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Abkiirzungen

AKI Acute Kidney Injury, akute Nierenschadigung

AKR  Albumin/Kreatinin-Ratio

ANV  Akutes Nierenversagen

ARF Acute Renal Failure, akutes Nierenversagen

CKD  Chronic Kidney Disease, chronische Nierenerkrankung
CNI Chronische Niereninsuffizienz

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate, geschatzte glomerulare Filtrationsrate
GN Glomerulonephritis

PN Pyelonephritis

ESRD End Stage Renal Disease, terminales Nierenversagen
PD Peritonealdialyse

RIFLE Risk — Injury — Failure — Loss - ESRD

RPF Renaler Plasmafluss

Die in diesem Konzept verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen treten der besseren Lesbarkeit halber
nur in einer Form auf, sind aber natiirlich gleichwertig auf beide Geschlechter bezogen.

Vorliegendes Konzept unterliegt den Bestimmungen der § 1 Abs. 2; § 2 des UrhR
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Medizinische Grundlagen: Die Niere im Laufe des Lebens

1. Die Niere — Funktion und Bedeutung

Die Nieren haben eine Vielzahl lebensnotwendiger Aufgaben, die in ihrer Gesamtheit der Aufrecht-
erhaltung der Homdostase im Korper dienen:

1. Ausscheidung von harnpflichtigen Substanzen (Harnstoff, Harnsdure, Medikamente und
ihre Metaboliten, Umwelttoxine)

2. Regelung des Flussigkeitshaushaltes durch Steuerung der Wasserausscheidung.

3. Regelung des Elektrolythaushaltes durch Steuerung der Konzentration von lonen wie
Natrium, Kalium, Kalzium und Phosphat in den Korperflissigkeiten.

4. Regelung des Saure-Basen-Haushaltes durch Steuerung der Saureausscheidung.

5. Abgabe von Hormonen in das Blut, die
e den Blutdruck (Renin),
e die Bildung roter Blutkérperchen (Erythropoetin [EPO]) und
e den Knochenstoffwechsel (Vitamin D3) regulieren.

Bei Menschen mit chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease; CKD) sind eine oder meist
mehrere dieser Funktionen der Niere gestort.

2. Wie kann man Erkrankungen und Funktionsstorungen der Nieren
rechtzeitig erkennen?

2.1. Frihdiagnostik/Symptome und Risikostratifizierung einer Nierenerkrankung

Nierenerkrankungen verursachen in den meisten Fallen keine typischen Symptome oder Schmerzen
wie andere Erkrankungen, vor allem nicht in der Anfangsphase einer beginnenden Nierenschadigung.
Eine Frihdiagnostik kann somit nur durch Erhebung von Laborbefunden erfolgen.

Bei Verdacht auf eine Nierenerkrankung bzw. bei Systemerkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Hypertonie kdnnen eine einfache Blut- und Urinuntersuchung erste entscheidende Hinweise ergeben
(Tabelle 1).

Tabelle 1:
Untersuchungsmethoden zur Friihdiagnostik von chronischen Nierenerkrankungen

Anamnese Grunderkrankungen (Diabetes, Hypertonie,

familidre Nierenerkrankungen, Autoimmunerkrankungen)
Korperlicher Status Adipositas, Blutdruck, Odeme
Urinuntersuchungen Harnstreifen & Sediment

Quantifizierung von Albumin und Protein
Harnelektrophorese (Analyse aller im Urin enthaltenen Proteine)

Serumparameter Kreatinin
glomerulare Filtrationsrate
renale Clearance endo- und exogener Substanzen (siehe Tabelle 2)
Immundiagnostik (bei Indikation)

Sonographie Nieren, Harnleiter und Blase
Molekulargenetik bei hereditdren Nierenerkrankungen

Nierenbiopsie Histologischer Befund




2.1.1. Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) ist ein klassischer Parameter zur Bestimmung der Nierenfunktion.
Aus der GFR lasst sich auf die Gesamtzahl der funktionsfahigen Nephrone schlieRen. Sinkt die GFR unter
den Normwert, liegt eine Funktionseinschrankung vor, die einer genauen Abklarung bedarf. Zu berick-
sichtigen ist allerdings, dass dabei nur die Kapazitat der Nieren zur Ausscheidung harnpflichtiger Sub-
stanzen bewertet wird.

Als Normwerte der GFR gelten:
Manner: 97-140 ml/min/1,73m?
Frauen:  75-125 ml/min/1,73m?

Die Normwerte der GFR hangen von Geschlecht, Alter und KorpergrofRe des Menschen ab. Als Faustregel
gilt, dass die GFR nach dem 20. Lebensjahr pro Lebensdekade um 5% abnimmt, d. h. ein 70-Jahriger
hat eine GFR, die normalerweise um 25% unter dem Normwert liegt (siehe auch Kapitel 3.1. Wie be-
einflusst das Altern die Nierenfunktion?).

Die Kreatinin-Konzentration in Serum und Harn eignet sich besonders gut zur Diagnose einer Nieren-
funktionsstorung. Aus beiden Parametern lasst sich die Kreatinin-Clearance berechnen, die fir klinische
Zwecke mit der GFR gleich gesetzt werden darf. Kreatinin wird durch einen nicht-enzymatischen Prozess
in konstanter Menge aus der Muskulatur freigesetzt (ca. 1 g/Tag), frei filtriert und ausschlieBlich renal
eliminiert. Kreatinin wird zusatzlich im proximalen Tubulus sezerniert, wobei der sezernierte Anteil bei
eingeschrankter Nierenfunktion gréBer wird, d. h. bei zunehmender Niereninsuffizienz weicht die Krea-
tinin-Clearance von der GFR nach oben ab.

Nach den NKF-KDOQJ-Richtlinien” ist das Serum-Kreatinin alleine zur Beurteilung der Nierenfunktion
nicht ausreichend?, zumal es bei einer Person mit durchschnittlicher Muskelmasse erst zu einem Anstieg
kommen kann, wenn die Filtrationsleistung beider Nieren bereits um 50% reduziert ist, d. h. wenn die
GFR unter 60 ml/min liegt. In diesem Bereich (CKD Stadium 3-5) ist das Serum-Kreatinin aber ein ver-
lasslicher Verlaufsparameter.

Zur genaueren Beurteilung der Nierenfunktion werden daher Clearance-Formeln verwendet, mit denen
die GFR als Parameter der exkretorischen Nierenfunktion bestimmt wird (Tabelle 2).

Tabelle 2:
Methoden zur Bestimmung und Schatzung der GFR

e Clearance endogener Blutsubstanzen
— Serum-Kreatinin
— Serum-Cystatin C

e Clearance exogener Substanzen
— Inulin, lohexol, *?°I-lothalamat, >'Cr-EDTA oder **™Tc-Diethylen-Triamino-Penta-Essigsdure (DTPA)

e Estimated GFR (eGFR)
— Kreatinin-basiert
e Cockcroft-Gault Formel
e MDRD-Formel
e CKD-EPI-Formel
— Cystatin C-basierte eGFR

*
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative



Zur Abschatzung der Kreatinin-Clearance gibt es seit 1976 die Cockcroft-Gault-Formel, die neben der
Serum-Kreatinin-Konzentration, dem Alter und Geschlecht auch das Kérpergewicht bericksichtigt.?3
Die MDRD-Formel der Modification of Diet in Renal Disease-Studiengruppe aus dem Jahr 1999* berech-
net die GFR aus dem S-Kreatinin, wobei in der verkiirzten MDRD-Formel in Europa nur noch Alter und
Geschlecht einbezogen werden, wahrend in der urspriinglich publizierten, erweiterten Form neben
Alter, Geschlecht und S-Kreatinin auch die Ethnizitat (,black/non-black”), Serum-Albumin und der
Serum-Harnstoff in die Berechnung einflieRen. Aufgrund der Einfachheit der verkiirzten Formel hat sich
diese Methode rasch etabliert und die selten benutzte Cockcroft-Gault-Formel weitgehend verdrangt.
Die Definition und Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz nach den K/DOQJI-Richtlinien basiert
auf der MDRD-Formel.> Die MDRD-GFR ist jedoch nur fiir die CKD-Stadien 3-5 ausreichend validiert.

Eine weitere Methode ist die CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), die
bei einer GFR >60 ml/min eine hohere Genauigkeit aufweist als die MDRD-Formel.> Die CKD-EPI-Formel
verwendet dieselben Parameter wie die MDRD-Formel, unterscheidet jedoch den Bereich von unter
0,7 mg/dl (62 pmol/l) Kreatinin und dartber bei Frauen bzw. unter 0,9 mg/dl (80 umol/l) und dariber
bei Mannern und enthélt fur die beiden Bereiche unterschiedliche Koeffizienten.®

2.1.2. Untersuchung auf Proteinurie und Albuminurie

Die Urinuntersuchung mittels Teststreifen ist eine wichtige Basisuntersuchung, wobei der wichtigste
einzelne Parameter zur Friherkennung von Nierenerkrankungen der Nachweis von bereits geringen
Mengen an EiweiR im Urin darstellt. Der permanente Verlust von Eiweil3 entsteht durch einen Defekt
am glomerularen Barrierefilter und zeigt somit einen strukturellen renalen Schaden an.

Unter einer Proteinurie versteht man eine Eiweiflausscheidung von mehr als 150 mg Eiweild pro Tag.
Die normale Albumin-Ausscheidung liegt bei <30 mg/Tag; eine Albuminurie liegt dann vor, wenn zwi-
schen 30 mg und 300 mg/Tag Albumin ausgeschieden wird. Dies entspricht einem Albumin/Kreatinin-
Quotienten (AKQ auch Albumin/Kreatinin-Ratio; AKR) von 30-300 mg/g (Tabelle 3).

Tabelle 3:
Definition und Klassifikation der Albuminurie

Albuminausscheidung Probe

24-h-Sammelurin | Zeitlich begrenzte | Erster Morgenurin

(mg/24 h) Sammlung Albumin- Albumin/Kreatinin-

(ng/min) konzentration Quotient*
(mg/1) mg/mmol ‘ mg/g

Normoalbuminurie <30 <20 <20 <3,5 <30
Mikroalbuminurie 30-300 20-200 20-200 3,5-35 |30-300
Proteinurie =
Makroalbuminurie >300 >200 >200 >35 >300

* Einige Autoren empfehlen fiir Mdnner niedrigere Werte, weil Mdnner wegen der h6heren Muskelmasse mehr Kreatinin im Urin ausscheiden

Eine Albuminurie ist auch ein wichtiger prognostischer Faktor flir das Auftreten renaler und kardiovas-
kuldrer Komplikationen sowie kardiovaskularer Mortalitat.®

Die Erstuntersuchung des Urins mittels Teststreifen (z. B. Combur-Test) kann Albumin ab einer Grenze
von 180 mg/l nachweisen, andere EiweiRe wie auch freie Leichtketten (Bence-Jones- Proteine) hingegen
werden mittels Teststreifen nicht erkannt. Da die Albumin-Ausscheidung jedoch im Initialstadium der



Nephropathie bei Diabetes mellitus Typ 2 und arterieller Hypertonie in einem Bereich von 20-200mg/|
liegt (Albuminurie), ist dieser Urinteststreifen nicht ausreichend sensitiv, um eine beginnende Nieren-
schadigung in diesem frithen Stadium zu erkennen. Mit dem Micral®-Teststreifen kdnnen hingegen Al-
bumin-Konzentrationen >20 mg/I erkannt werden. Noch spezifischer und sensitiver ist die Bestimmung
der Albumin-Konzentration im Urin mittels Nephelometrie, die bis weit unter 20mg/I Ergebnisse lie-
fert.’

Die Untersuchung des Urins auf EiweiR kann durch eine Harnelektrophorese erweitert werden, die eine
Analyse aller im Urin enthaltenen Proteine und somit eine genauere Einschatzung der Nierenschadigung
erlaubt (Tabelle 4).

Tabelle 4:
Proteine im Harn und Nierenschadigung

Nachweis von Hinweis auf

niedermolekulare Proteine tubuldrer Schaden

2-Mikroglobulin z. B. interstitielle Nephritis

Proteine mittlerer GroRe renale und glomeruldare Mikroangiopathie
alpha-1-Mikroglobulin, Praalbumin, Albumin z. B. bei Hypertonie, Diabetes
Immunglobuline schwerwiegende glomeruldre Ldsion

z. B. Glomerulonephritis

Immunglobulin-Leichtketten Multiples Myelom

Eine Albuminurie stellt jedoch — unabhangig von der GFR — nicht nur einen sensitiven Marker fiir eine
beginnende Nierenschadigung dar, sondern auch fiir die Entwicklung einer spateren (terminalen) Nie-
reninsuffizienz (ESRD; end stage renal disease).®°

Aufgrund des hohen prognostischen Wertes wird die Albuminurie auch als renaler und kardiovaskularer
Risikofaktor gesehen und nicht nur als Zeichen einer chronischen Nierenerkrankung!'-1?, sodass Fach-
gesellschaften fur alle Patienten mit Hypertonie oder Diabetes ein jahrliches Screening auf Alouminurie
fordern.13-%

Dies wurde im Multiple Risk Faktor Intervention Trial (MRFIT) deutlich, in dem Patienten mit einer eGFR
von 260ml/min und gleichzeitiger Albuminurie ein signifikant hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz aufwiesen als Patienten mit chronischer Nierenerkrankung im Stadium 3
und normalen Proteinwerten.® Des Weiteren wurde im Alberta Kidney Disease Network (AKDN) anhand
von Laborwert-Analysen von mehr als 900.000 Erwachsenen belegt, dass die Nierenfunktion (eGFR)
und eine erhdhte EiweiRausscheidung im Harn zwei unabhangige Risikomarker darstellen und eine Pro-
teinurie mit einer schlechteren Prognose verbunden ist als eine eingeschrankte eGFR, wobei eine aus-
gepragte Proteinurie unabhangig von der eGFR eine deutlich schlechtere Prognose bedeutet.?’2°

In epidemiologischen Studien und Meta-Analysen konnte wiederholt gezeigt werden, dass eine einge-
schrankte eGFR und eine Proteinurie nicht nur mit einem erhohten Risiko fiir Nierenversagen und kar-
diovaskularen Erkrankungen, sondern auch mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden
sind.?¥"2% |n einer rezenten internationalen Studie wurden in einer Kohorte von 11.140 Diabetikern die
eGFR zu Beginn der Untersuchung und die Albuminurie als die dominanten Pradiktoren fir das Fort-
schreiten einer Niereninsuffizienz innerhalb von 5 Jahren identifiziert.?”



Fazit fiir die Praxis:
Flr Risikopatienten ist nach derzeitigem Stand des Wissens die Screening-Methode der Wahl die Kom-
bination aus eGFR <60 ml/min und Albuminurie.

2.1.3. Risikostratifizierung einer potentiellen Nierenfunktionsstérung

Bei der Risikostratifizierung einer potentiellen Nierenschadigung bzw. einer chronischen Niereninsuffi-
zienz wird empfohlen, sowohl die GFR als auch die Albuminkonzentration im Urin zu bericksichtigen?-3°
(Tabelle 5).

Tabelle 5:
Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz in fiinf Stadien
nach der National Kidney Foundation (NKF KDOQI; modifiziert nach 2)

Stadium GFR Albuminurie keine Proteinurie
(ml/min/1,73m?) dauerhaft nachweisbar nachweisbar
1* >90 Nierenschadigung mit normaler Normalbefund

Nierenfunktion*

2% 60-89 Nierenschadigung mit milder milde Nierenfunktions-
Nierenfunktionseinschrankung einschrankung*

3 30-59 Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunktionseinschrankung**

4 15-29 Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung**

5 <15 Chronisches Nierenversagen**

Eine CKD-Dauer von >3 Monate ist fiir die Diagnose notwendig

GFR = glomeruldre Filtrationsrate

*) Im Stadium 1 und 2 ist zur Diagnose einer Nierenkrankheit immer der wiederholte Nachweis von Albumin/Protein im Urin
oder ein krankhafter Befund in einem bildgebenden Verfahren erforderlich.

**) In den Stadien 3 bis 5 griindet sich die Diagnose ausschliefllich auf eine GFR von <60ml/min/1,73m?, das Vorhandensein
bzw. Fehlen einer Proteinurie éindert nichts am therapeutischen Vorgehen

Zahlreiche Studien haben Pradiktoren fir die Krankheitsprogression und die Entwicklung einer termi-
nalen Niereninsuffizienz beschrieben3®! und auch entsprechende Bewertungskriterien entwickelt.?? Eine
dem Framingham-Score dhnliche Risikostratifizierung wurde in einer internationalen Konferenz von der
KDIGO" 2009 formuliert und 2011 publiziert.®

Abbildung 1 zeigt die Risikokategorien unter Bertlicksichtigung der eGFR und dem Ausmal’ einer Albu-
minurie. Anhand dieses Diagramms lasst sich auf Basis der eGFR und der Albuminurie (i. e.
Albumin/Kreatinin-Ratio) die Prognose der Patienten abschatzen. Die Farben kennzeichnen die Patien-
tengruppen mit zunehmend héherem Risiko fiir die Krankheitsprogression und die damit verbundenen
Folgen.

*Kidney Disease Improving Global Outcomes



Abbildung 1:
Kombinierte Risikostratifizierung mittels GFR und Albuminurie®?

Albuminurie-Kategorien
Kombinierte Risikobewertung Beschreibung und Bereiche (mg/g)
far relative Risiken A1l A2 A3
via GFR und Albuminurie optimal & .. . |stark erhéht &
hoch normal erhoht nephrotisch
(KDIGO 2009) P
<10 | 10-29 | 30-299 (300-1999| <2000

>105
a1 undh;)crimal
P 90-104
75-89
G2 mild

60-74

G3a| mild-moderat | 45-59

G3b | moderat-schwer| 30-44

G4 schwer 15-29

GFR-Kategorien
Beschreibung und Bereich (ml/min /1,73m?

G5 | Nierenversagen <15

Erklérung:

Die Farben der einzelnen Felder reflektieren das adjustierte relative Risiko (RR) basierend auf mehreren Metaanalysen.
Dabei wurden die Schatzungen anhand einer Skala von 1 bis 28 vorgenommen, wobei 1 das niedrigste RR und 28 das
hochste bedeutet:

Farbe Werte RR

. 1-3 normal-mild
9-14 mild-moderat
15-21 mittelschwer

22-28 schwer

nephrotisch Nierenversagen

Fazit fiir die Praxis:
Nierenschadigungen bzw. -erkrankungen verlaufen oft iber Jahre symptomlos und werden deshalb
leider erst erkannt, wenn die Schadigung bereits weit fortgeschritten und in der Regel irreversibel ist.

Die durch Risikofaktoren wie Nikotin, Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidamie u. a. (siehe Kapitel 3.2.
,Faktoren”) induzierte Nierenfunktionsstorung kann jedoch friihzeitig durch den Nachweis einer Al-
buminurie und einer verminderten eGFR erkannt und eine manifeste Nierenerkrankung durch ent-
sprechende therapeutische MaBnahmen verhindert bzw. deren Fortschreiten glinstig beeinflusst
werden.




3. Welchen Belastungen ist die Niere im Zeitverlauf ausgesetzt?
3.1. Wie beeinflusst das Altern die Nierenfunktion?

Die Niere ist wie andere Organe altersabhangig strukturellen und funktionellen phanotypischen Veran-
derungen ausgesetzt.3* Im Vergleich zu jungen Erwachsenen weisen dltere Personen eine Verminderung
der GFR und des renalen Plasmaflusses (RPF) auf.3>3” Wahrend die GFR bei Geburt niedrig ist, erreicht
sie im 2. Lebensjahrzehnt das Niveau Erwachsener, bleibt bis zur 4. Dekade bei etwa 140 ml/min/1,73m?
und nimmt danach wieder ab.3” 38 Studien, in denen die GFR auf Bevdlkerungsebene geschatzt wurde,
legen den Beginn der Abnahme bereits zu einem friiheren Zeitpunkt — nach dem 2. Lebensjahrzehnt —
nahe.®

Ahnliche Verdnderungen betreffen auch den RPF, der bis zum 4. Lebensjahrzehnt bei ca. 600ml/min
liegt und danach pro Altersdekade um rund 10% vom jiingeren Erwachsenenalter bis zum 80. Lebensjahr
abnimmt.*° Dieser Abfall ist in der kortikalen Komponente der Nierendurchblutung wesentlich starker
ausgepragt als im Nierenmark und erklart z. T. weshalb die Filtrationsfraktion (i.e. Quotient aus GFR und
effektivem RPF) mit dem Alter zunimmt.*°

Dariber hinaus nimmt mit zunehmendem Alter der renovaskuldre Widerstand deutlich zu: Bei normo-
tensiven alteren Personen ohne kardiovaskulare Begleiterkrankungen fand sich ein deutlich erhéhter
renovaskularer Widerstand, wobei diese Erhéhung bei Alteren mit Bluthochdruck und/oder Herzinsuffi-
zienz besonders ausgepragt war.*!

Weiters nimmt die Fahigkeit der NierengefilRe, sich zu dilatieren, mit dem Alter ab.***2 Zudem neigt die
Altersniere zu einer konstitutiven arteriellen Vasokonstriktion.

Mit zunehmendem Alter nimmt auch die Fahigkeit zur Harnkonzentration und -verdiinnung ab. Die Aus-
wirkungen der beeintrachtigten Harnkonservierung wurden von Shannon et al. eindrucksvoll belegt, in
deren Studie ein Diurese-induzierter Salzmangel zu einem signifikanten systolischen Blutdruckabfall von
24 mmHg fuhrte.*® Dazu kommt, dass die alternde Niere auf eine Natriumiberladung nur inaddquat
reagiert, was die Neigung zu systemischer Hypervolamie im Alter erklart.*

Insgesamt zeigen sich mit zunehmendem Alter folgende strukturellen und funktionellen
Verénderungen in der Niere:
Altersassoziierte strukturelle Verdnderungen der Niere
¢ globale Glomerulosklerose mit Verlust an Glomeruli
Zunahme der mesangialen Matrix
tubulére Atrophie mit tubulo-interstitieller Fibrosierung
Ausbildung von Divertikeln
fibrése Intimahyperplasie und zunehmende Hyalinose

Altersassoziierte funktionelle Verdnderungen der Niere
¢ Abnahme des renalen Plasmaflusses
e Erhohung des renalen GefaRBwiderstands
e eingeschrankte Vasodilatation im post-glomerularen GefaRbett
¢ Verminderung der glomerularen Filtrationsrate
e vermindertes Ansprechen auf vasodilatatorische Stimuli
e verminderte NO-Freisetzung
e eingeschrankte Urin-Konzentration und -Dilution
e Veranderungen im Elektrolythaushalt (z. B. Hypo-/Hypernatriamie, metabolische Azidose,
Hyperkalamie)
¢ inadadquate Volumenausscheidung
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Die histologischen und funktionellen Verdnderungen an den Nieren, die mit dem Alter assoziiert werden,
sind jedoch unspezifisch und von den durch bestimmte Nierenerkrankungen bedingten Defekten nicht
unbedingt zu unterscheiden.

Auch das Ausmal} der altersbedingten Nierenverdanderungen ist sehr variabel und individuell unter-
schiedlich. Manche Menschen weisen auch im hohen Alter eine vollig normale Funktion auf, bei anderen
ist das AusmaR der Schadigung weiter fortgeschritten als es durch das Alter zu erwarten waére.

3.2. Welche Faktoren beschleunigen die altersbedingte Beeintrachtigung der
Nierenfunktion?

Zahlreiche Pravalenz- und Langzeitstudien haben gezeigt, dass kardiovaskulare Risikofaktoren den al-
tersbedingten Nierenfunktionsverlust erheblich beschleunigen konnen (Tabelle 6). Dabei kommt der ar-
teriellen Hypertonie eine zentrale Rolle sowohl fiir das Auftreten als auch fiir das Voranschreiten einer
Nierenfunktionseinschrankung im Alter zu. Dies gilt insbesondere fiir die isolierte systolische Hypertonie,
wie Daten aus dem Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) zeigten*, die aktuell durch die
Ergebnisse aus dem Kidney Early Evaluation Program (KEEP) bestatigt wurden.*® In beiden Studien sowie
in den in Tabelle 1 angefiihrten Untersuchungen korrelierte die Hohe des Blutdrucks stets mit der Ab-
nahme der Nierenfunktion, d. h. je hoher der Blutdruck, desto groRRer die renale Funktionsbeeintrach-
tigung.

Tabelle 6:
Faktoren, die den altersbedingten Nierenfunktionsverlust beschleunigen kénnen:

e Arterielle Hypertonie*!

¢ Diabetes mellitus Typ 2513

e Arteriosklerose®>°

e Dyslipidamie®s 56 &0

e Metabolisches Syndrom®!

¢ Glukoseintoleranz/Insulinresistenz®%-%

¢ Adipositas®® &

° RauchenSS, 56, 59, 67-69

¢ Renal eliminierte Substanzen (z .B. Medikamente, Kontrastmittel)”®72

In einer groRen japanischen Studie mit mehr als 120.000 Patienten, die sich durchschnittlich 10 Jahre
lang jahrlichen Untersuchungen unterzogen hatten, waren behandelte Hypertonie und behandelter
Diabetes mit einer Verdoppelung des Risikos fiir die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung
verbunden.>! Nach 10-jéhriger Beobachtung betrug die CKD-Pravalenz 19,2%. Von den betroffenen Pa-
tienten waren 82% im CKD-Stadium 3. Als entscheidende Pradiktoren fiir eine Verschlechterung der
Nierenfunktion wurden eine ausgepragte Proteinurie und die Kombination Proteinurie mit Hamaturie
identifiziert.

Rund 25% des Herzzeitvolumens flieRen durch die Niere und setzen sie dadurch einer groRen Menge
an zirkulierenden, potentiell nephrotoxischen Substanzen aus. Zahlreiche Medikamente und Giftstoffe
konnen die Nieren v. a. bei andauernder und kumulativer Exposition schadigen (Tabelle 7).
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Tabelle 7:
Medikamente, die zu einer Nierenschadigung fiihren konnen (modifiziert nach?®7%)

¢ nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
¢ Antibiotika (Betalaktame, Aminoglykoside, Cephalosporine)
¢ Protonenpumpenhemmer (PPI)

e Kontrastmittel

e Anasthetika

e Virustatika

e Thiazide

e Amphotericin

¢ Kalzineurin-Inhibitoren

e Lithium

e Interferone

e Pamidronat

e mTOR-Inhibitoren

e VEGF-Inhibitoren

Eine Medikamenten-induzierte Nephropathie ist meist dosisabhangig auf die direkte Toxizitat der Sub-
stanzen zurtickzufiihren.”>"t Antibiotika, Protonenpumpenhemmer und NSAR fihren am haufigsten zu
einer tubulo-interstitiellen Nephritis.

Weitere nierenschadigende Substanzen sind Schwermetalle wie Blei, Kadmium, Arsen, Quecksilber und
Thallium (z. B. in Rattengift)’> 74 sowie Losungsmittel (Toluol, Tetrachlorkohlenstoffe, Trichlorethen u.
a.).” Arbeiter in der chemischen Industrie kénnen jahrzehntelang diesen Substanzen ausgesetzt sein
und dadurch langfristig eine Nierenschadigung erleiden.

Herbizide wie Paraquat und Diquat sind stark nephrotoxisch und fiihren bei schweren akuten Vergiftun-
gen zu akutem Nierenversagen.’®”’

Fazit fiir die Praxis:
Bei Vorliegen von Bluthochdruck, Diabetes und/oder GefdaRerkrankungen und anderen nierenschadi-
genden Faktoren muss immer auch an deren potentielle Auswirkungen auf die Nierenfunktion gedacht
werden, wobei der individuellen Behandlung bzw. der Vermeidung dieser Faktoren eine grof3e Be-
deutung zukommt.
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4. Verhaltensregeln fiir Betroffene

8 goldene Regeln fiir gesunde Nieren

1. Korperlich fit und aktiv bleiben
Fit bleiben reduziert den Blutdruck und damit das Risiko fiir eine chronische Nierenerkrankung.

2. RegelmaRBig den Blutzucker kontrollieren

Jeder 2. Diabetiker bekommt eine chronische Nierenerkrankung. Fritherkennung ist besonders wichtig,
weil Nierenschaden bei Diabetes verhindert oder verlangsamt werden kdnnen, wenn man rechtzeitig
etwas dagegen tut.

3. Blutdruck messen

Hoher Blutdruck kann nicht nur zu Schlaganfall und Herzinfarkt fihren, er ist auch die haufigste Ursache
fir chronische Nierenerkrankungen. Bei Werten von 140 systolisch und 90 diastolisch oder héher soll
der Arzt aufgesucht werden. Nierenschadigungen treten besonders hdufig dann auf, wenn neben dem
Bluthochdruck auch noch andere Risikofaktoren wie Diabetes, hohe Blutfette oder Herzkreislauferkran-
kungen bestehen.

4. Gesund essen und Gewicht unter Kontrolle halten

So kann man Diabetes, Herzerkrankungen und andere Risikofaktoren fiir eine Nierenerkrankung ver-
meiden. Die Salzzufuhr sollte auf 5-6 Gramm pro Tag reduziert werden (etwa 1 Teel6ffel). Die Salzzufuhr
kann besser eingeschatzt werden, wenn man Mabhlzeiten selbst frisch zubereitet, statt Fertiggerichte
oder Restaurantessen zu sich zu nehmen. Vermeiden Sie es, das Essen noch zusatzlich selbst zu salzen.

5. Gesunde Trinkmengen

Vernlnftig ist eine durchschnittliche Trinkmenge von 1,5-2 Liter Wasser pro Tag. Damit wird den Nieren
die Ausscheidung von Salzen, Harnstoff und toxischen Substanzen erleichtert. Eine ideale Trinkmenge
kann fiir den Einzelnen aber nicht festgelegt werden, da sie von zahlreichen Faktoren abhangt, wie z.B.
dem Klima, dem AusmaR an korperlicher Aktivitdt, dem generellen Gesundheitszustand, dem Ge-
schlecht, dem Bestehen einer eventuellen Schwangerschaft oder dem Stillen. Bei Personen mit Nieren-
steinen in der Vorgeschichte wird eine hohere Trinkmenge empfohlen, um die Neubildung von
Nierensteinen zu vermeiden.

6. Nicht Rauchen
Rauchen reduziert die Durchblutung der Nieren, was ihre Funktion behindern kann. Das Risiko fiur Nie-
renkrebs ist bei Rauchern um 50% erhoht.

7. Vorsicht bei regelmdBiger Medikamenteneinnahme

Vor allem entziindungshemmende Schmerzmittel (NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika) kénnen bei
unkontrollierter und regelmaRiger Einnahme die Nieren schadigen. Bei gesunden Nieren und bei Ein-
nahme nur in Notfallen, sind sie meist ungefahrlich. Patienten mit chronischen Schmerzen, z. B. bei Ar-
thritis oder Riickenschmerzen, sollten mit ihrem Arzt alternative Wege der Schmerztherapie finden, die
keine Gefahr fur die Nieren darstellen.

8. Uberpriifen der Nierenfunktion ist notwendig, wenn einer oder mehrere dieser Risikofaktoren
bestehen

e bei Diabetes

e bei Bluthochdruck

e bei Ubergewicht

¢ eines oder mehrere Familienmitglieder haben eine Nierenerkrankung
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5. Behandlung bei bereits eingeschrinkter Nierenfunktion —
was ist zu beachten?

Aufgrund der demographischen Entwicklung mit zunehmend &alteren Patienten steigt auch der Anteil
an Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Daher ist es fiir jeden behandelnden Arzt wichtig,
sich auch mit dem Einfluss einer eingeschrankten Nierenfunktion auf den komplexen Stoffwechsel von
Arzneimitteln zu beschéftigen.

5.1. Auswahl des Medikaments

Zahlreiche Medikamente werden vor allem renal eliminiert; da es jedoch auch von der Nierenfunktion
unabhangige Arzneimittel gibt, ist die Suche nach diesen Alternativen ein klinisch bewahrtes Vorgehen
(Tabelle 8).78

Angiotensin-converting-enzyme (ACE)-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten und auch der
Renininhibitor Aliskiren haben eine nierenabhangige Pharmakokinetik, weshalb bei Niereninsuffizienz
die halbe normale Dosis gentigt. Beachten muss man hier insbesondere die Gefahr der Hyperkaliamie.”
Wegen des Risikos einer Hyperkalidmie sollte man ab einer GFR <30 ml/min auch Kalium-sparende
Diuretika (z.B. Spironolacton) vermeiden oder nur niedrig dosiert (25 mg/Tag) und ggf. in Kombination
mit einem Schleifendiuretikum geben.

Tabelle 8:
Arzneimittel, die in Abhangigkeit von der Nierenfunktion zu dosieren sind, und Medikamente glei-
cher Indikation, bei denen eine Anpassung an die Nierenfunktion nicht notwendig ist’®

Gruppe Abhéngig von der Nierenfunktion Unabhangig von der Nierenfunktion
Analgetika Morphin (M6-Glucuronid), Fentanyl, Levomethadon
Pethidin (Norpethidin)
Antiarrhythmika Sotalol Amiodaron
Antibiotika Ciprofloxacin, Levofloxacin Moxifloxacin

Antidiabetika

Glibenclamid, Glimepirid (Hydroxymetabolit)
Nateglinid
Sitagliptin, Vildagliptin

Gliquidon, Gliclacid
Pioglitazon

Antikonvulsiva

Gabapentin, Pregabalin, Lamotrigin,
Levetiracetam

Carbamazepin, Phenytoin, Valproat

Antihypertensiva

Atenolol

Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol,
Propranolol

Cholesterinsenker

Bezafibrat, Fenofibrat

Simvastatin, Niazin

Gicht-und
Rheumamittel

Allopurinol (Metabolit Oxipurinol), Methotrexat

Colchicin, Hydroxychloroquin,
Leflunomid, Febuxostat

Herz-Kreislauf-Mittel

Digoxin

Digitoxin

Carboplatin, Cisplatin, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Epirubicin, Etoposid, Gemcitabin
(Difluorodesoxyuridin), Ifosfamid, Irinotecan,

Melphalan, Methotrexat, Oxaliplatin, Topotecan

Psychopharmaka Lithium, Mirtazapin Amitriptylin, Citalopram
(Metabolite?), Haloperidol,
Risperidon

Zytostatika Actinomycin D, Bleomycin, Capecitabin, Anastrozol, Docetaxel, Doxorubicin

PEG-liposomal, Erlotinib,
Fluorouracil, Gefitinib, Leuprorelin,
Megestrol, Paclitaxel, Tamoxifen,
Terazol, Vincristin, Trastuzumab
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5.2. Die initiale Dosis

Die Anpassung der Medikamentendosis an die Nierenfunktion ist ein hdufiges Problem der ambulanten
und stationaren Behandlung von Patienten. Grundlage der Dosisanpassung ist die Abschatzung der
eGFR. Die meisten Medikamente — mit Ausnahme der meisten Antibiotika, Plattchenaggregationshem-
mer und Sedacoron — sollten zu Beginn niedrig dosiert werden mit anschlieend langsamer Aufdosie-
rung.’®

Neben der Abschatzung der Nierenfunktion spielen auch Komorbiditdten wie z. B. begleitende hepati-
sche Funktionsstorungen und aktuell eingenommene Medikamente eine grofRe Rolle. Generell sollte
bei Medikamenten mit einer engen therapeutischen Breite und dem Potential der Akkumulation — so-
fern laborchemisch moglich — eine Spiegelbestimmung erfolgen wie z. B. bei

e Aminoglykosiden

e Teicoplanin

e Kalzineurin-Inhibitoren und

e mTOR-Inhibitoren.

Wahrend bei Medikamenten, die bereits seit langem angewendet werden, eine Dosisanpassung bei re-
duzierter eGFR in der Regel beachtet wird, ist dies bei neueren Arzneimitteln haufig nicht der Fall. Bei-
spiele fiir Arzneimittel, deren Dosisanpassung oft vernachlassigt wird, sind neuere Antiepileptika wie
Gabapentin, Pregabalin, Lamotrigin und Levetiracetam, bei denen oft die halbe normale oder eine noch
geringere Dosis ausreicht (Tabelle 8). Dies gilt insbesondere auch fiir moderne orale Antidiabetika (Ta-
belle 9).

Tabelle 9:
Dosierung von Antidiabetika bei chronischer Nierenerkrankung?®®
GFR <60 ml/min | 60-30 ml/min <30 mi/min Hamodialyse
subkutan
Insulin + dosisreduziert dosisreduziert
GLP-1-Mimetika Liraglutid <50 mit Vorsicht - -
Exenatide <50 mit Vorsicht - -
Lixisenatide <50 mit Vorsicht - -
oral
DPP-4-Inhibitoren Sitgliptin dosisreduziert dosisreduziert dosisreduziert
Linagliptin + + +
Saxagliptin dosisreduziert dosisreduziert -
Vildagliptin dosisreduziert dosisreduziert -
Glitazon Pioglitazon + + +
SGLT2-Inhibitoren Dapagliflozin <50 - - -
a-Glukosidase-Inhibitor Acarbose + - -
Glinid Repaglinid + + +
Sulfonylharnstoffe Glimepirid + dosisreduziert -
Gliclazid + dosisreduziert dosisreduziert
Gliquidon + + +
Biguanid Metformin <50 - - -
(bzw. dosisred. ?7?)
Abkiirzungen: + kann verwendet werden, — kontraindiziert/keine ausreichende Datenlage
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Wann ist eine héhere Dosis angebracht?
Schleifendiuretika wie Furosemid und Torasemid missen bei zunehmender Niereninsuffizienz nicht
niedriger, sondern hoher dosiert werden, um ihre Wirksamkeit zu erreichen.®

Fazit fiir die Praxis:
Eine verantwortungsbewusste Pharmakotherapie setzt die Kenntnis der Nierenfunktion voraus, die
besonders bei dlteren Patienten in der Regel eingeschrankt ist.

Renal eliminierte Medikamente missen gegebenenfalls in reduzierter Dosis verordnet werden. Hal-
bierungsregel nach Kunin: Ist die Halbwertszeit kiirzer als das Dosierungsintervall, ist in der Regel eine
Dosisanpassung nicht erforderlich.®?

6. Die groBen Erkrankungen im Uberblick

6.1. Diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie ist die klinische Manifestation einer diabetischen Mikroangiopathie an
der Niere, die sich ca. 10 bis 15 Jahre nach Erstmanifestation als Spatkomplikation bei 30—-40% der Pa-
tienten mit Diabetes mellitus entwickeln kann.®

Klinik

Die diabetische Nephropathie ist gekennzeichnet durch

e Albuminurie

e Verschlechterung der GFR

e Ausbildung und Verstarkung von arterieller Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen und anderen
diabetischen Komplikationen

Es muss jedoch auch erwdhnt werden, dass Patienten mit Typ 2-Diabetes eine Reduktion der eGFR
aufweisen kdnnen, ohne dass eine Proteinurie auftritt. Bei diesen Patienten diirfte am ehesten eine
blutdruckassoziierte Nierenschadigung vorliegen. Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kénnen daher
nur durch eine Kombination aus Messung der eGFR und Proteinurie-Abklarung suffizient identifiziert
werden.

Die diabetische Nephropathie geht fast immer mit einer diabetischen Retinopathie einher. Eine Pro-
teinurie bei einem Patienten mit Diabetes ohne Retinopathie sowie eine unauffallige Bildgebung bei-
der Nieren lenken daher den Verdacht auf eine andere Nierenerkrankung. Zur Klarung sollte der
Patient unbedingt bei einem Nephrologen vorstellig werden.

Therapie

e konsequente Blutzuckereinstellung

e bei Hypertonie strenge Blutdruckkontrolle: bei Vorliegen einer Proteinurie vorzugsweise
ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten

e konsequente Cholesterinkontrolle (v. a. aus kardiovaskularen Griinden)

e ev. Einweilrestriktion (nach Zuziehung eines Nephrologen)

e Lifestyle-Modifikation (ebenfalls aus kardiovaskuldren Griinden)

Prognose
Die diabetische Nephropathie ist im Stadium der Albuminurie noch potentiell reversibel, sofern eine



strikte Blutzucker- und Blutdruckeinstellung erreicht wird. Fiir den Verlauf ist weiterhin die Giite der
Blutdruckkontrolle ein wesentlicher prognostischer Marker fiir die Progredienz der Nierenerkrankung.
Des Weiteren ist das Ausmal der Reduktion der Proteinurie, das durch die Therapie erzielt werden
kann, ein Marker fur die weitere Prognose.

Patienten mit diabetischer Nephropathie haben gegeniiber Nicht-Diabetikern ein deutlich erhohtes kar-
diovaskulares Risiko. Das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden, ist um das 4- bis 6fache und die Mortalitat
nach Herzinfarkt um das 3- bis 6fache erhoht. Dieses hohe kardiovaskuldre Risiko setzt sich auch in der
terminalen Niereninsuffizienz fort. Dialysepatienten mit Diabetes mellitus als Grunderkrankungen haben
gegeniber Nicht-Diabetikern eine deutlich kirzere Lebenserwartung, die jedoch durch konsequente
Einstellung von Blutdruck und Blutzucker erfolgreich verbessert werden kann.

Beispielsweise wurde in der ABCD (Aggressive Blood Pressure Control in Type Il Diabetic Patients)-Studie
bei normoalbuminurischen dlteren Typ-2-Diabetikern gezeigt, dass bei strikter Blutdruckkontrolle Gber
funf Jahre kein Verlust an GFR beobachtet wurde.?*

6.2. Vaskuldre Nephropathie

Unter dem Oberbegriff der vaskularen Nephropathie wird die arteriosklerotische Schadigung der Niere
subsummiert. Unterschieden werden die Nierenschadigung bei Hypertension (hypertensive Nephros-
klerose, Schadigung der kleinen und mittleren Gefdlte) und die Nierenarteriosklerose durch Stenosen
in den groReren Gefallen, die gemeinsam vorkommen und sich gegenseitig verstarken kénnen.

Nierenschddigung bei Hypertension

Klinik
Die hypertensive Nephrosklerose verlauft meist asymptomatisch. Die Folgen der Hypertonie zeigen sich
auch an anderen Organen: Linksherzhypertrophie, Linksherzinsuffizienz und Netzhautveranderungen.

Therapie

e konsequente antihypertensive Therapie

e Behandlung einer ev. ebenfalls bestehenden Hyperlipidamie
o Lifestyle-Modifikation, Diat

e bei Rauchern: Nikotinabstinenz

Prognose
Insbesondere ein schlecht eingestellter Bluthochdruck fihrt zu einer Gber Jahre schleichenden Progres-
sion bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz.

Nierenarterienstenose

Im Rahmen einer Arteriosklerose treten einzelne Stenosen, meist der zufihrenden, seltener auch mul-
tiple Stenosen der intrarenalen Nierenarterien auf. Sie verursachen einen sekundéaren renovaskuldren
Bluthochdruck, der im Gegenzug die Anteile der Niere nach der Stenose bzw. die kontralaterale Niere
hypertensiv schadigt, die nicht durch eine vorgeschaltete Lumeneinengung ,geschitzt” ist.

Klinik

e renal vaskularer Hochdruck ev. mit typischer Erhohung des diastolischen Blutdrucks

e fallweise Hypokalidmie aufgrund eines sekundaren Hyperaldosteronismus

e ev. GefdaRgerdusch bei Auskultation Gber dem Epigastrum oder der betroffenen Flanke

e ev. verdachtig ist ein Kreatinin-Anstieg zu Beginn einer Therapie mit einem Hemmer des
Renin-Angiotensin-Systems
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Therapie

Wahrend es bei kleineren oder multipel auftretenden intrarenalen Stenosen keine interventionelle The-
rapie gibt, konnen isolierte Nierenarterienstenosen der zufiihrenden extrarenalen Nierenarterie mittels
perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) behandelt werden, in der Regel mit einer Stent-Einlage in
das verengte GefalRlumen. Die Indikation fiir diesen Eingriff sollte durch einen versierten Nephrologen
gestellt werden, nachdem es Uber die Langzeiterfolge teilweise widerspriichliche Daten gibt.

Prognose

Ohne Behandlung drohen ein schleichender Funktionsverlust und eine Schrumpfung der betroffenen
Niere. Je langer eine Stenose mit assoziierter Hypertonie besteht, desto geringer sind die Chancen einer
Normalisierung des Blutdrucks nach Beseitigung der Stenose. Ursachlich ist dafiir u. a. die Hochdruck-
schadigung der eigentlich gesunden, nicht-stenosierten Niere, in der sich eine Arteriolosklerose entwi-
ckelt, die dann einen renoparenchymatdsen Hochdruck unterhalt und poststenotisch eine irreversible
Schadigung des Nierengewebes nach sich zieht.®

6.3. Glomeruladre Nierenerkrankungen

Quantitativ sind glomeruldre Erkrankungen eine der haufigsten Ursachen des chronischen Nierenver-
sagens. Die Glomeruli mit ihren Kapillarschlingen und der speziellen Basalmembran sind besonders
empfindliche Strukturen, die einer Vielzahl von Schadigungen ausgesetzt sein konnen.

Glomerulopathien sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die entweder primar die Glomeruli
betreffen oder sekundar im Rahmen von Systemerkrankungen (v. a. Diabetes mellitus Typ 2, Vaskuliti-
den, Kollagenosen) auftreten kdnnen (Tabelle 10).

Pathogenetisch unterscheidet man entziindliche und nicht-entziindliche (degenerative) Glomerulopa-
thien. Hauptausloser nicht-entziindlicher Glomerulopathien sind ein iber Jahre bestehender Diabetes
und schlecht eingestellter Bluthochdruck sowie eine systemische Amyloidose z. B. im Rahmen entziind-
licher Systemerkrankungen.

Klinische Erscheinungsbilder der Glomerulonephritis (GN)
° Asymptomatische, isolierte Hématurie und/oder geringgradige Proteinurie

Tabelle 10:

Klassifikation der glomeruldren Erkrankungen (adaptiert nach®)

Krankheit Proliferative Veranderungen Keine proliferativen Veranderungen

primdr mesangioproliferative GN fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
IgA-Nephropathie glomeruldre Minimallasion
membranoproliferative GN membrandse Nephropathie
nekrotisierende GN und/oder ,thin basement membrane nephropathy”
GN mit Halbmondbildung
(RPGN)

sekundédir Lupusnephritis diabetische Nephropathie
systemische Vaskulitis* Amyloidose
postinfektiose GN Leichtketten-Nephropathie

Alport-Syndrom
GN = Glomerulonephritis
RPGN = «rapidly progressive» (rasch progrediente) Glomerulonephritis
* oft unter dem Bild der nekrotisierenden Glomerulonephritis (RPGN)
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e Nephritisches Syndrom:
Hypertonie
akutes Nierenversagen
Hamaturie
Erythrozytenzylinder
Proteinurie unterschiedlicher Auspragung
Salz- und Wasserretention
Odeme (v. a. Lidédeme) durch primare Uberwasserung bei normalem onkotischen Druck

e Nephrotisches Syndrom:
ausgepragte Proteinurie (>3 g/Tag)
Odeme (haufig stark ausgepragt, eindriickbar und peripher)
Hypoalbumindmie
Hyperlipidamie, Lipidurie
Hypertonie verschiedenen Ausmalles

® Rasch progrediente Glomerulonephritis (RPGN):
Nierenversagen (im Allg. >50% Funktionsverlust innerhalb von Wochen bis Monaten
Hamaturie
Proteinurie und Hypertonie verschiedenen Ausmales
chronisches Nierenversagen

Therapie

Ursachlich steht bei Glomerulonephritiden die Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung im Vorder-
grund. Wichtige Beispiele fiir sekundare Ursachen der Glomerulopathien sind Medikamente (z. B. NSAR,
Gold), toxische Substanzen (z. B. Heroin), Infektionen (Hepatitis C, HIV), maligne Tumoren, Diabetes
mellitus Typ 2 und systemische entzlindliche Erkrankungen (Vaskulitis, Systemischer Lupus erythema-
todes). Eine optimale Blutdruckkontrolle sowie die Reduktion der Proteinurie sind von entscheidender
Bedeutung. Eine Proteinurie kann ein eigenstandiger pathogenetischer Faktor sein, da sie eine Schadi-
gung der Tubuli und in der Folge eine tubulo-interstitielle Entztindung nach sich zieht.%

Bei Patienten mit Glomerulonephritis und einer Proteinurie sollte ein Blutdruck <130/80 mmHg ange-
strebt werden.?’

ACE-Hemmer senken den glomerularen Perfusionsdruck durch Vasodilatation der efferenten glomeru-
laren Arteriole und kdnnen die Proteinurie um bis zu ein Drittel senken.

6.4. Tubulo-interstitielle Erkrankungen

Zu dieser Gruppe gehdren bakteriell und nicht-bakteriell bedingte Erkrankungen unterschiedlicher Atio-
logie mit primarem Befall des Tubulusapparates und des umgebenden Interstitiums.

Einteilung der tubulo-interstitiellen Erkrankungen

e Bakterielle tubulo-interstitielle Nephritis
akute Pyelonephritis (PN)
chronisch rezidivierende PN (Refluxnephropathie, obstruktive Nephropathie)

e Nicht-bakterielle tubulo-interstitielle Nephritis
akute interstitielle Nephritis:
idiopathisch
medikamentds-allergisch (z. B. Sulfonamide, Betalactam-Antibiotika, NSAR)
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parainfektios (z.B. Streptokokken, Leptospiren, Toxoplasmen, Legionellen,
Mykoplasmen)

viral (z. B. Hanta-Virus, Zytomegalie-Virus)

Stoffwechsel- und Medikamenten-assoziiert

chronisch interstitielle Nephritis:
Analgetikanephropathie
Gicht-Nephropathie
Balkan-Nephropathie

e Tubulopathien
erworben oder hereditdr:
renal-tubuldre Azidose
Barter-Syndrom
primare renale Glukosurie
Fanconi-Syndrom
Das klinische Bild der Tubulopathien wird durch die Lokalisation der Schadigung gepragt.

6.4.1. Pyelonephritis

Die Pyelonephritis (PN) oder Nierenbeckenentziindung ist eine meist durch bakterielle Infektionen ver-
ursachte, akut oder chronisch verlaufende Entziindung des Nierenbeckens mit Beteiligung des Nieren-
parenchyms. Sie kann einseitig (hdufiger) oder beidseitig auftreten.

Sie kann als schweres Krankheitsbild mit der typischen Konstellation

e Fieber & Schittelfrost

e Flankenschmerz

e Dysurie

e Leukozytose und CRP-Erh6hung

verlaufen.

Therapie
Antibiotika, Spasmolytika & Analgetika.

6.5. Zystische Nierenerkrankungen

Charakteristisch fir zystische Nierenerkrankungen sind die erweiterten Tubuli und Sammelrohre mit
multiplen parenchymalen Zysten. Davon abzugrenzen sind die harmlosen solitdren Nierenzysten, die
haufig einen Zufallsbefund in der Sonographie darstellen, v. a. bei dlteren Patienten.

Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung

Die Erkrankung wird meist im dritten oder vierten Lebensjahrzehnt manifest. Es kommt zur Bildung mul-
tipler Zysten mit jeweils bis zu 10 cm Durchmesser. Mechanischer Druck und Obstruktion fihren lokal
zu Ischdamie mit Funktionsverlust der betroffenen Nierenabschnitte.

Therapie

Die Therapie erfolgt symptomatisch. Engmaschige Kontrolle des Blutdrucks und konsequente antihy-
pertensive Therapie sowie frihzeitige Behandlung renaler Infektionen kénnen den Nierenfunktionsver-
lust bremsen.

Bei schweren Komplikationen und extremer GréRe kann in seltenen Fallen eine Nephrektomie erfor-
derlich werden. Je nach der Schwere des genetischen Defektes entwickeln Patienten eine terminale
Niereninsuffizienz.
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Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung

Im Gegensatz zur dominanten wird die seltene autosomal-rezessive Form bereits im Sauglings- bzw.
Kindesalter manifest. Das betroffene Gen ist auf Chromosom 6p21 lokalisiert. Durch die vergroRerten
Nieren kann es bereits intrauterin zu kompressionsbedingten Komplikationen kommen (POTTER-Se-
guenz: pulmonale Hypoplasie, Fehlbildungen von Gesicht und Extremitaten, Oligohydramnion).

Therapie

Antihypertensive Therapie und die Behandlung von renalen Infektionen kénnen den Nierenfunktions-
verlust bremsen. Haufig sterben die Kinder jedoch in der Neonatalperiode, wenn keine Nierenersatz-
therapie durchgefiihrt wird.

6.6. Nephrolithiasis

Das Harnsteinleiden ist eine haufige Erkrankung mit einer Inzidenz von 1-3% im Jahr.® Die Pravalenz
liegt im Erwachsenenalter bei rund 5%. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Eine genetische Pra-
disposition wird in 5-10% der Betroffenen beobachtet.

Bei der Nephrolithiasis kommt es zur Steinbildung im Nierenbecken-Kelch-System und in den ableiten-
den Harnwegen. Nicht-obstruierende Steine bleiben meist asymptomatisch, wahrend obstruierende
Steine in eine Nierenkolik miinden kénnen.

Therapie

e symptomatisch

e Warmeapplikation

e intensive korperliche Bewegung und

e Flissigkeitszufuhr (ev. Diuretika), um einen mechanischen Steinabgang zu induzieren.

Wenn dies nicht zum Erfolg fiihrt, wird die medikamentdse Litholyse oder eine urologische Steinentfer-
nung eingeleitet.

6.7. Nierentumore

Der haufigste parenchymatoése Nierentumor bei Erwachsenen ist das Adenokarzinom der Niere (Hyper-
nephrom, Nierenzellkarzinom), wahrend bei Kindern der haufigste Tumor das Nephroblastom ist, das
bevorzugt im 3. und 4. Lebensjahr auftritt.

Eine kurative operative Therapie ist moglich, sofern keine Fernmetastasen vorliegen:
e radikale Tumornephrektomie der befallenen Niere

e Lymphadenektomie

e bei kleineren Tumoren auch eine organerhaltende lokale Resektion moglich

In der Behandlung des metastasierenden Nierenzellkarzinoms sind mittlerweile einige antiangioge-
netisch wirksame Substanzen zur Therapie zugelassen: Sunitinib, Pazopanib, Sorafenib, Temsirolimus,
Bevacizumab und Everolimus. Obwohl alle Wirkstoffe in den Zulassungsstudien eine statistisch signifi-
kante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gezeigt haben, verfiigen sie {iber kein kuratives
Potential in Form lang anhaltender kompletter Remissionen.® Da diese Substanzen potentiell nephro-
toxisch sind, sollte die Nierenfunktion regelmaRig Uberprift werden.
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7. Akutes Nierenversagen

Das akute Nierenversagen (ANV; auch acute kidney injury = AKI) ist definiert als plotzlich Giber Stunden
bis Tage auftretende, prinzipiell reversible Verschlechterung der Nierenfunktion mit Abfall der GFR
und/oder Ausfall der Diurese. Das ANV ist durch einen schnellen Anstieg von nierenpflichtigen Substan-
zen im Serum (Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C) gekennzeichnet. Ein ANV kann von einer An- oder Oligurie
begleitet werden.

Das ANV entwickelt sich hauptsachlich bei Patienten nach grofRen operativen Eingriffen und Patienten
mit septischem oder kardiogenem Schock und/oder ,,systemic inflammatory response syndrome” (SIRS),
v. a. bei Vorliegen pradisponierender Faktoren wie z. B. hohes Alter, vorbestehende Nierenschadigung
oder Therapie mit nephrotoxischen Substanzen. Nach aktueller Studiendatenlage trifft dies auf bis zu
25% aller Intensivpatienten zu und steigt bei Patienten mit Sepsis auf tiber 50%.%° In der Mehrzahl der
Falle ist das ANV Teil eines Multiorganversagens bei komplexem intensivmedizinischen Verlauf.

Klinik

Das klinische Spektrum reicht von einer minimalen Erhéhung des Serum-Kreatinins bis hin zum voll-
standigen Verlust der Nierenfunktion. Zur Bestimmung des Schweregrades wurden 2004 die sog. RIFLE-
Kriterien eingefiihrt.®® RIFLE ist ein Akronym und steht fiir Risk — Injury — Failure — Loss - ESRD (End Stage
Renal Disease; Tabelle 11).

Tabelle 11:

RIFLE-Kriterien zur Quantifizierung des ANV

Schweregrad des ANV Kreatinin-Anstieg Abfall der GFR | Urinmenge

Risk (Risiko) >50% (x1,5) >25% <0,5 ml/kg KG/h x 6h
Injury (Schadigung) >100% (x2) >50% <0,5 ml/kg KG/h x 12h
Failure (Versagen) >200% (x3) >75% <0,3 ml/kg KG/h x 24h
Loss (Funktionsverlust) persistierendes ANV >4Wochen oder Anurie flir 12h
ESRD (terminal) Niereninsuffizienz >3 Monate

Um dem breiten Spektrum des Krankheitsbildes gerecht zu werden, wurde 2007 der Begriff , akutes
Nierenversagen” (Acute Renal Failure, abgekiirzt ARF) in einer internationalen Konsensuskonferenz
durch den Begriff ,akute Nierenschadigung” (Acute Kidney Injury, abgekirzt AKI) ersetzt. Definition und
Stadieneinteilung wurden gestrafft.>!

Definition der akuten Nierenschéidigung durch das AKI Network (AKIN-Definition):**

Abrupte (innerhalb von 48 Stunden) Abnahme der Nierenfunktion, definiert durch

— einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins 20,3 mg/dl (26,4 umol/l),

— einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins 250% (das 1,5fache des Ausgangswertes) oder
— eine Verminderung der Urin-Ausscheidung <0,5 ml/kg/h tiber mehr als 6 Stunden.

Atiologie

Formal unterscheidet man drei Formen des ANV:
1. prarenal (z. B. Hypovolamie)

2. intrarenal (z .B. akute Glomerulonephritis) und
3. postrenal (z. B. Prostatahypertrophie)



Diese Unterteilung ist v. a. in Hinblick auf die differentialdiagnostische Abklarung mit ihren therapeuti-
schen Konsequenzen notwendig.

Die beiden, haufig ineinander Gbergehenden Hauptursachen des ANV sind die prarenale Azotdmie und
das sich daraus entwickelnde prarenale Nierenversagen mit dem strukturellen Kennzeichen der akuten
ischamischen Tubulusnekrose (ATN), die zusammen 75% aller Falle des ANV ausmachen.*?

Eine internationale Multicenter-Studie mit 29.000 Intensivpatienten ergab, dass in 50% aller Patienten
eine Sepsis die Hauptursache fiir das ANV war [111]. Der Anteil der Patienten mit vorbestehender Nie-
renfunktionseinschrankung lag bei ca. 30%. In 25% war eine Hypovoldamie, in 20% waren Medikamente
die Ausloser des ANV.

Allerdings ist das ANV nicht nur eine weitere ,,Komplikation” der Grunderkrankung, sondern eigenstéan-
dig von prognostischer Relevanz.?®* Auch wenn man alle Begleitfaktoren wie Schwere der Grunderkran-
kung, Alter etc. mit einbezieht, sterben Patienten mit einem ANV doppelt so hdufig wie vergleichbar
kranke Patienten auf der Intensivstation. Bei Patienten mit Sepsis und ANV ist die Prognose mit Morta-
litdtsraten von bis zu 70% besonders schlecht.®® Daher ist das Erkennen von Risikokonstellationen fir
das Auftreten eines ANV eine der wichtigsten Aufgaben bei der Betreuung dieser Patienten (Tabelle 12).

Tabelle 12:
Risikofaktoren, klinische Krankheitsbilder und nephrotoxische Substanzen, deren Kombination zu
einem ANV flihrt®

Risikofaktoren Akute Krankheitsbilder Nephrotoxische Substanzen
Hoheres Lebensalter Sepsis Kontrastmittel
Diabetes mellitus Hypotension/Schock Antibiotika

Chronische Niereninsuffizienz | Volumendepletion
(z. B. Uberdiuretisierung)

Herzinsuffizienz Rhabdomyolyse ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten

Leberfunktionsstérung Herz- und gefalchirurgische Eingriffe | Chemotherapeutika

Mannliches Geschlecht Abdominelles Kompartmentsyndrom

Hypoalbumindmie Beatmung

Atherosklerose

Therapie

In der Regel ist bei Patienten mit ANV eine intensivmedizinische Uberwachung notwendig.
Im Vordergrund der konservativen Therapie steht die zugrunde liegende Erkrankung:
Beim (oligo)anurischen ANV

o FlUssigkeitsbilanzierung

e Adiquate Hydratation (v. a. beim Ubergang in die polyurische Phase des ANV)

¢ Kontrolle und Korrektur der Serumelektrolyte

Bei erfolgloser konservativer Therapie ist eine friihzeitige Nierenersatztherapie (Himodialyse bzw. -fil-
tration) einzuleiten (siehe Tabelle 13).

Prognose

Nach einem ANV ist die Restitution der Nierenfunktion nicht immer vollstandig. Patienten, die bereits
einmal eine Dialysebehandlung aufgrund eines ANV durchlebten, haben ein signifikant erhdhtes Risiko,
spater eine progrediente chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln .99
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Tabelle 13:

Absolute Indikationen zur Akut-Dialyse bei ANV [adaptiert nach®]

Kategorie Charakteristika

Metabolisch
Azotamie Harnstoff 236mmol/L (100mg/dl)
uramische Komplikationen Enzephalopathie, Perikarditis, Blutung
Hyperkalidmie K* >6mmol/L und/oder EKG-Abnormititen
Hypermagnesamie >4mmol/L und/oder Anurie/absent deep tendon reflexes
Azidose Serum pH 7,15
Oligoanurie Urinausscheidung <200mL/12h oder Anurie
Uberwisserung Diuretika-resistente Odeme (,Fluid Lung”)

8. Chronische Niereninsuffizienz

Pravalenz

Die chronischen Niereninsuffizienz (CNI) ist eine haufige Erkrankung und entwickelt sich weltweit zu-
nehmend zu einem Public Health Problem.'® In den USA ist die Prévalenz der chronischen Nierenin-
suffizienz zwischen 1988-1994 und 2005-2010 nach dem National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) von 12,3% auf 14% gestiegen.!* Die hochste Zuwachsrate von 25,4% auf 40,8% wurde
bei Personen, die auch von kardiovaskuldren Erkrankungen betroffen sind, beobachtet. Von den tber
60-Jahrigen sind bereits mehr als ein Drittel (35%) von irgendeiner Form der CNI betroffen.

Pathophysiologie

Die CNI ist die Folge einer irreversiblen Verminderung der glomerularen, tubuldaren und endokrinen
Funktionen beider Nieren. Unabhingig von der Atiologie der Grunderkrankung fiihren einige chronische
Nierenerkrankungen tiber Jahre hinweg progredient zur terminalen Niereninsuffizienz. Die haufigsten
sind:

1. diabetische Nephropathie

2. primare und sekundare Glomerulonephritiden

3. chronisch tubulo-interstitielle Erkrankungen

4. vaskulare (hypertensive) Nephropathien

5. polyzystische Nierenerkrankungen

Solange nur wenige Nephrone zerstort sind, kann eine weitgehend symptomfreie, sog. kompensierte
Retention resultieren. Dabei kommt es in den verbliebenen Nierenkdrperchen (Glomeruli) im Rahmen
der Aufrechterhaltung der Nierenrestfunktion zu einer intraglomeruldren Drucksteigerung mit Hyper-
filtration. Liegt gleichzeitig eine arterielle Hypertonie vor, wird die Druckerh6hung erheblich verstarkt.
Ein wesentlicher Vermittler der glomerularen Hyperfiltration ist Angiotensin I, das Gber eine vermehrte
Produktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren zu einer glomuldren Hypertrophie und Hyperplasie
flhrt. Angiotensin Il fihrt weiters zu einer erhohten glomeruldren Permeabilitat mit Verlust der glome-

Definition ,,Chronische Niereninsuffizienz” nach KDOQI:*%
1. Nierenschaden wahrend >3 Monaten, mit oder ohne Funktionseinschrankung
(erniedrigte GFR), manifestiert durch:
— strukturelle Veranderungen (Histopathologie)
— Marker des Nierenschadens (Proteinurie/Albuminurie, Hadmaturie, sonographische
Verdnderungen etc.) oder
2. GFR <60 ml/min/1,73 m? wahrend >3 Monaten, mit oder ohne Nachweis eines Nierenschadens
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ruldren Siebfunktion. In der Folge entsteht eine Proteinurie, die ihrerseits als direktes Nephrotoxin zur
progressiven Glomerulosklerose und v. a. zu einer tubularen Atrophie und inerstitiellen Fibrose mit der
konsekutiven Entwicklung von Schrumpfnieren fiihrt.8

Diagnostisches Vorgehen

Ziele der Diagnostik bei der CNI sind die Abschatzung der Dynamik des Verlaufs anhand des Anstiegs
der harnpflichtigen Substanzen im Serum und der nachlassenden GFR sowie das friihzeitige Erkennen
uramischer Komplikationen (u. a. metabolische Azidose, renale Anamie, sekundéarer Hyperparathyreo-
dismus).

Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind in besonderem MaRe von kardiovaskuldren Erkran-
kungen bedroht. Das Verhaltnis ist dabei komplex: Wahrend einerseits eine fortschreitende Nierener-
krankung das kardiovaskuldre Risiko erhoht, sind kardiovaskuldre Erkrankungen wie die arterielle
Hypertonie gleichzeitig mit einer Nierenschadigung verbunden. Das Risiko beginnt bereits im ersten
Stadium einer Nierenerkrankung und steigt mit zunehmender Einschrankung der Nierenfunktion dra-
matisch an.%3

Das rechtzeitige Erkennen und eine friihe multimodale Therapie kardiovaskuladrer Erkrankungen sind
fir den chronisch Nierenkranken daher in allen Stadien seiner Erkrankung von entscheidender prog-
nostischer Bedeutung (Tabelle 14).

Bei Patienten mit Hypertonie und eingeschrankter Nierenfunktion betrdgt der Zielblutdruck <140/90
mmHg. Bei Nierenerkrankungen mit Proteinurie oder Diabetes wird ein Zielwert von <130/80 mmHg
empfohlen,104 105

Bei proteinurischen Patienten haben sich ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten als
optimale Antihypertensiva zur Verminderung der Progression der Niereninsuffizienz erwiesen,106-10°

Tabelle 14:
Stadien und klinische Implikationen fiir Diagnose und Therapie [modifiziert nach!!]

Stadium GFR Aufgaben/Therapie
(ml/min/1,73m?)

— >60 mit CNI-Risikofaktoren | Screening
CNI-Risiko-Reduktion
(z.B. Diagnose & Therapie von Diabetes und Hypertonie)

1 >90 Diagnose und Behandlung von Begleiterkrankungen
Prophylaxe der Niereninsuffizienz
Progression und kardiovaskulares Risiko vermindern

2 60-89 Progressionsabschatzung und wie in Stadium 1
und progressionsverzogernde MaRnahmen

3 30-59 zusatzlich Diagnose & Therapie von Herz-Kreislauf-Komplikationen
zusatzlich Erfassung und Behandlung der CKD-typischen
Begleiterkrankungen

4 15-29 zusatzlich Vorbereitung der Nierenersatztherapie

5 <15 Nierenersatztherapie (bei Vorliegen einer Urdmie)
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Diabetes mellitus ist ein weiterer Risikofaktor sowohl fiir die Nieren als auch fiir das kardiovaskulare
System. Niereninsuffiziente Diabetiker weisen ein besonders stark erhéhtes kardiovaskulares Risiko auf.
Entsprechend konsequent sollte die Einstellung des Diabetes mellitus erfolgen. Empfohlen wird ein
HbA1lc-Zielwert von ~7%.11°

Folgen der chronischen Niereninsuffizienz:

1. Versagen der exkretorischen Nierenfunktion

2. Stérungen im Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt

3. Abnahme der inkretorischen Nierenfunktion: Verminderte Sekretion von Erythropoetin,
Renin, aktivem Vitamin D und Prostaglandinen

4. Toxische Organschaden durch die retinierten harnpflichtigen Substanzen

Therapie des Grundleidens & Aufhalten der Progression

An erster Stelle steht die Behandlung des zugrunde liegenden Leidens oder der Systemerkrankung, z.
B. konsequente Einstellung des Blutdrucks, Blutzuckerkontrolle, Antibiotika-Prophylaxe bei rezidivieren-
den Harnwegsinfektionen, immunsuppressive Therapie bei Autoimmunerkrankungen.

Das wichtigste Ziel ist es, das Fortschreiten aufzuhalten bzw. so weit zu verlangsamen, dass ein dialyse-
pflichtiges Stadium 5 der CNI moglichst lange vermieden werden kann (siehe dazu Kapitel ,,Behandlung
bei bereits eingeschrankter Nierenfunktion®).

9. Nierenersatztherapie (NET)

Wenn die errechnete Nierenfunktion (eGFR) bzw. die Kreatinin-Clearance auf unter 10—-15ml/min, i. e.
10-15% Restfunktion gesunken ist, erreicht die chronische Niereninsuffizienz das Stadium 5, in dem die
urdmischen Symptome oft nicht mehr mit konservativen MaBnahmen zu beherrschen sind. Die ver-
lorene Nierenfunktion muss dann durch physikalische Verfahren oder eine Nierentransplantation ersetzt
werden.

Indikationen zur Dialysetherapie®?

Absolute Indikationen

konservativ nicht beherrschbare urdmische Komplikationen wie

e Hyperhydratation mit alveoldrem Lungenédem

e Hyperkaliamie (bei konservativ therapierefraktdren Kaliumwerten >5,5mmol/I)
e uramische Perikarditis oder uramische Gastritis

e uramische Kachexie (rascher Katabolismus)

Relative Indikationen
e konservativ nicht einstellbarer Hypertonus
e BUN Uber 100mg/dI

9.1. Physikalische Nierenersatztherapie
1. extrakorporale Blutreinigungsverfahren:
a) Hamodialyse
b) Hamofiltration
c) Hamodialfiltration
2. Peritonealdialyse

Bis vor wenigen Jahrzehnten war die Diagnose der terminalen Nierenerkrankung ein Todesurteil. Durch
die Einfiihrung der Nierenersatztherapien wurde den Patienten ein Weiterleben ermoglicht, wenn auch

26



die Lebensqualitat und die physische Leistungsfahigkeit erheblich eingeschrankt sein kénnen. Bei den
verschiedenen Formen der physikalischen NET werden einerseits Urdmietoxine (z. B. Harnstoff, Krea-
tinin,) aus dem Korper eliminiert und andererseits der Elektrolyt- sowie Sdure-Basen-Haushalt ausge-
glichen.

Bei der Himodialyse wird aus dem Gefallzugang (Dialyseshunt) Blut aus dem Kreislauf des Patienten
gepumpt, im Dialysator (Filter) an der Dialysemembran vorbeigefiihrt und gereinigt dem Patienten wie-
der zurlickgegeben. Giftstoffe und niedermolekulare, membrangangige Stoffe werden aus dem Blut
durch Konzentrationsgradienten (Diffusion) und Ultrafiltration (Konvektion) durch die Membran auf die
andere Filterseite in die Dialyselosung (Dialysat) gefordert und dadurch entfernt. Der Dialysator wird
dabei standig von frischem Dialysat durchstrémt (ca. 500 ml/min). Uberfliissiges Fliissigkeitsvolumen
wird durch Ultrafiltration aus dem Kreislauf eliminiert. Die Himodialyse wird in der Regel ca. 4-5 Stun-
den pro Behandlung und zumeist dreimal in der Woche durchgefihrt.

Bei der Hamofiltration werden dem Blut relativ grolRe Flissigkeitsmengen mit den geldsten niedermo-
lekularen Stoffen (Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin, Phosphat, und Medikamente) in 4-5 Stunden ent-
zogen (Konvektion), statt einem Dialysat wird ein Substituat verwendet. GroRmolekulare Stoffe wie
Blutkorperchen und Proteine kdnnen den Filter nicht passieren.

Bei der Hamodiafiltration werden Hamodialyse und Hamofiltration in Kombination angewendet. Dieses
Verfahren ermoglicht sowohl die Entfernung von nieder- als auch von mittelmolekularen Substanzen
bei kontrolliertem Ersatz des Ultrafiltrats durch physiologische Elektrolytlosung (Diluat). Die Ersatzlésung
wird entweder dem Blut vor oder nach dem Dialysator zugegeben und im Dialysator wieder entfernt
(Ultrafiltration). Dadurch kann ein héherer transmembraner Fluss erzeugt werden, der zur effektiveren
Entfernung der Giftstoffe fuhrt.

Bei der Peritonealdialyse (PD) wird eine genau zusammengesetzte Dialyselosung Giber einen Katheter
(i.e. ein fest eingenahter steriler Plastikschlauch = Peritonealdialyse-Katheter mit einem Verschlussventil)
in den Bauchraum eingefillt. Die FlUssigkeit wird jeweils 4 bis 6 Stunden im Bauchraum belassen und
danach ersetzt oder iber Nacht maschinell gespiilt. In dieser Zeit erfolgt der Austausch von Giftstoffen
vom Blut in die Dialysatflissigkeit der Bauchhohle. Die PD kann nach entsprechender Einschulung von
Patienten oder deren Angehdrigen zu Hause durchgefiihrt werden.

Voraussetzung fiir die PD ist eine entsprechende korperliche und geistige Eignung des Patienten.

9.2. Nierentransplantation

Die Nierentransplantation ist die effektivste Behandlungsmethode der chronischen terminalen Niere-
ninsuffizienz. Seit den 1960er Jahren entwickelte sie sich zu einer Standardtherapie. Wichtige Voraus-
setzungen waren die Entdeckung des HLA-Systems (,,human leukocyte antigenes”), die Entwicklung der
medikamentdsen Immunsuppressiva sowie die technische Perfektionierung des Organerhaltes nach
Nierenspende. Nach 10 Jahren funktionieren noch mehr als die Hélfte aller Transplantate.!?

Die Einrichtung von zentralen Erfassungsstellen, wie z. B. Eurotransplant (Deutschland, Benelux-Staaten,
Osterreich, Slowenien) mit Hauptsitz in Leiden/Holland, ist fiir die Organisation des zeitgebundenen
Ablaufes von groRer Bedeutung. Bei diesen Institutionen sind alle potentiellen Nierenempfanger regis-
triert. Dort werden auch alle potentiellen Spenderorgane gemeldet und dem passenden Empfanger zu-
geordnet.

9.2.1. Immunsuppression
Der HLA-Komplex besteht aus eng gekoppelten, kodominant vererbten Genen auf dem kurzen Arm von
Chromosom 6. Nach Organtransplantation bilden die durch den HLA-Komplex kodierten Zelloberfla-
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chenproteine des Spenderorgans das Hauptziel der kérpereigenen Abwehr. Es gibt allerdings noch eine
Reihe anderer Zelloberflaichenproteine ausseralb des HLA-Sytems die eine Alloimmunantwort ausldsen
kénnen und daher fiir die Transplantatfunktion wesentlich sind.

Um AbstoRBungsreaktionen des Fremdgewebes zu vermeiden, ist eine immunsuppressive Therapie fir
die Dauer der Transplantatnierenfunktion notwendig. Die meisten Patienten erhalten eine Zweier- oder
Dreierkombination der unten genannten Immunsuppressiva; die Mehrzahl erhélt auch eine Induktions-
therapie.

Ciclosporin A blockiert u. a. die Produktion von Interleukin-2 in T-Helferzellen --> Hemmung der Proli-
feration und Differenzierung von T-Zellen. Cave: nephrotoxisch.

Tacrolimus wirkt wie Ciclosporin A, nur etwa 100mal starker und ist ebenfalls dosisabhangig nephroto-
xisch.

Azathioprin blockiert die DNA- und RNA-Synthese in immunkompetenten Lymphozyten--> antiprolife-
rative Wirkung.

Mycophenolat-Mofetil (MMF) wirkt dhnlich wie Azathioprin, jedoch spezifischer auf Lymphozyten;
deutliche Reduktion akuter AbstoBungsreaktionen in den ersten Wochen nach der Transplantation, al-
lerdings auch Anstieg v.a. schwerer Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektionen.

Sirolimus und Everolimus hemmen die Aktivierung und Proliferation von T-Lymphozyten; Nebenwir-
kungen sind u.a. Hyperlipiddmie, Odemneigung, Panzytopenie und Akne.

Belatacept ist ein Kostimulationsblocker und wird in Kombination mit MMF und Steroiden (Glukokorti-
koiden) verwendet.

Glukokortikoide haben einen hemmenden Effekt auf das Monozyten-Makrophagen-System tGber Hem-
mung der Interleukin-1 und Interleukin-6 Sekretion.

Auf Sonderformen der Transplantation wie z. B. der blutgruppenungleichen Transplantation oder der
Transplantation von sensibilisierten Patienten wird an dieser Stelle nicht eingegangen.

Prognose

Im Laufe der letzten Jahre konnte durch Verbesserungen in allen Bereichen (Spendermanagement, Al-
lokation, chirurgische Techniken, immunologische Risikostratifizierung, immunsuppressive Therapie und
spezifische Behandlung der Komorbiditaten) die Einjahresfunktionsrate auf (iber 95% gesteigert werden.
Die Halfte aller Transplantate funktioniert noch nach 10 Jahren 112113
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10. Zusammenfassung

Die Diagnose und Therapie renaler Erkrankungen sind komplexe Prozesse, die spezielle medizinische
Kompetenz und klinische Erfahrung auf diesem Teilgebiet der Inneren Medizin erfordern. Die Friiher-
kennung ist schwierig und ohne entsprechendes Bewusstsein von Arzten und Betroffenen nicht um-
setzbar. Wie ausgefiihrt, werden vor allem im fortgeschrittenen Stadium einer Niereninsuffizienz
zahlreiche Ressourcen bendtigt, die sich in gesteigertem Zeit- und Personalaufwand duRern, wie sie im
niedergelassenen Bereich meist nicht zur Verfligung stehen und von Kostentragern nicht abgedeckt
werden. Hinzu kommt ein erheblicher Materialaufwand fiir medikamentdse Therapien, invasive Ein-
griffe, chirurgische MaRRnahmen und ganz allgemein gehaufte Hospitalisierung. In vielen Bereichen ist
eine interdisziplindre Kooperation mit Vertretern verschiedener medizinischer Teilgebiete, aber auch
unterschiedlicher Berufsgruppen notwendig.

Zu diesen Belastungen fir das Gesundheitssystem kommt das personliche Leid der betroffenen Patien-
ten und ihrer Familien, da diese Erkrankungen durch korperliche Leistungsverluste und seelische Kon-
flikte, durch Einkommensverlust, Verlust an persénlicher Unabhéngigkeit und damit von
Selbstwertgeflihl gepragt ist. Andererseits haben sich die Lebenserwartung und die Lebensqualitat in
den letzten Jahrzehnten erheblich verbessert und besonders nach erfolgreicher Nierentransplantation
konnen viele Patienten ein beinahe normales Leben flihren.
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