno virus (TTV) DNA
load after kidney transplanta-
tion - data from an intraindi-
vidual crossover comparison of
immediate-release tacrolimus and
LCP-tacrolimus

L.S. Schieber; M. Guthoff; S. Habelt;
F. Eisinger?; T. Ganzenmiiller?;

N. Heyne?

Diabetologie, Endokrinologie, Nephro-
logie, Innere Medizin 1V, Universitts-
klinikum Tiibingen, Tiibingen;

! Nephrologisches Zentrum Villingen-
Schwenningen, Villingen-Schwenningen;
2 Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universitdtsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard
Karls Universitit Tuibingen, Titbingen;
3 Institut fiir Medizinische Virologie
und Epidemiologie der Viruskrank-
beiten, Universitdtsklinikum Tiibingen,
Tiibingen

Objective: Drug regimens with dif-
ferent tacrolimus exposure and
plasma concentrations have been
shown to differentially affect T cell
subsets. Recent work demonstrated
a transient expansion of CD4" regu-
latory T cells after conversion from
immediate-release tacrolimus twice
daily (IR-tac) to life cycle pharma
tacrolimus (LCP-tac) after kidney
transplantation. Whether this affects
individual immune response and is
related to different pharmacokinet-
ics is not known. To address this is-
sue, we used TTV DNA load as sur-
rogate parameter of overall immune
function in the setting of a pro-
spective, randomized intraindivid-
ual crossover trial comparing these
two tacrolimus formulations (TA-
GLUMET trail, NCT05396898).
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Method: TAGLUMET assessed

the impact of tacrolimus formula-
tion on glucose metabolism. Sta-
ble renal allograft recipients on tri-
ple maintenance immunosuppres-
sion had randomly been assigned
to 16 week treatment phases of IR-
tac and LCP-tac, respectively. Con-
comitant immunosuppression re-
mained unchanged throughout

the trial. Levels of TTV-DNA load
were determined using quantita-
tive real-time PCR (TTV R-GENE,
bioMérieux) in serum backup sam-
ples from the end of treatment
phases. A linear mixed effects model
was used for statistical analysis.
Results: 41 patients having com-
pleted the trial as per protocol

were analyzed. Median time af-

ter transplantation was 3.3 [1.1-
5.3] years. No significant difference
in TTV DNA load was observed be-
tween IR-tac and LCP-tac (log;,TTV
3.97 [2.44-5.23] vs. 3.98 [2.69-5.31]
copies/ml; n.s.) at the end of the 16
week treatment phases. In multi-
variate analysis, tacrolimus trough
levels (p=0.01) but not time after
transplantation (p=0.52) were as-
sociated with TTV-DNA load. Be-
tween treatment phases, median tac-
rolimus trough levels (6.1 [5.2-7.2]
vs. 6.6 [5.4-7.7] ng/ml; n.s.) were
comparable under IR-tac and LCP-
tac, whereas concentration/dose ra-
tio differed significantly (1.9 [1.4-
2.6] vs. 2.7 [2.0-4.1]; B=-1.41£0.26,
p<0.001), owing to the increased
bioavailability of LCP-tac. Glu-

cose metabolism and allograft func-
tion did not differ among treatment
phases and the rate of infectious
complications was comparable.
Conclusion: No clinically mean-
ingful difference in TTV DNA

load was observed when compar-
ing IR-tac and LCP-tac in stable

renal allograft recipients. As such,
there is no clinical evidence for an
association between tacrolimus
pharmacokinetics or bioavailabil-
ity and overall immune response,
as mirrored by TTV DNA load.
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Torque Teno Virus-Guided vs.
Standard Immunosuppression in
Kidney Transplant Recipients: The
TTVguidelT Randomised Con-
trolled Trial

F. Haupenthal; F. Herkner’; S. Kapps?;
K. Doberer; J. Rabn*; C. Janis®;

M. del Alamo®; G. Melzer-Venturi’:

F. Maggi®; H. Neuwirt®; K. Eller'’;

D. Cejka'’; C. Hugo'%; M. C. Banas*>;
K. Budde™; O. Viklicky*’; P. Malvezzi's;
S. Caillard"’; J. Rotmans'é; J. Jonker'’;
I Beneyto?’; D. Navarro®; H. Regele?;
M. Vossen?; F. Konig®*; G. Bond; for the
TTVguideTX consortium partners and
the TTVguidel T investigators

Klinische Abteilung fiir Nephrologie und
Dialyse, Universitdtsklinik fiir Innere
Medizin III, Medizinische Universitdt
Wien, Wien/A; ! Division of Nephrology
and Dialysis and Center for Medical
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Objective: Drug level monitoring
provides an incomplete measure of
net immunosuppression in kidney
transplant recipients. Observational
cohort studies have proposed Torque
Teno virus (TTV) load to asses over-
and under immunosuppression. The
TTVguidelT trial aims to evaluate
TTV-guided immunosuppression
following kidney transplantation.
Method: This phase II, randomised,
controlled trial recruited adult, sta-
ble, and low risk kidney allograft
recipients on tacrolimus (TAC)-
based immunosuppression at 13 ac-
ademic centres in Europe. Partici-
pants were randomised 1:1 in month
4 post-transplant to received TAC
guided by predefined plasma TTV
load range (active arm) or according
to standard (control arm) blinded
to the allocation for 9 months. The
primary endpoint was the propor-
tion of patients reaching a com-
posite of infection, graft rejection
or loss, or death scored by blinded
assessors. The primary analysis
tested for non-inferiority requir-

ing the upper limit of the 95 % con-
fidence interval (CI) of the differ-
ence between active minus control
arm to be below 10 % in the modi-
fied intention to treat (mITT) set.
Results: Between November 2022
and August 2024, 260 patients were
randomization and 256 comprised
the mITT set: 128 in the active and
128 in the control arm. Median age

was 56 years (inter quartile range,
IQR 44-64) and 94 (37 %) were fe-
male, median follow-up was 8.4
months (IQR 8.1-8.6). The pri-
mary analysis included 45 events

in the active and 48 in the control
arm (35 % vs. 38 %), with a difference
of -2.3% (95 % CI -14.1-9.4). There
was no significant difference in graft
rejection rate detected in month 12
protocol biopsies (3 of 41 vs. 3 of
44; Chi-square test p>0.9) and no
relevant difference in any other ad-
verse events. Patients in the active
arm had significantly lower TAC
trough levels during the interven-
tion period compared to the con-
trol (6.2 ng/ml, IQR 5.2-7.3 vs. 6.7
ng/ml, IQR 5.8-7.4; linear mixed-
model: $ 0.38,95 % CI 0.05-0.71).
Conclusion: TTV-guided TAC dos-
ing applied from month 4 to 12
post-transplant was non-inferior

to standard TAC dosing for the
composite of infection, graft rejec-
tion or loss, or death in adult, sta-
ble, and low-risk kidney graft recip-
ients. In this cohort, TTV-guided
TAC dosing might allow for lower
TAC trough level targets without
increased graft rejection. (regis-

try: EU CT-Number 2022-500024-
30-00; funding: European Com-
mission, grant agreement number
896932; data closing was March 19,
2026 and results are preliminary).
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Hintergrund: Stérungen im Mi-
neral- und Knochenstoffwech-

sel (MBD) im Rahmen einer chro-
nischen Nierenerkrankung (CKD)
haben einen relevanten Einfluss
auf das Outcome betroffener Pa-
tienten. Insbesondere der sekun-
dire bzw. tertidre Hyperparathy-
reodismus (HPT) stellt eine Her-
ausforderung bei CKD-Patienten
im Stadium GSD, aber auch vor
und nach einer Nierentransplanta-
tion (NTx) dar. Ziel der vorliegen-
den Studie war die Charakterisie-
rung der CKD-MBD sowie der ak-
tuellen medikamentdsen Thera-
pie bei Patienten, die im Rahmen
der Evaluation zur Nierentrans-
plantation vorgestellt werden.
Methode: In einer monozentri-
schen retrospektiven Studie wur-
den im Rahmen der stationiren
Evaluation zur Nierentransplanta-
tionslistung von Oktober 2024 bis
Miirz 2026 laborchemische Quer-
schnittsdaten sowie medikamen-
tosen Therapien untersucht. Er-
fasst wurden Serumcalcium, Al-
bumin-korrigiertes Calcium, Se-
rumphosphat, Parathormon sowie
25-OH-Vitamin D und die Medi-
kation mit Phosphatbindern, Vita-
min-D-Priparaten und Calcimime-
tika. Die Auswertung erfolgte de-
skriptiv. Gruppenvergleiche wur-
den mittels Welch-t-Test und Chi-
Quadrat-Test durchgefiihrt.
Ergebnisse: Insgesamt wurden
136 Patienten im mittleren Al-

ter von 54,2+ 12,8 Jahren (range
23-79), davon 91 Minner (66,9 %)
und 45 Frauen (33,1 %) fiir eine
NTx evaluiert. Der mittlere PTH-
Wert betrug 279 pg/mL bei ho-
her Variabilitit (SD 267 pg/ml;
Median 213,0, range 3-1595); bei
1/3 der Patienten lag der PTH-
Wert unter Therapie bei >300 pg/

ml, 22 bzw. 4 Patienten hatten so-
gar einen PTH-Wert >500 bzw. 800
pg/ml. Der mittlere Calciumwert
lag bei 2,31+0,19 mmol/L (range
1,76-2,85) und war Albumin-kor-
rigiert nicht wesentlich unter-
schiedlich (2,33+0,18 mmol/L,
range 1,83-2,66). Knapp 2/3 der
Patienten hatten erhéhte Phos-
phatwerte, im Mittel lagen sie bei
1,69+0,59 mmol/L (range 0,40-3,55,
N<1,45) 25-OH-Vitamin-D-Werte
lagen fiir nur 58 Patienten vor und
variierten deutlich (MW 102,0 +50,1
nmol/L, range 7,0-310,0, N> 50).

In der MBD-CKD Therapie wurden
am hiufigsten inaktives Vitamin

D (70,6 %) und calciumfreie Phos-
phatbinder (65,4 %) eingesetzt; Cal-
ciumfreie Phosphatbinder, aktives
Vitamin D sowie Calcimimetika fan-
den sich dagegen nur knapp 1/3 der
Patienten. Zwischen Minnern und
Frauen bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich La-
borparametern oder Medikation.
Zusammenfassung: Wir konn-

ten zeigen, dass Patienten vor Nie-
rentransplantation trotz medi-
kamentdser Therapie unter ne-
phrologischer Betreuung hiufig
eine ausgeprigte CKD-MBD ha-
ben und ein relevanter Anteil der
NTx-Kandidaten einen unzurei-
chend therapierten HPT aufweist.
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Einfluss des Spenderalters auf

die Nierenfunktion nach Nieren-
lebendspende - Ergebnisse einer
prospektiven Kohortenstudie

C. Sommerer; I. Schriter;

N. M. Kublmann; M. Zeier
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Nierenlebendspen-
der in Deutschland sind im Durch-
schnitt etwa 10 Jahre ilter als in
vielen internationalen Registern.
Gleichzeitig sind begrenzt Langzeit-
daten zur Nierenfunktion nach Nie-
renlebendspende tiber verschiedene
Altersgruppen hinweg verftigbar.
Methode: Die vorliegende Auswer-
tung stammt aus einer prospek-
tive Kohortenstudie zur Untersu-
chung des Langzeitverlaufs von Nie-
renlebendspendern. Wir berichten
iiber die Ergebnisse von 632 Spen-
der, die zwischen 1991 und 2020
eine Niere spendeten. Die Analyse
erfolgte stratifiziert nach Alter: <40
Jahre (n=93), 40-60 Jahre (n=424)
und > 60 Jahre (n=115), mit Fokus
auf den Verlauf der Nierenfunktion.
Ergebnisse: Das mittlere Spender-
alter betrug 50,6 + 10,6 Jahre (62,5 %
Frauen). Die eGFR sank unmit-
telbar nach der Spende um 26,0 %
und blieb im weiteren Verlauf sta-
bil. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 12 Jahren
zeigte sich ein eGFR-Abfall =50 %
bei 4,8 % (< 40 Jahre), 5,3 % (40-60
Jahre) und 14,4 % (> 60 Jahre). Eine
eGFR <45 ml/min/1,73 m® wurde
bei 1,2 %, 5,3 % bzw. 20,4 % der
Spender beobachtet, wihrend eine
eGFR <30 ml/min/1,73 m? bei 1,2%
der Spender beobachtet wurde. Al-
ter bei Spende, Hypertonie und die
prioperative eGFR waren unabhin-
gige Pridiktoren der Langzeit-Nie-
renfunktion. Jiingere Spender mit
Hypertonie oder Adipositas hat-
ten ein Risiko fiir einen eGFR-Ab-
fall von =50 %, von bis zu 14,3 %
und damit ein héheres Risiko als
gesunde iltere Spender (12,5 %).
Zusammenfassung: Eine Nieren-
lebendspende ist mit einem initia-
len eGFR-Abfall um etwa 26 % asso-
ziiert, gefolgt von einer langfristig
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stabilen Nierenfunktion. Die be-
trichtliche interindividuelle Va-
riabilitit fiir eine relevante Funk-
tionseinschrinkung wird je-
doch stirker durch die priopera-
tive Nierenfunktion und Komor-
bidititen als durch das chrono-
logische Alter allein bestimmt.
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Nierentransplantation beim
dlteren Patienten - Ergebnisse der
DZIF-Transplantationskohorte

C. Sommerer; I. Schriter; D. Schindler’;
A. Schork?; L. Renders?; S. Kemmner?;
J. M. Willerding®; T. Giese*
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg;
I Medizinische Klinik, Nephrologie,
Klinikum rechts der Isar, Technische
Universitit Miinchen, Miinchen;

2 Sektion Nieren- und Hochdruck-
krankbeiten, Universititsklinikum,
Medizinische Klinik IV, Eberbard

Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen;
? Klinik fitr Nieren- und Hochdruck-
erkrankungen, Zentrum fiir Innere
Medizin, Medizinische Hochschule
Hannover, Hannover; * Institut fiir
Immunologie, Medizinische Fakultdt,
Ruprecht-Karls-Universitit Heidelberg,
Heidelberg

Hintergrund: Die Anzahl an il-
teren niereninsuffizienten Patien-
ten, die transplantiert werden moch-
ten, nimmt zu. Detaillierte Daten
zur Infektionslast, Antibiotikare-
sistenz und zu geschlechtsspezifi-
schen Unterschieden sind bislang
begrenzt. Ziel dieser Evaluation war
es, die Infektionsdynamik sowie De-
terminanten unerwiinschter Ereig-
nisse bei Nierentransplantierten im
Alter >6S5 Jahre zu charaketerisieren.
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Methode: Diese Analyse basiert

auf der prospektiven, multizentri-
schen DZIF-Transplantationsko-
horte (Deutsches Zentrum fiir Infek-
tionsforschung). Fiir die vorliegende
Auswertung wurden 355 konseku-
tive Nierentransplantierte im Alter
von 65-80 Jahren (67,6 % minnlich)
beriicksichtigt und tiber einen me-
dianen Beobachtungszeitraum von
3,8 Jahren longitudinal verfolgt.
Ergebnisse: Die kumulative Mor-
talititsrate betrug nach 3 Jahren
7,5% (95 %-KI 4,5-10,4) und nach

5 Jahren 11,8 % (95 %-KI 7,6-15,8).
Die kumulative Transplantatverlust-
rate lag bei 4,2 % (95 %-KI 1,9-6,4)
nach 3 Jahren bzw. 6,0 % (95 %-KI
2,9-9,0) nach 5 Jahren. Infektio-
nen verantworteten 51 % aller Todes-
fille. Die kumulative Infektionsinzi-
denz betrug 50,5 % nach 3 Monaten,
67,6 % nach einem Jahr und 81,9%
nach 5 Jahren. Bakterielle Infektio-
nen, vorwiegend Harnwegsinfektio-
nen (66 %) dominierten, wihrend Vi-
rusinfektionen (29 %) tiber den ge-
samten Beobachtungszeitraum per-
sistierten. Pilzinfektionen (5,2 %)
traten iiberwiegend in der frithen
postoperativen Phase auf. Multire-
sistente Erreger wurden in 13,3 %
der bakteriellen Infektionen nach-
gewiesen. In multivariaten Analy-
sen erwies sich die Dauer des ini-
tialen Krankenhausaufenthalts als
stirkster unabhingiger Pridiktor
fiir Infektionen, resistente Infektio-
nen, Mortalitit und Transplantat-
verlust. Eine verzogerte Funktions-
aufnahme des Transplantates war
der stirkste unabhingige Pridiktor
fisr Mortalitit (HR 2,91, p=0.002)
und Transplantatverlust (HR

3,79, p=0.007). Nierentransplan-
tierte im Alter von 270 Jahren zeig-
ten vergleichbare Ergebnisse wie
jene im Alter von 65-69 Jahren.

Zusammenfassung: Bei Nieren-
transplantierten > 65 Jahre tiber-
steigt die Mortalitit den Transplan-
tatverlust, was die Relevanz des Phi-
nomens ,,Tod mit funktionsfihigem
Transplantat” zunehmend unter-
streicht. Infektionen stellen die hiu-
figste Todesursache dar. Dennoch
ermoglicht die Nierentransplan-
tation bei sorgfiltig ausgewihlten
Empfingern ein gutes langfristiges
Leben ohne Dialyse, auch im Alter
70270 Jahre. Die Langzeitergebnisse
werden primir durch den frithen
postoperativen Verlauf und initiale
Komplikationen bestimmt, weniger
durch das Alter bei Transplantation.
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Die Sicherheit des dlteren
Nierenlebendspender im
Langzeitverlauf

C. Sommerer; I. Schriter; M. Zeier
Medizinische Klinik I, Sektion Nephro-
logie, Medizinische Fakultdt, Ruprecht-
Karls-Universitit Heidelberg, Heidelberg

Hintergrund: Die klinische Be-
deutung reduzierter eGFR-Werte
nach Nierenlebendspende im hohe-
ren Lebensalter ist unklar. Ziel die-
ser Analyse war es zu untersuchen,
ob iltere Nierenlebendspender trotz
hiufiger Unterschreitung etablier-
ter eGFR-Schwellen langfristig re-
levante renale oder klinische Kom-
plikationen entwickeln. Zusitzlich
sollten perioperative Sicherheit so-
wie Empfinger- und Transplan-
tat-Outcomes analysiert werden.
Methode: Analysiert wurden 131
Nierenlebendspender > 60 Jahre

mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 12 Jahren. Untersucht
wurden langfristige renale und kli-
nische Outcomes, Albuminurie,
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Komorbidititen, Mortalitit, pe-
rioperative Komplikationen so-

wie Empfinger-Outcomes. Zusitz-
lich wurde analysiert, inwieweit
reduzierte eGFR-Werte mit tat-
sidchlich ungiinstigen Langzeit-
verliufen assoziiert waren.
Ergebnisse: Die mediane postope-
rative Hospitalisationsdauer be-
trug 5 Tage (IQR 4-6). Postope-
rative Komplikationen traten bei
14,5 % der Spender auf, schwerwie-
gende Komplikationen (Clavien-
Dindo >1III) bei 2,3 %; eine peri-
operative Mortalitit trat nicht auf.
Nach einem Jahr wiesen je nach ver-
wendeter Schitzformel zwischen

8,6 % und 31,0 % der Spender eGFR-
Werte <45 mL/min/1,73 m? auf.
Dennoch entwickelte kein Spen-
der eine terminale Niereninsuffi-
zienz oder bendtigte eine Dialyse-
therapie. Eine fortgeschrittene Ein-
schrinkung der Nierenfunktion mit
eGFR <30 mL/min/1,73 m? trac le-
diglich bei 1,5% der Spender auf. Al-
buminurie > 30 mg/L war insgesamt
selten und fand sich bei 11,0 % der
Kohorte. Schwere kardiovaskulire
Ereignisse traten bei 6,9 % auf. Die
hiufigste Langzeitkomorbiditit war
arterielle Hypertonie, wihrend Dia-
betes mellitus (7,6 % und psychoso-
matische Erkrankungen (4,6 %) sel-
ten blieben. Die Gesamtmortali-

tit betrug 7,6 %, wobei Malignome
die hiufigste Todesursache darstell-
ten. Parallel zeigten die Empfinger-
transplantate exzellente Langzeit-
ergebnisse:Fille verzogerter Trans-
plantatfunktion traten nicht auf.
Das 5- und 10-Jahres-Death-cen-
sored-Graft-Survival betrug 94,6 %
bzw. 92,9 %, das 5- und 10-Jahres-Pa-
tiententiiberleben 94,5 % bzw. 93,7 %.
Zusammenfassung: Die Nieren-
lebendspende dlterer Personen ist
trotz hiufig niedriger eGFR-Werte

langfristig mit giinstigen klini-
schen Spender- und Empfinger-
Outcomes sowie exzellenter Trans-
plantatfunktion verbunden. Fixe
eGFR-Grenzwerte nach Lebend-
spende sollten daher klinisch kon-
textbezogen interpretiert werden.
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