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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemuhens um
grol3tmogliche Objektivitat und Unabhangigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden
Vortrags keine _Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschaftigungsverhaltnis, einer Beratertatigkeit oder Zuwendungen fur
Forschungsvorhaben, Vortrage oder andere Tatigkeiten ergeben.




TED Frage

Was ist der moglicherweise wichtigste medizinische Fortschritt des 20.
Jahrhunderts?

A. Penicillin
B. Orale Rehydtratations-Losung
C. Bildung fiir Madchen

D. Moskitonetze gegen Malaria



Uberblick

* Globale Belastung durch Diarrhoen — Fokus auf Infekte

* Globale Belastung durch akute Nierenversagen (AKI)
*einkommensschwachere Lander
*Lander mit hdheren Einkommen

* Sind Diarrhoen die wichtigste Ursache von akuten Nierenversagen?

*\Was ist zu tuen?



Globale Belastung durch Diarrhoen
— Fokus auf Infekte

https://www.nhp.gov.in/sites/default/files/DIARRHEA_NEW-ONE.png
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In addition to the symptems described above,
the symptoms of Complicated diarhea inclde:

-Persitant diarrhea can leads to dehydration.
-Blood. muzcLs, of undigested food in the

-'ﬂwht loss ABDOMINAL CRAMPS




Diarrhoen — was wissen wir?

* 4.5 Milliarden Episoden pro Jahr

* Die 8-wichtigste Todesursache weltweit
*> 1.6 Millionen Todesfalle pro Jahr
* 72% davon bei Kindern < 2 Jahre

* Die dritthaufigste Ursache der Disability Adjusted Life Years (DALYs,
verlorene Lebensjahre)
* Fuhrt zu Wachstumstérungen und kognitive Schaden

* 60-80% der Todesfalle sind auf unsauberes Wasser, sanitare Einrichtungen
und mangelnde Hygiene zurickzufihren

https://www.cdc.gov/healthywater/pdf/global/programs/Globaldiarrhea ASIA 508c.pdf;
GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, Lancet Infect Dis 2018; 18: 1211-28; Fischer Walker et al., Lancet 2013; 381:1405-16



https://www.cdc.gov/healthywater/pdf/global/programs/Globaldiarrhea_ASIA_508c.pdf

Globale Belastung durch Diarrhoen — Mortilat 2016
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GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, Lancet Infect Dis 2018; 18: 1211-28



Globale Belastung durch Diarrhoen — Mortalitat Alter < 5 Jahre

* 5-wichtigste Todesursache
 >1.1 Milliarden Episoden pro Jahr
* 1.75 Episoden pro Kind pro Jahr
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GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, Lancet Infect Dis 2018; 18: 1211-28



Globale Belastung durch Diarrhoen — Mortalitat Alter > 70 Jahre

e 8-wichtigste Todesursache
* Sterblichkeitsrate 3x héher als in Kindern
*= 360 Millionen Episoden pro Jahr
*0.9 Episoden pro Person pro Jahr
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GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, Lancet Infect Dis 2018; 18: 1211-28




Risikofaktoren flir Diarrhoe (und Mortalitat)

Nicht ausreichendes Stillen
Untergewicht/Wachstumstérungen One Is too many
Mangelerndhrung pryseriaand dantioes
Vitamin A Mangel
Zinkmangel
HIV/AIDS
Immunsuppression

Humanitare Krisen

Fischer Walker et al., Lancet 2013; 381:1405 - 16



Haufigste Erreger

eﬂ'-‘ DefeatDD: Superheroes vs. Villains

ROTAVIRUS

 Rotavirus — alle Alterstufen
e Shigella—in 70% > 5 Jahre

e Vibrio cholerae — alle (— pagh S__HIGEI_.LA

@ & Yoiube []

* Salmonellen, nich-typhoides
* Cryptosporidium
* Enterotoxische E coli (ETEC)

e Clostridium difficile — in Landern mit hohem Sozialentwicklungsindex (SDlI)

GBD 2016 Diarrhoeal Disease Collaborators, Lancet Infect Dis 2018; 18: 1211-28;
https://www.defeatdd.org/resources/visual-media/defeatdd-superheroes-versus-villains



Globale Belastung durch
akute Nierenversagen (AKI)

STOP

KIDNEY ATTACK

Kidneys for Life:
Stop Acute Kidney Injury



Globale Inzidenz von AKI?
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Mehta et al., ISN’s Oby25 initiative for acute kidney injury Lancet 2015; 385:2616-43; https://www.theisn.org/all-articles/616-0by25



AKI-Unterschiede zwischen Landern mit hohem
und niedrigem Einkommen

Hohem Einkommen Niedrigem Einkommen
* Im Krankenhaus erworben * Ausserhalb vom Krankenhaus erworben
* Chirurgie < Diarrhoen / Infektionen / Dehydratiomn>
* nephrotoxische * Toxine, Tierbisse / -stiche \\
Substanzen .
cha * Glomerulonephritis \\
* [schamie
» Geburtshilflich —
* Infekten Diarrhoe ->

in den Reviews immer als haufige
Ursache erwahnt
— aber nur anekdotische Evidenz!

Mehta et al., ISN’s Oby25 initiative for acute kidney injury Lancet 2015



Diarrhoebedingte Ursachen von AKI in Afrika (slidlich der Sahara)

Infekt

Volumenmangel

HUS

Children Adults
(n=1643)" (n=993)F
Infection 380 (23%) 274 (28%)
Septicaemia 370 232
HIV 6 0
Tetanus 4 1
Pyelonephritis 0 12
Typhoid 0 7
Cholera 0 22
Intravascular volume depletion or 174 (11%) 50 (5%)
hypoperfusion
Gastroenteritis 169 42
Inadequate volume replacement 4 0
before and aftersurgery
Severe haemorrhage 1
Unspecified 0
Vascular disease or haemolysis 116 (7%) 11 (1%)
Haemolytic uraemic syndrome 111 1

7-17%

Olowu, Luyckx et al., Lancet Glob Health
2016; 4: e242-50



Ursachen von AKIl in Indien

Study period

1983-95 (n=638) 1996-2008 (n=1767)
Etiology of AKI Total number Percentage (%) Total number Percentage (%)
Malaria 10 .70 302 17.09
Diarrheal diseases 235 36.83 37% 338 19.13 19%
Sepsis 10 1.57 202 11.43
Hemolytic uremic syndrome 6 094 1% 34 193 2%
Nephrotoxic drugs 28 4.39 27 1.52
Liver disease related 11 1.73 56 317
Viasculitis 0 0.00 5 0.28
Multiple myeloma 0 0.00 20 1.13
Obstructive uropathy (surgical AKI) 66 10.35 124 7.02
Post-abortal 57 8.9 126 7.1
Eclampsia 5 0.78 22 1.24
HIV infection 0 0.00 29 1.65

Prakash et al., Clin Kidney J (2013) 6: 150-155



Ist Diarrhoe eine haufige Ursache von AKl in
Landern mit hohem Einkommen?




AKI und Diarrhoe bei hospitalisierten Patienten (USA)

> 7 Mio stationare Behandlungen
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@ Infektiése Diarrhoe
Alle Diarrhoen

® Nichtinfektiose Diarrhoe

Alter

- e AKl beil: 10 mit Diarrhoe
T * Beil:6>65Jahre

e Risikofaktoren:
$ e CKD: OR 4.81 [4.52 - 5.12]
* Hypertonie: OR 1.33 [1.27 — 1.40]

* Mortalitatsrisiko:
OR 5.05 [4.47 — 5.72]
> 80l
* Haufig bei Transplantierten
* Kann zu Transplantatversagen fiihren

Bradshaw et al., 2018 J Gen Intern Med 33(9):1520-7;
Von Moos et al., Transpl Infect Dis 2016:18:721-729;Cusini et al., Am J Transplant 2018;18:1745-1754



Sind Diarrhoen die wichtigste Ursache von
akuten Nierenversagen?

KIDNEY
HEALTH

FOR EVERYONE



Klinische Assoziationen mit AKI bei Erwachsenen,
Malawi

Eintrittsdiagnose ohne AKI (n=704) AKIl (n=153)
LRT 2 24 06 (27 -8 b L10-4 =00 - OO
Sepsis unclear souce Nk - O B 30 2 3 - 796 0 - 443
Gastroenteritis 79 (8-9% 15165 6.9% wne-a  19.6% <0-0001 p<0.0001
Meningitis 66 (7-4% 61 (8- 7/ 5 (3-3% 0-023
STroke 63 (/- 19 51 (7 - 24 8 (5-29 0-37
Symptomatic Anaemia &0 i6-7 45 (6-4 7-2 D-718
Malaria 13 3-7 2 i, O5-9 0-077

AKl acute kidney injury, HIY human immunodeficiency virus, HTN hypertension, OVD cardiovascular disease, TR tuberculosis, DM diabetes mellitus (XD chironic

kidney disease, NSAID non steroidal anti-inflammatory drug, TDF ART tenofovir based antiretroviral therapy, ACEi angiotensin converting enzyme inhibitor,

ARE angiotensin receptor blocker, LRTI lower respiratory tract infection (including pleural effusion), GE gastroenteritis

‘ischaemic heart disease, cerebrovascular disease, or peripheral vascular disease

“clinical diagnosis

Evans et al., BMC Nephrol (2017) 18:21




Klinische Assoziationen mit AKI bei Kindern,
Malawi

All patients

Demographic variable (n=412) ohne AKI (n=322) AKI (n=45) Pvalue
Age, median (IQR) 4 (1-8) 4 (2-8) 5(1-10) 0.98
Male sex, n (%) 216 (52.6) 168 (52.2) 24 (54.6) 0.77
MUACin cm?, median (IQR) 15 (14-16) 15 (14-16) 15 (12.8-16) 0.98
Medical history, n (%)
HIV 31(7.5) 16 (5.0) 7 (15.6) 0.001
Chronic respiratory disease 19 (4.6) 18 (5.6) 0 (0.0) 0.051
Malnutrition 7(1.7) 5 (1.6) 2 (4.6) 0.91
Congenital condition 18 (4.4) 13 (4.0) 2 (4.6) 0.55
Other 30 (7.3) 25(7.8) 3 (6.9) 0.41
Eintrittsdiagnose (%)
Malaria 163 (39.7) 127 (39.4) 18 (40.9) 0.53
LRTI 73(17.8) 62 (19.3) 6 (13.6) 0.17
Gastroenteritis 36 (8.8) 23(71) 7.1% 5(11.4) 11.4% 0.83 NS
Sepsis® - source unclear 28 (6.8) 2 (6.8) 4(9.1) 0.69
Other infection (known source) 25 (6.1) 23 (7.1) 1(2.3) 0.11
Other 85 (20.7) 64 (19.9) 10 (22.7) 0.75

MUAC=mid-upper arm circumference; IQR=1interquartile range; HIV=human immunodeficency virus; LRTI = lower respiratory tract infection.
Variables are compared between NKD and AKI. Patients with acute kidney disease (AKD) were not included in the comparison.
# MUAC less than 13.5 cmindicates risk of malnutrition.

b Clinical diaanosis made bv admittina clinidan. : ¢ al, PDI (38): 405-412, 2018
vans et al., : - ,



Primare "Ursachen" von AKI bei Kindern, Malawi

AKI (all stages)

Primary cause of AKI (n = 45)
Sepsis and hypoperfusion

Malaria 19 (42.2)

Gastroenteritis 8 (17.8)

LRTI 5(11.1)

Sepsis?® - source unclear 3(6.7)

Congenital heart disease 1(2.2)

Liver failure 1(2.2)

Meningitis 1(2.2)
Toxans

Paraffin poisoning 1(2.2)

Traditional medicines 1(2.2)
Parenchymal kidney disease

GN - cause unclear 3(6.7)

Post-infective GN 2 (4.4)

AKI = acute kidney injury; LRTI = lower respiratory tract infection;
GN = glomerulonephritis.
? Clinical diagnosis made by study team.

17.8% ‘

Zusatsliche Risikofaktoren?

Alter
Ernahrungszustand
Volumenzustand
HIV

Impfstatus
Schwere?

Naturheilmittel?
NSAR?

Evans et al., PDI (38): 405-412, 2018



Global Enteric Multicenter Study (GEMS)

e 9980 Kinder mit mittelschwerer bis schwerer Gastroenteritis in Afrika und
Sudostasien, 13129 Kontrollen

e -> Mortalitatsrate 8.5 x hoher (3.9 — 11.5) mit Gastroenteritis
* 34% Todesfalle innerhalb von 7 Tagen
*33% zwischen Tag 8 und 21 }
*33% nach Tag 21

nach der Entlassung!

l

konnte ein Teil davon AKI-bedingt sein?

Mokomane et al., Ther Adv Infect Dis 2018, 5(1): 29-43; Kotloff et al., Lancet 2013; 382: 209-222



Was ist zu tuen?

unicef@ (e doatenen




Pathways to Diarrheal lliness

Kontaminiertes
Wasser

° ° , E' Animals defecate in or near
Kontaminiertes [ o G
sanitation facilities defecate
Y £
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Water source contaminated with
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Hande

Crops irrigated with
N contaminated water are
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https://www.cdc.gov/healthywater/pdf/global/programs/Globaldiarrhea_ASIA 508c.pdf



Ending Preventable Child

Deaths from Pneumonia
and Diarrhoea by 2025

The integrated Global Action Plan
for Pneumonia and Di

unicef¢e

@

World Health
Organization

Global Action
Plan



Global Action Plan:

SCHUTZEN VERHINDERN BEHANDELN
g 4 J { &
- 69% ¢ 35% é o ] &
(© . : o . ..
8 vitamin A ereanzen gegen Rotavirus satt:beres Wass.e“r, oralc.e ieEydr.atlc?nsll.o;ung,
impfen verbesserte sanitare Zink, kontinuierliche
Einrichtungen 45% Ernahrung

SCHUTZEN VERHINDERN ' BEHANDELN

o .
Stillen ~  gegen Masern WT Pflege in Anspruch
' 5 M nehmen

impfen

Verbesserte

Ausreichende -- it Cai
Hande mit Seife
‘ Erndhrung H :] Behandlung auf
waschen Community-Ebene

HIV verhindern ‘ Fortflhrung der
Ernahrung

Diarrhoe & Pneumonie

https://data.unicef.org/resources/ending-preventable-child-deaths-pneumonia-diarrhoea-2025/; https://www.unicef.org/reports/progress-on-drinking-water-
sanitation-and-hygiene-2019



https://data.unicef.org/resources/ending-preventable-child-deaths-pneumonia-diarrhoea-2025/
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" BEHANDELN
B VERHINDERN
" SCHUTZEN

12

g 5.6 Mio Kinder < 5 Jahre konnten
damit gerettet werden zwischen
2015 -2030

Millionen

b

...und kostengunstig

UNICEF-Pneumonia-Diarrhoea-report2016-web-version_final.pdf.pdfME



% Behandlung bei Kindern

&5 G5 B

mit

Dysenterie
4% !

17 - 67%

UNICEF-Pneumonia-Diarrhoea-report2016-web-version_final.pdf.pdfME



Fllissigkeit i.v. -> erhohte Mortalitat?

ORIGINAL ARTICLE

Mortality after Fluid Bolus in African Children with Severe Infection

Kathryn Maitland, M.B., B.S., Ph.D., Sarah Kiguli, M.B., Ch.B., M.Med., Robert O. Opoka, M.B., Ch.B., M.Med., Charles Engoru, M.B., Ch.B., M.Med., Peter
Olupot-Olupot, M.B., Ch.B., Samuel O. Akech, M.B., Ch.B., Richard Nyeko, M.B., Ch.B., M.Med., George Mtove, M.D., Hugh Reyburn, M.B., B.S., Trudie Lang,
Ph.D., Bernadette Brent, M.B., B.S., Jennifer A. Evans, M.B., B.S., et al., for the FEAST Trial Group™

Maitland K et al., N Engl J Med. 2011 Jun 30;364(26):2483-95

Monnet and Teboul Ann. Intensive Care (2018) 8:54

Muttath A et al., J Pediatr Intensive Care 2019; 8(2): 64-70
Anigilaje et al., Saudi J Kidney Dis Transpl 2019;30(2):421-439
Gist et al., Ped Crit Care Med, 2019


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=fluid+children+nejm+kenya

Dialyse

Cause of AKI No. of Recovered

* Peritoneale Dialyse kann Uberall ERtent I WD
Sepsis 25 1
Leben retten Malaria 7 3
Post-partum 11 6
| Acute GE 9 6
e Bei Cholera und akute Diarrhoe -> Burns 1 0
. P titi 5 1
K* + zur PD-Losung geben o . ,
Poisoning 2 0
. CRS 5 4
* Gute Heilungschancen? Snake bite 3 1

D’Souza et al. J Assoc Physicians India. 2017 Jul;65(7):28-31
Sakhuja & Kohli. Chapter 79: Indian subcontinent. Brenner & Rector’s The Kidney, 2019



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28792165

Globale Fortschritte:

2000 2015

Percentage decline

). .......... . 0.5
Mio

Deaths of children
under age 5 in millions

Diarrhoea 1.2
Mio

UNICEF-Pneumonia-Diarrhoea-report2016-web-version_final.pdf.pdfME



In 1978

The Lancet &3

termed " “potentially

ORS as \ r:'«. 4 the mOSt Entwickelt durch die icddr,b in
__“/important medical 1960 Jahre

| advance of the /eriona Sentre for Diarhoeal
— 20th century”

P »l o) 015/030

Damit wurden 70 Mio Leben gerettet seit 1982

Youtube: Oral Rehydration Solution (ORS): World ORS Day 2017; https://ourworldindata.org/oral-rehydration-therapy



Schlussfolgerungen

Durchfall ist hochstwahrscheinlich eine wichtige Komponente der globalen Belastung
durch AKI, nicht nur in Entwicklungslandern! -> wir brauchen Daten!

Kinder unter 5 Jahren sind am anfalligsten
Zu wenig Aufmerksamkeit fur das Problem bei Erwachsenen > 70 Jahre
Starke globale Ungerechtigkeiten

Diarrhoen sind zum Grossteil vermeidbar mit kostenguinstigen Losungen

Konnten (rezidivierende) diarrhoe-assozierte AKls eine tibersehene Ursache der globalen
CKD Belastung sein?



Die Ziele fiir nachhaltige Entwicklung
der Vereinten Nationen

Vielen Dank

By o
|

http://www.unis.unvienna.org/pdf/2017/BAOBAB-17-Ziele-fuer-eine-bessere-Welt.pdf




