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Beurteilung der Nierenfunktion

Was tun bel stabiler
Kreatininerhdhung?

Eine stabile Kreatininerh6hung, die langer als 3 Monaten be-
steht, wird als chronische Niereninsuffizienz («chronic kidney
disease, CKD») definiert. Die genaue Stadieneinteilung sowie
Prognoseabschatzung erfolgt anhand der mittels Formel ge-
schatzten glomeruldren Filtrationsrate («estimated glomerular
filtration rate, eGFR») sowie der Albuminurie. Rund 1% der
Patienten mit CKD benétigt eine Nierenersatztherapie in Form
von Dialyse oder Nierentransplantation, welche mit erhohter
Morbiditdt und Mortalitat sowie enormen gesundheitsdkono-
mischen Kosten verbunden ist. In diesem ersten Teil des
Artikels werden nach einer Begriffsklarung die aktuellen Emp-
fehlungen zur Diagnostik und Stadieneinteilung sowie zum
Monitoring einer chronischen Niereninsuffizienz diskutiert.

Was ist stabile Kreatininerh6hung?

Bestimmung der Nierenfunktion

Fiir lange Zeit wurde die Nierenfunktion anhand des Kreatinin-
werts oder der Bestimmung der Kreatinin-Clearance mittels einer
24-Stunden-Urinsammlung beurteilt. Es gibt einige Faktoren, die
einen Einfluss auf das Kreatinin bzw. die Kreatininbestimmung
haben, die bei der Interpretation dieses Laborwerts beachtet werden
sollten. Dazu gehort die Methode der Kreatininbestimmung. So ist
der éltere kinetische Farbtest (Jafté) empfindlich fir Einflisse von
Glukose und Protein. Die weniger anfillige neuere enzymatische
Methode wie der hdufig in Arztpraxen verwendete trockenchemi-
sche Enzymtest (Reflotron®, Roche Diagnostics) ergibt jedoch unter
dem selten in Serum vorhandenen Sarkosin falsch hohe Werte.

Weitere Einflussfaktoren auf das Kreatinin

Der Einfluss von Alter, Muskelmasse und des Geschlechts sowie
der ethnischen Herkunft (Kaukasier mit geringerer Muskelmasse
im Vergleich zu Afrikaner oder Afroamerikaner) auf das Kreatinin
ist seit langem bekannt und muss bei der Interpretation des Kreati-
ninwerts in Betracht gezogen werden (1).

In den letzten Jahren hat im Rahmen der Fitness-Kultur die Ein-
nahme von Nahrungserginzungsmitteln, Muskelaufbaupripa-
raten oder Sporterndhrungszusitzen, die Kreatin enthalten kénnen,
zugenommen. Dies kann zu einem Anstieg des Serum-Kreatinins
fithren, ohne dass eine Nierenerkrankung vorliegt (2).

Kreatinin wird glomerular filtriert und zusétzlich tubulir sezer-
niert. Daher wiirde eine Beurteilung der Nierenfunktion, welche
nur auf das Serum-Kreatinin basiert, grundsatzlich die tatsdch-
liche Nierenfunktion iiberschitzen. Sowohl bei eingeschriank-
ter Nierenfunktion als auch durch bestimmte Medikamente wie
z.B. Cotrimoxazol oder Cimetidin kann die tubuldre Kreatinin-
Sekretion verdndert werden, was ebenfalls einen Einfluss auf die
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Bestimmung der Kreatinin-Clearance und somit Beurteilung der
Nierenfunktion hitte.

Bestimmung der Kreatinin-Clearance

Die frither haufig durchgefithrte 24-Stunden-Urinsammlung zur
Bestimmung der Kreatinin-Clearance wurde inzwischen aufgrund
des Aufwands und der hohen Fehlerquote aufgrund einer nicht
adiquaten Sammlung (Unter- oder Ubersammlung) verlassen und
durch die Abschitzung der GFR mittels Formeln (siehe unten)
ersetzt. In bestimmten Fillen jedoch wie z.B. bei deutlicher Abwei-
chung der Muskelmasse (Muskelerkrankungen, instabile Nieren-
funktion, ausgeprigte Adipositas oder Malnutrition etc.) kann
diese Methode weiterhin angewandt werden und hilfreich sein.

Beurteilung der Nierenfunktion anhand

der geschitzten GFR (eGFR)

Aufgrund der oben genannten Limitationen bei der Beurteilung
der Nierenfunktion anhand des Serum-Kreatinins bzw. der gemes-
senen Kreatinin-Clearance wurden verschiedene Formeln fir die
Abschitzung der GFR entwickelt.

Die vermutlich alteste Formel zur Abschétzung der GFR ist die Cock-
croft und Gault Formel (3). Diese Formel ist fiir das Alter, Kérper-
gewicht und Geschlecht adjustiert, wird heute jedoch kaum mehr
verwendet. Da jedoch viele Dosierungsempfehlungen fiir die Gabe
von Medikamenten auf dieser Formel beruhen (z.B. die Dosisanpas-
sung bei der Gabe von den immer haufiger eingesetzten neuen oralen
Antikoagulanzien), sollte man sie kennen. Die vermutlich am weites-
ten verbreitete Formel fiir die Abschitzung der GFR war die Modifi-
cation of Diet and Renal Disease (MDRD) Formel, welche erstmalig
in den Richtlinien der National Kidney Foundation- Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) im Jahre 2002 fir die
Beurteilung der Nierenfunktion sowie die Diagnose einer chroni-
schen Niereninsuffizienz empfohlen wurde (4,5). Die MDRD Formel
ist ebenfalls Kreatinin-basiert und fiir Alter, schwarze Hautfarbe und
Geschlecht korrigiert. Diese Formel hat jedoch gewisse Einschran-
kungen bei Patienten < 18 oder > 75 Jahre, Schwangere sowie bei ext-
remer Abweichung der Muskelmasse oder des Koérpergewichts. Des
Weiteren gibt es bei Patienten mit einer eGFR >60 ml/min Ungenau-
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igkeiten fiir eine prazise Beurteilung der Nierenfunk-
tion. Den heutigen Goldstandard fiir die Abschitzung

Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz anhand der
GFR (A) und Albuminurie (B)

der GFR stellt die Chronic Kidney Disease-Epidemio- | 5

logy Collaboration (CKD-EPI) Formel dar (1,6). Diese

Niereninsuffizienz Stadium | GFR (ml/min/1.73m?)
Formel ist ebenfalls Kreatinin-basiert. Sie verbesserte
o ] ; N Normal Gl >90

und prazisierte die MDRD Formel insbesondere fiir :

. . . . . Leicht G2 60-89
eine eGFR >60ml/min. Gemdss den Kidney Disease
Improving Global Outcome (KDIGO) Richtlinien sollte | \roicchwer a3 > °°
fir die Diagnose einer Niereninsuffizienz bei Erwach- b: 30-44
senen primdr die Kreatinin-basierte eGFR (eGFRKrea) Schwer G4 15-29
anhand der CKD-EPI Formel (Version aus dem Jahr Nierenersatzpflichtig G5 <15
2009) errechnet werden (1), am einfachsten mit Online-
Kalkulatoren, z. B. unter https://www.kidney.org/profes- B
sionals /kdoqi/gfr_calculator. Albuminurie Stadium | ACR AER (mg/24h)
Als Alternative zu Kreatinin kann die Nierenfunk- Normal bis leicht erhoht | Al <30mg/g oder <3 mg/mmol <30
tion in speziellen Situationen beim Facharzt anhand Méssig A2 30-300mg/g oder 3-30mg/mmol | 30-300
von Cystatin C oder mittels externer Filtrationsmarker Stark erhdht A3 >300mg/g oder >30mg/mmol ~300

beurteilt werden (6).

AER, Albuminausscheidung pro Tag; ACR, Albumin-Kreatinin-Ratio

Diagnose und Stadien der

chronischen Niereninsuffizienz

Gemiss den KDIGO Richtlinien wird eine chronische Niereninsuffi-
zienz anhand der eGFR definiert und klassifiziert (1). Die Diagnose
einer chronischen Niereninsuffizienz liegt entweder beim Nach-
weis eines strukturellen Nierenschadens (histologisch, radiologisch,
laborchemisch, etc.) oder bei einer GFR von <60 ml/min/1.73m?,
welche seit mindestens 3 Monaten besteht, vor. Entsprechend erfolgt
die Stadieneinteilung anhand der zugrundeliegenden Erkrankung
sowie der GFR- und Albuminurie-Kategorie. Die Hinzunahme der
Albuminurie erfolgte aufgrund von mehreren Studien, die gezeigt
haben, dass eine chronische Niereninsuffizienz und Albuminu-
rie unabhingige Risikofaktoren fiir Tod und Auftreten einer ter-
minalen Niereninsuffizienz darstellen (7-9). Die verschiedenen
GFR- und Albuminurie-Kategorien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Es
ist zu bemerken, dass die Einfithrung dieser Klassifikation zu einer
deutlichen Zunahme der Diagnose einer chronischen Niereninsuf-
fizienz gefithrt hat. Um somit eine «Uberdiagnose» der chronischen
Niereninsuffizienz zu vermeiden, wire es sehr wiinschenswert,
Informationen beziiglich der Alters- und Geschlechts-bezogenen
Referenzwerte fiir die GFR in der jeweiligen Population zu haben,
welche leider fiir die Schweiz nicht zur Verfiigung stehen (10).

Was tun bei stabiler Kreatininerh6hung?
Nephrologische Standortbestimmung/

Zuweisung

Eine chronische Niereninsuffizienz sollte bei allen Patienten mit
Diabetes mellitus, Hypertonie, kardiovaskuldrer Erkrankung,
Systemerkrankungen mit moglicher Nierenbeteiligung (z.B.
Systemischer Lupus Erythematodes), chronischem Gebrauch von
potentiell nephrotoxischen Substanzen (z.B.NSAR, Lithium etc.),
sowie familidrer oder genetischer Nierenerkrankung gesucht wer-
den. Falls es sich bei der Diagnose der CKD in der hausérztlichen
Praxis um einen Zufallsbefund bzw. Erstdiagnose handelt und die
zugrundeliegende Nierenerkrankung unklar ist, sollte eine neph-
rologische Zuweisung erfolgen. Eine genaue Diagnosestellung der
zugrundeliegenden Nierenerkrankung ist nicht nur fiir eine opti-
male Therapie, sondern auch fiir die Prognoseabschitzung und
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Progressionsverlangsamung der Niereninsuffizienz sowie ggf. der
Planung einer Nierentransplantation entscheidend. In Zusam-
menarbeit mit dem Hausarzt kénnen in Folge die Komplikationen
der Niereninsuffizienz rechtzeitig und addquat behandelt und der
Patient fiir eine Nierenersatztherapie zeitgerecht (GFR < 30 ml/min)
vorbereitet werden. Die frithe Erkennung und Therapie von Kom-
plikationen sowie die rechtzeitige Vorbereitung und Einleitung der
Nierenersatztherapie haben einen direkten Einfluss auf die Prog-
nose dieser Patienten (1).

Weitere Indikationen fiir eine zeitnahe nephrologische Zuweisung
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz stellen ein starker
Abfall der eGFR (>5ml/min/Jahr) oder neuer Nachweis von Akan-
thozyten, dysmorphen Erythrozyten oder Erythrozytenzylindern im
Urinsediment dar. Ebenfalls sollte bei Zunahme einer Proteinurie
oder Albuminurie sowie Auftreten einer therapierefraktiren Hyper-
tonie eine vorzeitige nephrologische Standortbestimmung erfolgen.
Je nach Stadium der chronischen Niereninsuffizienz sind jéhrliche
nephrologische Kontrollen (z.B. CKD Stadium G1 bis G3a nach
KDIGO) bis zu engmaschigeren nephrologischen Kontrollen (CKD
Stadium G3b bis G5 nach KDIGO) empfehlenswert.

Monitoring der Nierenfunktion und

der renalen Folgeerkrankungen

Bei Patienten mit erstmaligem Nachweis einer Kreatininerhhung
und Verdacht auf eine chronische Niereninsuffizienz ohne Vorlage von
Vorwerten sollte das Kreatinin innerhalb sowie nach dem Zeitraum
von 3 Monaten wiederholt bestimmt werden, um die Diagnose einer
chronischen Niereninsuffizienz zu bestdtigen. Des Weiteren sollte wie
bereits erwahnt fiir die Stadieneinteilung sowie Abschitzung des kar-
diovaskuldren Risikos die Albuminurie gemessen werden. Die Indika-
tionen fiir eine nephrologische Zuweisung bzw. Standortbestimmung
bei chronischer Niereninsuffizienz sind oben aufgefiihrt.

Je nach Stadium der chronischen Niereninsuffizienz sollten 1-2x
jahrliche (z. B. CKD Stadium G1 bis G3va nach KDIGO) bzw. 3 -4x
jahrliche (z.B. CKD Stadium G3a bis G5 nach KDIGO) Laborkon-
trollen durchgefiihrt werden. Je nach Stadium und Verlauf kénnen
die Kontrollen sowie die Behandlung inkl. der nephroprotektiven
Massnahmen mehrheitlich vom Hausarzt durchgefithrt werden.
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Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (z. B. CKD Stadium G4 und

G5 nach KDIGO) wird jedoch meistens eine engmaschige Kont-

rolle durch den Nephrologen notwendig, um sowohl die Kompli-

kationen adaquat zu behandeln als auch die Nierenersatztherapie
rechtzeitig vorzubereiten und einzuleiten.

Die regelmissigen Laborkontrollen bei Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz beinhalten folgende Parameter:

1. Nierenfunktion: Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Phos-
phat, Bikarbonat, ggf. Chlorid), Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C
(in Einzelféllen), eGFR, Albuminurie, Urinsediment

2. Aniémie: Blutbild inkl. Retikulozyten, Ausschluss von Substrat-
mangel (Eisenstatus, Vitamin B12, Folsdure), Hamolysepara-
meter (LDH, Haptoglobin)

3. Renale Knochenstoffwechselkrankheit («CKD-Mineral Bone
Disorder, CKD-MBD»): Calcium, Phosphat, intaktes Parathor-
mon, (alkalische Phosphatase, 25-OH-Vitamin D3)

4. Lipidstatus: LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride

5. Gesamteiweiss und Albumin im Serum 1-2x jéhrlich

6. Bei Diabetikern HbA _alle 3 Monate

7. Nierensonographie 1x jahrlich

Wie oft die o.g. Parameter bestimmt werden sollen, hiangt vom

Stadium der CKD sowie einer bereits eingeleiteten Therapie ab.

Vereinfacht sollte die Nierenfunktion bei CKD Stadium G1 bis

G2 mindestens 1-2x jéhrlich und ab Stadium G3 mindestens 3-4x

jahrlich bestimmt werden.

In einem zweiten Teil werden in der Septemberausgabe spezifische

Befunde und ihre Behandlungsmoglichkeiten diskutiert.
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Fur die Definition, Stadieneinteilung sowie Abschatzung der Prognose
bei chronischer Niereninsuffizienz ist die Bestimmung der eGFR und
Albuminurie notwendig.

Eine chronische Niereninsuffizienz ist durch einen Abfall der
eGFR < 60 ml/min seit mindestens 3 Monaten definiert.

Die rechtzeitige nephrologische Zuweisung sowie die enge Zusam-
menarbeit zwischen Hauséarzten und Nephrologen ermoglichen nicht
nur eine optimale Therapie, sondern sind auch fur die Progressions-
verlangsamung, Erkennung und Behandlung von Komplikationen
sowie die rechtzeitige Planung einer Nierenersatztherapie inkl.
Nierentransplantation von grosser Bedeutung.
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