LABORAKTUELL

Nierenschadigung rechtzeitig erkennen

Die Kombination aus GFR und Albuminurie
ermaglicht eine Risikoabschatzung

Klinischer Hintergrund

Eine chronische Nierenschadigung ist im Regelfall ein
schleichender Prozess, der Gber Jahre hinweg ohne
alarmierende Symptome - und deshalb oft unerkannt -
bis hin zur schweren Nierenfunktionseinschrankung
voranschreitet. Dieser Prozess ist beim einzelnen
Patienten Uber die Zeit meist relativ konstant, kann
aber individuell stark unterschiedlich sein. Ein lang-
samer Verlauf kann sich Gber Jahrzehnte erstrecken,
ein rascher Verlauf kann innerhalb von Monaten zum
Endstadium des dialysepflichtigen Nierenversagens
fahren. Dies hdngt von einer Reihe von modifizier-
baren Faktoren ab, weshalb die rechtzeitige Diagnose
einer chronischen Nierenschadigung von enormer Be-
deutung ist. Dabei ist es meist unerheblich, welche Ur-
sache der Nierenschadigung zu Grunde liegt, da diese
ab einem gewissen Punkt von alleine fortschreitet. In
den westlichen Industrienationen sind heute vor allem
ein Diabetes mellitus und eine schlecht kontrollierte
arterielle Hypertonie fihrende Erkrankungen, die zum
chronischen Nierenschaden fiihren. Aber auch andere
Ursachen gewinnen hinsichtlich der stets zunehmen-
den Alterung der Bevélkerung an Bedeutung.

Haufige Ursachen fir eine bleibende Nieren-

schadigung

B Diabetes mellitus und/oder (unkontrollierter)
Bluthochdruck

B Einnahme von nierenschadigenden Medikamen-
ten (z. B. bei rheumatischen Erkrankungen
und/oder chronischen Schmerzen)

B Stattgehabtes akutes Nierenversagen (z. B.
nach Herzinfarkt, Pneumonie oder anderen
schweren akuten internistischen Erkrankun-
gen, oder nach gréBeren operativen Eingriffen)

B Multiorganerkrankungen (z. B. kardiorenales
Syndrom bei Herzinsuffizienz)

B Nicht erkannte immunologische (z. B. Glome-
rulonephritis) oder genetische Nierenerkran-
kungen (z. B. Zystennieren)

Indikation

Folgende Indikationen sprechen fir eine Bestimmung

der GFR und Albuminurie:

B Rechtzeitige Erkennung einer Nierenschadigung

B Risikoabschatzung der Progression einer Nieren-
schadigung

Labordiagnostik

Um eine chronische Nierenschadigung rechtzeitig

zu erkennen, sollten nach den international gltigen

KDIGO-Empfehlungen (Kidney Disease: Improving Glo-

bal Outcomes) bei Menschen mit hohem Risiko fiir eine

bleibende Nierenschadigung in regelmafSigen Abstan-

den folgende Untersuchungen durchgefihrt werden:

B Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
als Indikator der Nierenfunktion

B Bestimmung der Albuminurie (Albumin/Kreatinin-
Quotient) als Indikator der Nierengewebeschadigung
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Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
als Indikator der Nierenfunktion

Die GFR wird im klinischen Alltag am genauesten mit
der Kreatinin-Clearance bestimmt. Dafiir muss die
Kreatinin-Konzentration im Blut und im 24-Stunden-
Sammelurin analysiert werden. Eine Urinsammlung
ist jedoch aufwendig und mit Fehlern behaftet. Des-
halb bietet sich alternativ eine Abschatzung der GFR
an (eGFR = estimated GFR).

Kreatinin-basierte Abschatzung der GFR (eGFRy,.,)
Zur Abschatzung der GFR (eGFR) werden seit vielen
Jahren verschiedene mathematische Formeln heran-
gezogen, basierend auf dem Serum-Kreatinin und
weiteren Parametern. Eine Schatzung der Nierenfunk-
tion mit der alleinigen Messung des Kreatinins im
Serum ist insbesondere im Frithstadium einer Nieren-
schadigung obsolet, da dieses erst bei einem Verlust
der Nierenfunktion um mehr als 50 % iber die Norm-
grenze ansteigt (Kreatinin-blinder Bereich). Das Pro-
blem wird bei alteren Menschen aufgrund der meist
geringeren Muskelmasse noch verscharft.

Die am besten validierten und deshalb heute ge-
bréuchlichsten Kreatinin-basierten Formeln sind:

W MDRD-Formel

W CKD-EPI-Formel

Die MDRD-Formel (Modification of Diet and Renal
Disease) hat den Nachteil, dass sie die GFR im Bereich
iber 60 ml/min/1,73 m? unterschatzt. Die CKD-EPI-
Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration) wurde von einer Arbeitsgruppe des National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDKD) entwickelt und wird in der KDIGO-Leitlinie
2012 zur Betreuung von chronisch Nierenkranken fir
die Abschatzung der GFR empfohlen. Sie erlaubt im
Vergleich zur MDRD-Formel eine prazisere Einstufung
der Nierenfunktion, insbesondere im GFR-Bereich
iber 60 ml/min/1,73 m2. Somit werden vor allem we-
niger dltere Menschen falschlicherweise als beginnend
niereninsuffizient eingestuft. Zur GFR-Berechnung
nach CKD-EPI werden folgende Parameter benétigt:
Serum-Kreatinin, Alter, Geschlecht und Hautfarbe.
Eine Gewichtsangabe des Patienten ist aufgrund der
Standardisierung auf eine Korperoberflache von 1,73 m?
nicht notwendig. Wie fir alle Kreatinin-basierten For-
meln gelten jedoch auch fir die CKD-EPI-Formel Ein-
schrankungen bei der Interpretation.
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Fehlermaglichkeiten bei der Kreatinin-basierten
Abschétzung der GFR (eGFRy,.,)

B Hohes Alter/geringe Muskelmasse

W Geringe Muskelmasse (z. B. bei Para-/Tetra-
plegie, immobilen Menschen, Verlust von
Extremitdten)

B Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

m Starkes Ubergewicht oder Untererndhrung

B Extreme Muskelmasse (z. B. bei Bodybuilding)

m Skelettmuskelerkrankungen

B Sich schnell verdndernde Nierenfunktion

M Farbige

Cystatin C-basierte Abschatzung der GFR (eGFR,,)
Wann immer es Zweifel am Ergebnis einer Kreatinin-
basierten Berechnung der eGFR gibt oder bei Prob-
lemen mit der Urinsammlung kann die Bestimmung
von Cystatin C im Serum und der daraus abgeleiteten
eGFR nach der CKD-EPI-Formel (eGFR,,) die tatsachli-
che Nierenfunktion deutlich genauer abschatzen. Die
Konzentration von Cystatin C im Blut ist im Wesentli-
chen nur von der Nierenfunktion abhangig, weniger
storanfallig und deutlich empfindlicher im Kreatinin-
blinden Bereich. Sie kann deshalb auch bei Kin-
dern und édlteren Menschen verwendet werden. Bei
Patienten mit einer Kreatinin-basierten eGFRim Bereich
von 45-59 ml/min/1,73 m?, aber ohne nachweisbare
Nierenschadigung, sollte nach KDIGO 2012 die Bestim-
mung von Cystatin C zur genaueren Risikobeurteilung
eingesetzt werden.

Bestimmung der Albuminurie (Albumin/Kreatinin-
Quotient) als Indikator der Nierengewebeschadigung
Erganzend zur eGFR hat die Bestimmung der Albumin-
urie einen wesentlichen Stellenwert fir die Stadien-
einteilung und die Prognose einer chronischen Nieren-
schadigung.

Fur eine Bestimmung von Albumin im Urin stehen ver-
schiedene Moglichkeiten zur Verfigung. Aus Praktika-
bilitatsgrinden eignet sich die Bestimmung von Albu-
min-Konzentration aus Spontanurin und deren Bezug
auf die Kreatinin-Konzentration aus derselben Probe
am besten (Albumin/Kreatinin-Quotient).

Aufgrund der Variabilitat der Albuminausscheidung
sollte der Albumin/Kreatinin-Quotient im ersten Mor-
genurin mindestens zwei Mal bestimmt werden.
Wenn zwei Urinproben hintereinander positiv sind, ist
eine Albuminurie bewiesen. Wenn zwei Urinproben
negativ sind, ist eine Albuminurie ausgeschlossen.
Wenn eine der Urinproben negativ und eine positiv ist,
sollte der Test auf Albuminurie in einer dritten Urin-
probe erfolgen.




Bei Patienten mit hoher Albuminauscheidung im Urin
(Albumin/Kreatinin-Quotient > 300 mg/q) und einer
eGFR > 60 ml/min/1,73 m* empfiehlt sich die Uber-
prifung der Eiweillausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin, um eine proteinurische Nierenerkran-
kung zu erkennen (z. B. nephrotisches Syndrom bei
Glomerulonephritis).

Haufigkeit der Untersuchung

Wie haufig sollen die GFR und Albuminurie bestimmt

werden? Zu dieser Frage qibt es folgende Empfehlungen:

M Bei Risikopersonen (siehe S. 1 ,Haufige Ursachen fir
eine bleibende Nierenschadigung”) einmal jahrlich
[KDIGO 2012]

B Bei erhohtem Risiko zum Voranschreiten einer
chronischen Nierenerkrankung (siehe Tabelle/
orange und rote Felder) bzw. bei therapeutischen
MaBnahmen mehrfach jahrlich (siehe Tabelle/
Zahlen in den Kastchen) [KDIGO 2012]

M Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes in der Regel finf
Jahre nach Diagnosestellung und bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes bei klinischer Diagnosestellung
[Nationale VersorgungsLeitlinie 2010 ,Nieren-
erkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter”]

Beurteilung

Anhand der Ergebnisse dieser relativ einfachen Mes-
sungen wird eine Nierenschadigung in verschiedene
Stadien eingeteilt, die das Risiko des weiteren Voran-
schreitens der Nierenschadigung beschreiben (siehe
Abbildung). Die Farbkodierung reflektiert die Risiko-
einschatzung (grin: geringes Risiko, wenn sonst kein
Hinweis auf eine Nierenschadigung, gelb: maRiges
Risiko, orange: hohes Risiko, rot: sehr hohes Risi-
ko). Demnach ist das Risiko einer voranschreitenden
Nierenschadigung besonders hoch ab einer GFR unter
60 ml/min/1,73 m? und gleichzeitig hoher Albumin-
ausscheidung Gber 300 mg/qg (rote Felder). Anderer-
seits haben Menschen selbst mit einer GFR unter
60 ml/min/1,73 m* kein hohes Risiko, wenn gleichzeitig
keine signifikante Albuminurie vorliegt. Dies ist z. B. auf
Grund der geringeren Muskelmasse bei vielen Alteren
der Fall.

Die Zahlen in den Kastchen beschreiben die Empfeh-
lung zum Monitoring (Zahl der Bestimmungen pro
Jahr).

Einteilung einer chronischen Nierenschadigung in Stadien anhand der GFR und Albuminausscheidung

im Urin (modifiziert nach [1])

G1 normal oder hoch 290
G2 leicht erniedrigt 60-89
G.lome.[ulé[e G3a leicht b|5 maﬁ|g 45-59
Filtrationsrate erniedrigt
(GFR) maRig bis deutlich
(ml/min/1,73 m?) ~ G3b erniedrigt 30-44
G4 deutlich erniedrigt 15-29

G5 Nierenversagen <15

Albuminausscheidung im Urin
Al A2 A3

normal bis

leicht erhoht deutlich erhoht

maRig erhéht

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
< 0,03 mg/mg 0,03-0,3 mg/mg > 0,3 mg/mg
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol




LABORAKTUELL -

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial 0,5 ml Serum, 10 ml Spontanurin bzw. 10 ml eines 24-Std.-Sammelurins
Probentransport Standardtransport

Methode Kreatinjn photometrisgh (enz.ym.atisch), Cysta‘tin C nephelometrisch,

Albumin nephelometrisch, Eiweil§ photometrisch
EBM GOA 1-fach 1,15-fach

Kreatinin im Serum 32067 € 0,40 3585 €2,33 € 2,68
é’:ﬁjtr'r']'l'g &fgﬁggﬁfmeluﬂm 32124 €0,80 3615 €350 €4,03
Cystatin Cim Serum 32455 € 8,90 3754 € 11,66 € 13,41
ngo”ti";:;/i';:?;g:gnmin 32435° €3,40 3735 €874  €10,05
Eiweil im 24-Std.-Sammelurin 32237¢ € 6,30 3760 € 4,08 € 4,69

*Ausnahmekennziffer 32018: Chronische Niereninsuffizienz mit einer endogenen Kreatinin-Clearance < 25 ml/min
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