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Chronische Niereninsuffizienz

Ursachen, Diagnose und therapeutische Optionen

Vor dem Hintergrund einer alter werdenden Bevél-
kerung und der Zunahme des Typ-2-Diabetes steigt
der Stellenwert chronischer Nierenerkrankungen
weltweit. Im Bereich der chronischen Niereninsuffi-
zienz gab es in den letzten Jahren zahlreiche neue
Entwicklungen, die fir Allgemeinarzte im taglichen
Praxisalltag zunehmend relevant werden.
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Zur Charakterisierung einer chronischen Niereninsuffizienz
hat sich seit einigen Jahren weltweit die K/DOQI-Klassifika-
tion (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) etabliert.
Diese orientiert sich an der glomeruldren Filtrationsrate
und beschreibt fiinf Stadien der chronischen Niereninsuffi-
zienz (1) (Tabelle). Von einer chronischen Niereninsuffizienz
spricht man, wenn eine anhaltende Verminderung der
glomeruliren, tubuliren und endokrinen Funktionen tber
mindestens drei Monate vorliegt.

Im klinischen Alltag stellt sich dennoch hiufig die Frage, ob
tatsachlich bereits eine chronische Nierenerkrankung be-
steht. Neben dem intraindividuellen Verlauf renaler Biomar-
ker (im Serum: Kreatinin und/oder Cystatin C) kann die
Durchfithrung einer B-Bild-Sonografie mit dem Nachweis
verkleinerter, parenchymverschmailerter Nieren oder das
Vorliegen renaler Folgeerkrankungen (renale Anamie, sekun-
darer Hyperparathyreoidismus, metabolische Azidose oder
sogar Urdmiesymptome) weiterhelfen.

MerkSAtze ..o

% Bei fast 40 Prozent der Dialysepatienten ist die diabetische
Nephropathie die zugrunde liegende Nierenerkrankung.

< Mit einer optimalen Hypertonietherapie lassen sich die Progres-
sion verzdgern und das kardiovaskuldre Risiko senken.

< Bei jedem nierenkranken Patienten ist das Antihypertensivum
der Wahl ein ACE-Hemmer (bzw. bei Reizhusten ein Angiotensin-
rezeptorblocker).
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Serumkreatinin

Im Alltag wird nach wie vor das Serumkreatinin am haufigs-

ten eingesetzt. Jedem Praktiker sollten allerdings die wich-

tigsten Limitationen dieses Biomarkers bekannt sein:

% Als Muskelabbauprodukt ist dieser Marker stark abhan-
gig von der Muskelmasse; «muskelaufbaubetreibende
Sportler» haben bei gleichem Serumkreatinin nicht die
gleiche Nierenfunktion wie eine «iltere kachektische
Dame».

% Das Serumkreatinin steigt erst bei einem rund 50-prozen-
tigen Nierenfunktionsverlust an, dariiber hinaus ist die
Beziehung Kreatinin und glomerulare Filtrationsrate nicht
linear und damit schwer zu interpretieren.

Glomeruldre Filtrationsrate

In der Laborroutinediagnostik wird mittlerweile haufig
automatisiert die errechnete glomerulire Filtrationsrate
angegeben, wobei meist die Formel nach MDRD (abgeleitet
von der Studie Modification of Diet in Renal Disease)
verwendet wird. Diese Formel sollte aber nur bei bekannter
Einschrankung der Nierenfunktion (d.h. meist nur bei bereits
erhohtem Serumkreatinin) eingesetzt werden (2). Alternative
Formeln, die auch in einer Population mit normaler Nieren-
funktion verwertbar sind, haben sich noch nicht fest in der
Routine etabliert (z.B. « CKD-EPI»-Formel).

Neuere renale Biomarker

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neuere Nierenfunk-
tionstests untersucht, die meisten Publikationen liegen zu
Cystatin C im Serum vor. Cystatin C hat sich als sehr guter
Prognosemarker bei bestimmten Patientenpopulationen
herausgestellt. Bei der individuellen Einschitzung der Nie-
renfunktion ist es aber — dhnlich wie beim Serumkreatinin —
wichtig, verschiedene Limitationen zu kennen: Es besteht
eine starke Abhingigkeit von der Schilddriisenfunktion (3),
sodass bereits bei latenter Hyper-/Hypothyreose Cystatin C
nicht eingesetzt werden darf. Dartiber hinaus sollte Cystatin C
nicht bei floriden Entziindungen oder einer begleitenden
Steroidtherapie verwendet werden.

Ursachen und Progression

einer chronischen Niereninsuffizienz

Bei fast 40 Prozent der Dialysepatienten ist eine diabetische
Nephropathie die zugrunde liegende Nierenerkrankung,
danach folgen andere vaskuldre Nephropathien, zum Beispiel
bei arterieller Hypertonie (22 %), Glomerulonephritiden (12%)
und bei interstitiellen Nierenerkrankungen (8%).



Tabelle:
K/DOQI-Stadien
der chronischen Niereninsuffizienz

Stadium  Definition GFR
(ml/min/1,73 m? Kérperoberfléche)

1 Nierenschddigung mit normaler >90
oder erhdhter T GFR
2 Nierenschédigung mit leichter | GFR 60-89
3 moderate | GFR 30-59
4 schwere | GFR 15-29
5 chronisches Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)

Eine chronische Niereninsuffizienz ist definiert als Nierenschddigung oder
GFR < 60 ml/min/1,73 m? iber > 3 Monate. Nierenschadigung ist definiert als
Nachweis pathologischer Abnormalitdten oder Marker einer Nierenschadi-
gung unter Einbeziehung von pathologischen Urinbefunden und bildgebenden
Verfahren.

Bei jeder chronischen Niereninsuffizienz kommt es zu einer
weiteren Progression des Nierenfunktionsverlusts — auch
wenn der schadigende Einfluss wegfallt (z.B. durch Behand-
lung der Grunderkrankung). Es gibt nicht modifizierbare
Progressionsfaktoren (Alter, Geschlecht, genetischer Hinter-
grund, zugrunde liegende renale Erkrankungen, intrauterine
Programmierung) und modifizierbare Faktoren (Hypertonie,
Ausmass der Proteinurie, Aktivierung des Renin-/Angioten-
sin-Systems, Rauchen), die bei jedem chronischen nieren-
kranken Patienten optimal eingestellt werden sollten.

Therapie bei Hypertonie

Mit einer optimalen Hypertonietherapie lassen sich bei Nie-
renkranken die Progression verzogern, das kardiovaskulare
Risiko senken und direkte Hypertoniekomplikationen ver-
meiden. Der Zielblutdruck liegt bei einer chronischen Nieren-
insuffizienz ohne Proteinurie unter 130/80 mmHg*. Besteht
eine Proteinurie Gber 1 g/Tag, sollte der Zielblutdruck unter
125/75 mmHg liegen.

Bei jedem nierenkranken Patienten ist das Antihyperten-
sivum der Wahl ein ACE-Hemmer (bzw. bei Reizhusten ein
Angiotensinrezeptorblocker). ACE-Hemmer senken den glo-
meruliren Filtrationsdruck und damit die Proteinurie (4).
Dariiber hinaus wird das Renin-Angiotensin-System positiv
beeinflusst. Haufig besteht bei der Anwendung von ACE-Hem-
mern bei chronisch nierenkranken Patienten eine grosse Un-
sicherheit. Folgende Empfehlungen sollen hier weiterhelfen:
1. ACE-Hemmer sollten bei eingeschrinkter Nierenfunktion

mit niedriger Dosis begonnen werden.
2.Die Dosis der ACE-Hemmer sollte im Verlauf maximal
austitriert werden.

* Die KDGO, eine internationale Nephrologengruppe (Kidney Disease: Improving Global QOutcomes)
erarbeitet zurzeit neue Hypertonierichtlinien, die voraussichtlich einen moderaten Zielblutdruck fiir
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung definieren werden (Proteinurie iiber 500 mg/Tag: Zielblut-
druck unter 130/80 mmHg; Proteinurie unter 500 mg/Tag: Zielblutdruck unter 140/90 mmHg). Quelle:
Bericht Ziircher Hypertonietag; ARS MEDICI 2012; 5: 209-210.
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3. Kontrollen des Serumkaliums und des Serumkreatinins sind
unverzichtbar: Drei bis funf Tage nach der Therapieeinlei-
tung und ebenso nach jeder Dosissteigerung sollten Kon-
trollen erfolgen. Eine Beendigung der Therapie sollte erst
bei einem Anstieg des Kreatinins von tiber 30 bis 50 Pro-
zent erfolgen (ein Kreatininanstieg spiegelt die Senkung
des glomeruldren Drucks wider und ist bei leichtgradiger
Ausprigung ein letztlich zu erwartender Effekt). Bei hoher-
gradigen Anstiegen sollte eine beidseitige Nierenarterien-
stenose ausgeschlossen werden. Kommt es zum Auftreten
einer Hyperkalidmie unter ACE-Hemmern, sollte eine ent-
sprechende Diidt und gegebenenfalls eine Kombinations-
therapie mit einem Schleifendiuretikum eingesetzt werden.
Grosste Vorsicht ist beim kombinierten Einsatz von
ACE-Hemmern und Aldosteronantagonisten bei deutlich
erhohtem Hyperkalidmierisiko gegeben (5).

4. ACE-Hemmer koénnen unter Beachtung der oben genann-
ten Punkte bis zur chronischen Niereninsuffizienz im
Stadium 5 gegeben werden.

Renale Andmie

Ab Stadium 3 der chronischen Niereninsuffizienz kann eine
renale Andmie auftreten. Erythropoetin wird aus fibroblas-
tendhnlichen interstitiellen Zellen in einem sehr sauerstoff-
empfindlichen Bereich am Ubergang innere Rinde/dusseres
Mark gebildet. Kommt es zu einem Nierenfunktionsverlust,
wird weniger Erythropoietin gebildet. Dariiber hinaus
kommt es bei Patienten im dialysepflichtigen Stadium 5 haufig
zu einem chronischen Blutverlust und zu einer verkiirz-
ten Erythrozytenlebensdauer. Vor Beginn einer Eisen- und
Erythropoietintherapie muss einmalig eine Andmieabkla-
rung erfolgen (Ausschluss von Hiamolyse, Blutung, Neo-
plasie, Inflammation). Die Zielwerte beim dialysepflichtigen
nierenkranken Patienten konnen jedoch in verschiedenen
Populationen variieren.

Sekundarer Hyperparathyreoidismus

Im Stadium 4 kommt ein sekundarer Hyperparathyreoidis-
mus (frither renale Osteopathie) hinzu, hier findet sich ein
Wechselspiel zwischen verminderter Phosphatausscheidung
im Urin und abnehmenden aktivierten Vitamin-D-Formen
(Abbildung). Beide Faktoren fithren in der Nebenschilddriise
zu einer verstiarkten Ausschiittung von intaktem Parathor-
mon. Dauert dieser Prozess linger an, kann diese Hyper-
plasie in eine Knotenbildung mit monoklonalem Wachstum
tbergehen.

Therapeutisch gibt es neben einer Diét (phosphatarme Kost,
zum Beispiel durch Vermeidung von Fertiggerichten, Cola,
Bier, Hiilsenfriichten, Schmelzkise), dem Einsatz von
Phosphatbindern, einer Kalziumnormalisierung und gegebe-
nenfalls einer Vitamin-D-Gabe (cave!: Verstirkung einer
Hyperphosphatimie) auch die Option, Calcimimetika ein-
zusetzen. Dabei handelt es sich um Cinacalcet (Mimpara®),
das direkt am «Calcium Sensing Rezeptor» an der Neben-
schilddriisenzelle angreift, was zu einem Abfall des intakten
Parathormons fihrt. Bei einem refraktiren tertiaren Hyper-
parathyreoidismus bleibt gelegentlich nur noch eine opera-
tive Entfernung der Nebenschilddrise.

Mittlerweile hat sich herausgestellt, dass Mineralhaushaltssto-
rungen im Rahmen eines sekundaren Hyperparathyreoidismus
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Abbildung: Behandlung bei sekunddirem Hyperparathyreoidismus (HPT)

eng mit der deutlich erhohten kardiovaskulidren Mortalitit
und den ausgeprigten Gefassverkalkungen bei Dialyse-
patienten assoziiert sind.

Urdmiesymptomatik

Bei einem Abfall der glomerularen Filtrationsrate von unter
10 bis 15 ml/min (im Einzelfall auch frither) kénnen im
Stadium 5 Uridmiezeichen auftreten:
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< Mudigkeit, Leistungsschwiche

% Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

% Juckreiz

% neurologische und neuromuskulire Beschwerden:
zum Beispiel Muskelkrampfe, Restless-legs-Syndrom,
Polyneuropathie

% Enzephalopathie bis hin zum urdmischen Koma

+ Perikarditis

% Blutungsneigung

% schwer einstellbare Hypertonie

% hydropische Dekompensation bis hin zum Lungenodem.

Spitestens bei Auftreten einer Urdmiesymptomatik ist die
Einleitung einer Nierenersatztherapie (Peritonealdialyse oder
Himodialyse) indiziert. %
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