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Abstract

Die KDIGO 2012 Leitlinien (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD
Work Group [KDIGO 2013]) beschreiben ein Konzept fiir die Definition und die Handhabung
chronischer Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD). CKD beruht auf Abnormalitét
renaler Struktur und Funktion tber eine Dauer von mehr als 3 Monaten, verbunden mit
gesundheitlichen Beschwerden. Wichtiger Bestandteil der Leitlinien ist eine Einteilung in
CKD Schweregrade, in definierte Stadien anhand der glomerul&ren Filtrationsrate (GFR). Als
weiteres Kriterium wird die Albuminurie genannt. Diese Einteilung wird auch in der
deutschen S3-Leitlinie (DEGAM 2019) vorgenommen. Im nachfolgenden Text werden
verschiedene Aspekte zur Bestimmung der glomeruldren Filtrationsrate erortert. Es besteht
Konsens, dass die glomerulére Filtrationsrate (GFR) als eGFR (estimated glomerular filtration
rate) Uber den endogenen Kreatininwert mit mathematischen Rechenformeln bestimmt wird.
Cystatin C gilt als ein alternativer Filtrationsmarker zum Kreatinin, der bevorzugt bei Kindern
und in Sonderfallen Anwendung finden soll. Die Berechnung der eGFR gilt allgemein als
ausreichend fur klinische Erfordernisse. Zur Vermeidung von Fehleinschatzungen muss in
bestimmten Féllen eine direkte GFR-Messung (MGFR) mit einem exogenen Marker erwogen
werden. Die mGFR ist der veritable Test zur Bestatigung oder zum Ausschluss einer CKD,
MGFR ist aber kein Standardverfahren fur die Routine. MDRD Formeln und die Formel der
CKD-EPI Arbeitsgruppe werden h&ufig fir eGFR Bestimmungen verwendet. Fur eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erfordert die Messung der Biomarker (Kreatinin, Cystatin C)
standardisierte Testverfahren. Analytische Interferenzen und kritische anthropogenetische
Faktoren fithren zu fehlerhaften Bewertungen. Eine Uber- oder Unterschatzung der eGFR ist
bei allen Rechenformeln mdglich, die kritischen Bewertungsgrenzen sind zu beachten.
Bestimmungen von Albuminurie und Eiweilfausscheidung dienen der erganzenden Abklarung
der Nierenfunktion.
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Einleitung

Nierenerkrankungen gelten als weltweites Gesundheitsproblem (LEVEY AS et al. 2007,
CARNEY EF 2020, GBD CHRoONIC KIDNEY DISEASE COLLABORATION 2020). Chronische
Nierenerkrankungen sind haufig mit anderen chronischen Erkrankungen assoziiert, z.B. mit
kardiovaskularen Erkrankungen, Bluthochdruck und Diabetes mellitus. Insgesamt besteht ein
hohes Risiko fur Nierenversagen und Mortalitit. Diagnostisch und prognostisch ist die
Messung der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) ein wichtiges Prifverfahren fir die
Nierenfunktion (SELDIN DW 2004).

Die Verminderung der GFR lasst sich durch die Clearance eines exogenen Filtrationsmarkers
bestimmen: Die direkte GFR-Messung (MGFR, measured GFR) mit einem exogenen



Filtrationsmarker (BROCHNER-MORTENSEN J 1972, GASPARI F et al. 1992, SOVERI | et al.
2014, DELANAYE P et al. 2016a und 2016b). Ein neuer methodischer Ansatz besteht in der
Verwendung von Rhodamin und Fluoreszein markierten Dextran Derivaten fur die simultane
Messung von mGFR und Plasmavolumen (Rizk DV et al. 2018).

Die klassischen Verfahren der mGFR Bestimmung sind aufwéndig und fiir den Routine-
betrieb wenig geeignet. Aus diesem Grund ist Kreatinin, speziell in Form der Kreatinin-
Clearance, noch immer ein haufig verwendeter Parameter fiir die Beurteilung der Nieren-
funktion. Allerdings ist zu bedenken, dass die Bestimmung der GFR mittels Kreatinin-
Clearance oft ungenau ist aufgrund fehlerhafter Durchfiihrung einer standardisierten
Urinsammlung. In der Routine werden deshalb GFR Rechenformeln fur endogene Marker wie
Kreatinin und Cystatin C verwendet, die sich im klinischen Alltag fir die Einschatzung der
GFR als eGFR (eGFR, estimated glomerular filtration rate) bewéhren (LEVEY AS und INKER
LA 2017). Die Berechnung der eGFR liefert einen guten Schatzwert bei initialen Fragen zur
Nierenfunktion.

Glomerulére Filtration (eGFR)

Die Berechnung der eGFR wird anhand eines aktuell gemessenen Kreatininwertes (Serum
oder Plasma) durchgefihrt. Bereits 1976 publizierten COCKCROFT und GAULT (1976) eine
Formel, die mit wenig Aufwand eine Einschatzung der GFR ermdglichte. In der Zwischenzeit
wurden prazisere Rechenformeln entwickelt und auf ihre Tauglichkeit gepriift (LEVEY AS et
al. 1999, LEVEY AS et al. 2006, LEVEY AS et al. 2009, STEVENS LA et al. 2008, EARLY A et
al. 2012, INKER LA et al. 2012). Fir Routinezwecke werden meist die MDRD und die CKD-
EPI Formeln verwendet (s.u.). Dabei ist zu beachten, dass der als eGFR ermittelte Rechen-
wert nicht identisch ist mit direkt gemessener GFR eines exogenen Filtrationsmarkers (LIN J
et al. 2003, STEVENS LA und LEVEY AS 2009, THOMAS C und THOMAS L 2009, THOMAS L
2012a und 2012b, SoveRi | et al. 2014, LEVEY AS und INKER LA 2017).

Die glomerulére Filtration ist in Fallen von medikamentdser Therapie ein wichtiger Faktor
und Richtwert flr die Dosierung zahlreicher Medikamente. Bei eingeschrankter Nieren-
funktion lasst sich in Abhéngigkeit vom Medikament und auf der Grundlage der eGFR eine
Dosisanpassung erzielen, die einer eingeschréankten Nierenfunktion Rechnung tragt (STEVENS
LA et al. 2009). Haufig kommt hierfiir die CockcROFT und GAULT Formel zur Anwendung,
weil diese Formel im Gegensatz zu anderen Berechnungsarten das Korpergewicht beriick-
sichtigt. Viele Aspekte der Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz und die Verwendung von
eGFR Rechenformeln werden noch kritisch diskutiert (MHRA 2019, MCCONACHIE SM et al.
2020a und 2020b). Nutzliche Informationen zur individuellen Anpassung von Medikamenten
bietet z.B. die Webseite des Universitatsklinikums Heidelberg, Medizinische Klinik (Krehl
Klinik), Klinische Pharmakologie und Pharmakoepidemiologie, abrufbar unter
http://www.dosing.de.

Analytik und eGFR Berechnung im Labor

Kreatinin (Serum oder Urin) wird entweder mit der JAFFE Methode oder mit einem
enzymatischen Farbtest bestimmt (MYERS GL et al. 2006, THOMAS L 2012a). Im
Krankenhauslabor kommt in der Regel die JAFFE Methode zur Anwendung, ein Kinetischer
Farbtest, der am Isotopen-Verdiinnungs-Massenspektrometrie-Standard kalibriert ist (MAY W
et al. 2000, NIST 2018, BEaucHAMP CR et al. 2020). Alternativ wird auch mit einem
enzymatischen Farbtest gemessen, der ebenfalls am NIST-Standard SRM 914 (NIST 2018)
kalibriert ist und damit die internationalen Anforderungen erfillt (STEVENS LA et al. 2007,
Liu WS et al. 2012). Entscheidend ist vor allem die VVerwendung einer standardisierten
Messmethode (PANTEGHINI M et al. 2006). Unabhéngig davon gibt es aus Klinischer Sicht
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andere Aspekte zu beachten, z.B. unterliegt Kreatinin (im Serum) Schwankungen, die nicht
allein auf der glomeruléren Filtrationsrate beruhen, sondern vornehmlich mit der Muskel-
masse und dem Muskelkatabolismus zusammenhangen (DELANAYE P et al. 2017, PIERONI L
et al. 2017). Dieser Einwand geht nicht in die Rechenformeln ein.

Fir die Ermittlung des eGFR Wertes werden heute Rechenformeln mit den individuellen
Daten zum aktuellen Kreatininwert, dem Alter, Geschlecht und der Hautfarbe (falls
angegeben) des Patienten verwendet und auf den standardisierten ,,Normkorper* bezogen
(Normalkoérperoberflache von 1.73 m?, bereits in den Formeln hinterlegt). Zwei Formeln sind
weit verbreitet:

— MDRD Formel (LEVEY AS et al. 2000)
— CKD-EPI Formel (LEVEY AS et al. 2009).

Uber die im Labor-Informationssystem hinterlegten Rechenformeln wird der eGFR Wert aus
dem aktuellen Kreatininwert und den anthropogenetischen Daten des Patienten berechnet.

Die klinisch-chemische Analytik verwendet Standardverfahren, fir die methodenabhangige
Referenzwerten vorliegen (THOMAS L 2012a); laboranalytische Verfahren, Referenzwerte und
eGFR bei Normalpersonen:

— Kreatinin (m) < 1.17 mg/dL Messung mit der enzymatischen Methode
Kreatinin (w) < 0.95 mg/dL

— Kreatinin (m) < 1.30 mg/dL Messung mit der Jaffé Methode
Kreatinin (w) <1.02 mg/dL

— eGFR (m/w) > 60 mL/min/1.73 m? mit der MDRD Formel
-~ eGFR (m/w) > 90 mL/min/1.73 m? mit der CKD-EPI Formel
— eGFR Stadien  Einteilung G1 bis G5 nach KDIGO und DEGAM Leitlinien.

Nach den allgemeinen Empfehlungen sollen fiir berechnete (geschéatzte) glomerulare
Filtrationsraten (eGFR) keine exakten alters- und geschlechtsabhéngigen Referenzbereiche
angegeben werden. Zielfiihrend fiir den klinischen Bereich ist die Einteilung in GFR-Stadien
(LEVEY AS et al. 2005, KDIGO 2013, DEGAM Leitlinien 2019). Hohe, mit der MDRD
Formel ermittelte eGFR Ergebnisse werden vom Labor nicht als absolute Rechenwerte
sondern als eGFR > 60 mL (mL/min/1.73 m?) ausgewiesen. Bei Verwendung der CKD-EPI
Formel kénnen absolute Zahlenwerte bis 90 mL mitgeteilt werden, hoher liegende Rechen-
werte werden als eGFR > 90 mL berichtet. Es wird empfohlen, Laborergebnisse leitlinien-
konform mit der Einteilung in GFR Stadien zu kommentieren (Tab. 1).

Tab. 1: Kategorien und Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung (KDIGO und
DEGAM Leitlinien)

GFR Stadien * eGFR (mL/min/1.73 m?) Klinisches Bild
Gl >90 normal oder hoch **
G2 60 — 89 leichtgradig eingeschréankt **
G 3a 45 -59 leicht- bis maRiggradig eingeschrankt
G3b 30-44 méRig- bis hochgradig eingeschrankt
G4 15-29 hochgradig eingeschrénkt
G5 <15 terminale Niereninsuffizienz




*  KDIGO Leitlinien, CKD Work Group (KDIGO 2013), STEVENS PE et al. (2013) und
DEGAM Leitlinien (2019), GFR Stadien der chronischen Nierenerkrankung

** In Abwesenheit von Anhaltspunkten fur Nierenschaden entsprechen GFR-Stadien G1 und
G2 nicht der Definition fir das Vorliegen einer Nierenerkrankung

Eine chronische Nierenerkrankung CKD kann Uber lange Zeitraume unerkannt bleiben.
Fachgesellschaften scharfen das Bewusstsein flir CKD durch Aufklarung, Definitionen und
Empfehlungen (NKF 2002, LEVEY AS et al. 2005, LEVEY AS et al. 2007, KDIGO 2013). Die
Abschatzung der eGFR mittels Kreatinin-basierter Formel ist mittlerweile ein gebrauchliches
Prafverfahren der Nierenfunktion. Als Indikator der Nierenschadigung werden zusétzlich die
Parameter Albuminurie und Proteinurie empfohlen.

Rechenformeln fiir eGFR

Die direkte Messung der GFR mit einem exogenen Filtrationsmarker ist zwar Standard fir die
besten Wertermittlungen, aber kaum umsetzbar in der klinischen Routine. Die Schétzung der
GFR als eGFR mit Hilfe des endogenen Filtrationsmarkers Kreatinin (Kreatinin im
Serum/Plasma) und mathematischer Formel erlaubt immerhin gute Naherungswerte fur die
kritischen GFR-Stadien G2 bis G5 (KDIGO 2013, STEVENS PE et al. 2013), so dass diese
Vorgehensweise in der klinischen Routine geeignet ist, die GFR anhand des endogenen
Filtrationsmarkers Kreatinin und mathematischer Formeln zu ermitteln.

Rechenformeln fiir den eGFR Wert verwenden neben dem Kreatininwert verschiedene
EinflussgroRen wie Alter, Geschlecht, Korperoberflache u.a. Faktoren. Nach internationaler
Ubereinkunft wird bei den neueren Formeln die eGFR immer auf den standardisierten
,,Normkorper referenziert (Normkorperoberflache von 1.73 m? und eGFR = mL/min/1.73
m?). Die Klassifikation von Nierenfunktionseinschriankungen (GFR Stadien) basiert auf
normierten Werten (NKF National Kidney Foundation/KDOQI 2002, CORESH J et al. 2003).

Die Berechnungsmethode muss immer im Laborbericht angegeben werden, ebenso der
Hinweis auf die Normierung:

— GFR-Berechnung mittels MDRD Formel (Modification of Diet Renal Disease), z.B. mit
der MDRD Langformel (LEVEY AS et al. 1999) oder neuerdings mit der vereinfachten
MDRD Kurzformel (LEVEY AS et al. 2000). Diese Kurzformel gilt nur fiir Personen im
Alter von 18 bis 70 Jahren, auf’erdem ist sie fir Nierengesunde und Patienten mit leichter
Niereninsuffizienz nicht evaluiert. Die MDRD Formel ist fiir Patienten mit Nieren-
insuffizienz im Bereich unter 60 mL/min/1.73 m? gut validiert

— GFR-Berechnung mittels CKD-EPI Formel, Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (LEVEY AS et al. 2009). Diese Formel hat gegenuber den MDRD-Formeln
den Vorteil, auch bei mild und moderat eingeschrénkter Nierenfunktion verwertbare
Werte zu liefern. Mit der CKD-EPI Formel wird die eGFR in héheren GFR-Bereichen
besser eingeschatzt als mit der MDRD-Formel. In den GFR-Stadien G3 bis G5 ergibt sich
jedoch kein wesentlicher Unterschied. Die CKD-EPI Formel zeigt im kritischen Bereich
eine gute Ubereinstimmung mit den Referenzmethoden

— Messparameter: Kreatinin im Serum (mg/dL), gemessen mit einem enzymatischen
Farbtest oder mit einem kinetischen Farbtest basierend auf der JAFFE Methode und
kalibriert nach dem NIST-Standard SRM 914 (NIST 2018)

— Berechnung der GFR unter Angabe von Alter des Patienten (Jahre), Geschlecht (m/w)
und Ethnie (Hautfarbe schwarz [ja/nein]). Die im Labor verwendeten Rechenformeln sind
nicht fur Kinder und Patienten tber 70 Jahre evaluiert



— Link zum Online-Rechner fiir weitere eGFR-Berechnungen unter Verwendung
verschiedener Formeln http://www.nierenrechner.de/.

Die haufig verwendete ,,vereinfachte MDRD Formel* zur Berechnung der GFR ist nicht sehr
prazise. Die CKD-EPI Formel zeigt insbesondere im Kritischen Bereich eine bessere
Ubereinstimmung mit Referenzmethoden als die MDRD Formel. Die DEGAM-Leitlinien
haben sich aber nicht auf die Anwendung einer bestimmten Formel zur Abschéatzung der GFR
festgelegt. Fir eGFR-Formeln gilt:

— die Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) nach alleiniger Messung des
Serumkreatinins darf aufgrund extrarenaler Einfliisse auf die Kreatinin-Konzentration im
Serum lediglich als eine Schéatzung der GFR gewertet werden

— die MDRD Formel ist nur an einem Kollektiv mit bekannter Nierenerkrankung evaluiert
worden, daher sollte sie auch nur bei einem solchen Kollektiv angewendet werden

— MDRD und CKD-EPI Formeln sind fir die eGFR Berechnung bei Kindern nicht geeignet,
es wird eine Cystatin C basierte eGFR Berechnung empfohlen

— fur Patienten tber 70 Jahre sind die MDRD und CKD-EPI Formeln unzuverlassig

— sonstige wesentliche Einschrankungen sind in der Tabelle 2 Beispiele fiir Fehlerquellen
nachzulesen.

Zur Vermeidung von Fehleinschatzungen und fir die Dosisanpassung von Medikamenten
wird die zusétzliche Bestimmung der endogenen Kreatinin-Clearance empfohlen. Die
endogene Kreatinin-Clearance ist ein Funktionstest fur die Ausscheidungsfunktion der Niere
und gibt in Annaherung den Wert der glomeruladren Filtration (GFR) an. Fur besondere
Fragestellungen muss beachtet werden, dass weder Kreatinin-Clearance noch eGFR
Berechnungen die direkte Messung der GFR (mGFR) ersetzen kénnen.

Fehlerquellen der eGFR Bestimmung mit Kreatinin

Bei der Interpretation von eGFR anhand von Kreatinin im Serum mussen Einschrénkungen
beachtet werden. Die wichtigsten Fehlerquellen sind in Tab. 3 aufgefihrt. Im Einzelfall kann
man auf eine Cystatin C Messung ausweichen.

Tab. 2: Beispiele fiir Fehlerquellen

Kreatinin Bildung: — Nicht-europdische Herkunft, afrikanische Herkunft

— Alter < 18 Jahre oder sehr hohes Alter

— viel oder wenig Muskelmasse (Konstitution,
Bodybuilding)

— stark abweichende KorpermaRe z.B. Ubergewicht,
Kachexie

— Ernéhrung z.B. viel Eiweil3, Kreatin Supplemente

— muskuldre Erkrankungen, Muskellahmungen

— akute Veranderungen der Nierenfunktion

Tubulére Sekretion: — Verringerung durch medikamenttse Einflisse

Extrarenale Elimination:  — Inhibition intestinaler Kreatininkinase durch Antibiotika
(Erhéhung von Serumkreatinin)

Kreatinin Messung: — spektrale Storquellen z.B. Bilirubin, Medikamente
— chemische Storquellen z.B. Glukose, Ketone

Besondere Situationen: — Adipositas
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— Muskelatrophie z.B. nach Schlaganfall
— Amputation
— Schwangerschaft

Berechnung der eGFR mit Cystatin C

Cystatin C ist eine Alternative zum Kreatinin fir die Schatzung der eGFR. Das Molekul
Cystatin C wird komplett glomerular filtriert, tubuldr reabsorbiert und katabolisiert. Wichtige
Indikationen fur die Ermittlung der eGFR mittels Cystatin C sind die Schatzung der GFR bei
Kindern und bei Patienten im hohen Alter (FLISER D und RiTz E 2001, GRuUBB A et al. 2005,
HARMON WE 2009, MILLER WG 2009, SHLIPAK MG et al. 2009, SHLIPAK MG et al. 20134,
SHLIPAK MG et al. 2013b). Die Bildungsrate von Cystatin C ist stabil und unabhéangig von
Faktoren wie Entziindungsprozessen, Muskelmasse, Erndhrungsgewohnheiten oder Alter.

Fur die eGFR Berechnung kdnnen verschiedene Rechenformeln herangezogen werden
(LARSSON A et al. 2004; GRuBB A et al. 2005; HERGET-ROSENTHAL S et al. 2007; TIDMAN M
et al. 2008; ScHWARTz GJ et al. 2009; INKER LA et al. 2011, INKER LA et al. 2012, GRUBB et
al. 2014). Fir die Messung von Cystatin C sollten zertifizierte Reagenzien zum Einsatz
kommen (GRuUBB A et al. 2010).

Die Berechnung der eGFR unter Einbeziehung des gemessenen Cystatin C Wertes wird
allgemein bei Kindern und in jenen Fallen empfohlen, bei denen die MDRD und CKD-EPI
Formeln nicht geeignet sind. Auch die KDIGO-Leitlinie empfiehlt im Einzelfall und als
Alternative zur Kreatinin Messung die Messung von Cystatin C. Das kann beispielsweise der
Fall sein, wenn Grunde bestehen, die Kreatinin-basierte eGFR anzuzweifeln oder die
Kreatinin Messung flr den klinischen Zweck nicht geeignet erscheint:

— Fruhe Stadien der Niereninsuffizienz, z.B. bei Diabetes mellitus

— Stérung des Kreatinin Metabolismus, z.B. Verminderung bei Leberzirrhose
— Storung der Kreatinin Messung durch spektrale, chemische Stérquellen

— Dosisberechnung toxischer Medikamente

— Monitoring der Nierenfunktion in der Posttransplantationsphase

— é&ltere Personen und Kinder

— geringe Muskelmasse (Untergewicht), muskelschwache Personen.

Albuminurie als Indikator zur Risikoeinschatzung

Die Bestimmung der Albuminurie (Albumin/Kreatinin-Quotient) hat ergdnzend zur eGFR
einen festen Stellenwert zur Beurteilung einer chronischen Nierenschadigung. Fir diesen
Zweck eignet sich die Bestimmung der Albumin Konzentration im Spontanurin und deren
Bezug auf die Kreatinin Konzentration.

Diurese und Ausscheidung von Substanzgruppen unterliegen der physiologischen Variabilitat,
aus diesem Grund sollten Albumin/Kreatinin-Quotienten mindestens zweimal bestimmt
werden. Bei hoher Albuminausscheidung und gleichzeitig hoher eGFR wird die weitere
Abklarung einer Proteinurie (z.B. bei Glomerulonephritis) durch wiederholte Bestimmung der
EiweilRausscheidung im 24-Std.-Sammelurin empfohlen.
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