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Aktuelle Diagnostik

renaler Storungen

In Deutschland werden ca. 50.000 Patienten jdhrlich auf-
grund eines endgiltigen Nierenversagens dialysepflichtig.
Bei 7.500 bis 10.000 der Betroffenen kdnnte mit Hilfe einer
rechtzeitigen Diagnose und konsequenter Therapie die-
ses Schicksal abgewendet werden. Bei weiteren 15.000 bis
20.000 koénnte die Dialysepflicht um Jahre bis Jahrzehnte
aufgeschoben werden. Problematisch ist die Tatsache, dass
eine beginnende Nierenstdrung Uber lange Zeit weitgehend
stumm verlaufen kann. Allerdings kommt hier erschwerend
hinzu, dass unspezifische Warnzeichen ungewodhnlich hau-
fig vernachlassigt bzw. falsch interpretiert werden. Nieren-
symptome wie Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, Bauch-
schmerzen, Erschépfung oder Infektanfalligkeit werden
anderen Ursachen zugeordnet oder als Befindlichkeitssto-
rungen bagatellisiert. Selbst grenzwertige oder tatsachlich
auffallige Laborparameter wie leicht erhéhte Kreatininwerte
im Serum oder Eiweif3 im Urin werden nicht selten jahrelang
ignoriert.

Die Lebensumstande in den zivilisierten Landern haben zu
einer explosionsartigen Zunahme schwerwiegender Erkran-
kungen gefiihrt, zu denen auch das Nierenversagen gehort:
Statistiken zeigen einen jahrlichen Anstieg dialysepflichtiger
Patienten in Hohe von ca. 7%. Bei Patienten mit chronisch-

progredienter Niereninsuffizienz sollte unbedingt friihzeitig
eine Therapie der metabolischen Azidose (Diat, Basenthera-
pie) erfolgen. Hierdurch lasst sich nicht nur ein Fortschreiten
der Nierenfunktionsstérung verlangsamen, sondern auch
Komplikationen, wie sie im Rahmen der Azidose zu erwarten
sind, abwenden.

"Untersuchungen der Universitatsklinik Freiburg zeigten,
dass bei Patienten mit einem erhdhten Cholesterinspiegel
vermehrt Nierenschdden nachweisbar sind. Es wurde eine
signifikante negative Korrelation zwischen Cholesterin-
werten und Nierenfunktion gefunden. Bei Ménnern mit
einem HDL-Cholesterin < 40 mg/dl sowie einem erhéhten
Gesamt-Cholesterin-HDL-Quotienten war die Niereninsuf-

ni

fizienz-Rate etwa verdoppelt




Laborparameter

zur Uberprufung der Nierenfunktion

Die Beurteilung der Nierenleistung basiert auf der Untersu-
chung der Nierenfunktion sowie Struktur des Nierengewe-
bes. Im Vordergrund stehen hierbei die Bestimmung von
Kreatinin oder Cystatin C sowie die Berechnung der GFR als
Indikator der glomeruldren Filtrationsrate. Die Analyse von
Proteinen, insbesondere von Albumin im Urin, spiegelt die
Integritat des Nierengewebes wider.

Harnstoff

Lange Zeit stellte die Bestimmung von Kreatinin und Harn-
stoff in der Laborroutine fest verankerte Parameter zur
Beurteilung der Nierenfunktion dar. Jedoch sind beide Un-
tersuchungen fir die Diagnostik der Nierenfunktion nur ein-
geschrankt aussagekréftig.

Harnstoff ist das Stoffwechselendprodukt des Eiwei3- und
Aminosaurestoffwechsels. Der Harnstoffmetabolismus er-
folgt iberwiegend renal durch glomeruldre Filtration. 40-60%
des filtrierten Harnstoffs difftundieren im proximalen Tubulus
zurlick. Neben der Nierenfunktion beeinflusst die tagliche
EiweiBzufuhr die Harnstoffkonzentration. So treten bei einer
taglichen Aufnahme von 2,5 g Eiweil3 pro Kilogramm erhoh-
te Werte auf. Der Harnstoffwert ist dartiber hinaus von der
Menge der zugefiihrten und ausgeschiedenen Wassermen-
ge sowie der GroBe des Glomerulumfiltrats abhadngig. Erst
bei einer Abnahme der glomeruléren Filtration von 75% wird
der obere Normwert Uberschritten. Dies begriindet die rela-
tive Unzuverlassigkeit dieses Markers fiir die Diagnostik der
Niereninsuffizienz. Die Harnstoff-Bestimmung ist lediglich
zur Verlaufskontrolle bei stark eingeschrankter GFR indiziert.”

Kreatinin

Die Schwere einer Niereninsuffizienz wird im Wesentlichen
durch die Analyse von Kreatinin und der hieraus berechneten
glomeruléren Filtrationsrate charakterisiert.

Kreatinin wird aus Kreatin und Kreatinphosphat im Muskel
sowie Leber, Pankreas und Niere gebildet. Kreatinin wird in
der Niere filtriert, zusatzlich zu einem kleineren Teil auch di-
rekt vom Blut in die ableitenden Harnwege abgegeben, aber
nicht riickresorbiert.

Ein wesentliches Problem im Einsatz von Kreatinin zur Be-
urteilung der Nierenleistung ist der sogenannte ,Kreatinin-
blinde Bereich”: Trotz bereits vorliegender Einschrdnkung der
Nierenfunktion ist kein Kreatininanstieg nachweisbar. Erst bei
einer Abnahme der Nierenleistung um ca. 50% zeigt sich eine
Erhéhung der Kreatinin-Konzentration. Der Kreatinin-blinde
Bereich entspricht etwa einer GFR-Range von 50 bis 90 ml/
min/1,73m Aus diesem Grund erweist sich Kreatinin als iso-
lierter Marker fiir die Friiherkennung einer Nierenerkrankung
als ungeeignet.®*

Dariiber hinaus ist die Hohe des Kreatinin-Konzentrationsbe-
reichs von vielen weiteren Faktoren abhdngig, z.B. vom Alter,
Geschlecht und Kérpergewicht. So weisen z.B. dltere Patien-
ten einen geringeren Muskelanteil am Gesamtkdrpergewicht
auf, wodurch die Kreatininspiegel trotz einer méglicherweise
bereits vorliegenden Niereninsuffizienz unauffillig bleiben.
Im Gegensatz dazu kdnnen bei starker korperlicher Belas-
tung, Hamolyse oder schlecht eingestelltem Diabetes falsch
hohe Konzentrationen gemessen werden. Auch Medikamen-
te wie z.B. Cephalosporine, Cyclosporin A und ASS kdnnen
Einfluss auf die Kreatinin-Spiegel nehmen.?**



Cystatin C

In der Nierendiagnostik hat sich der Parameter Cystatin C
als sensitivster Marker etabliert, da Cystatin C auch im soge-
nannten kreatininblinden Bereich die Beurteilung der glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) ermdglicht. Cystatin C besitzt
somit eine zuverldssigere Aussagekraft als Kreatinin bzw. die
Kreatinin-Clearance.

Cystatin C gehort mit den weiteren Cystatinen A, B, S, SD und
SU zur sog. ,Cystatin-Superfamily”, einer Gruppe von Prote-
ase-Inhibitoren. Cystatin C wird in allen kernhaltigen Zellen
gebildet, wird in den Extrazellularraum abgegeben und ge-
langt so in den Blutkreislauf, wo letztlich konstante Serum-
spiegel vorliegen. Eine Funktion des Cystatin C besteht darin,
Zellen vor der proteolytischen Wirkung extrazellular wirken-
der Cystein-Proteinasen, die z.B. aus zerstorten Korperzellen
oder Tumorzellen freigesetzt werden, zu schiitzen. Darlber
hinaus konnte gezeigt werden, dass Cystatin C noch weite-
re bedeutende Funktionen wahrnimmt. So werden neben
dem Tumorwachstum und der Metastasierung durch Anta-
gonisierung tumorstimulierender Faktoren (Transforming-
Growth-Factor-f3) auch die Virus-Replikation gehemmt sowie
die Spermien vor Proteolyse geschiitzt.”

Cystatin C gilt als sensitiver endogener Marker der GFR, der
auch im Gegensatz zu Kreatinin bereits leichte Einschrankun-
gen der Nierenfunktion erfasst. Die geringe Molekularmasse
von Cystatin C und seine positive Ladung machen eine ein-
fache Diffusion durch die Glomeruli méglich. Anschlieend
wird es von den proximalen Tubuluszellen katabolisiert, wo-
durch es nicht mehr in intakter Form riickresorbiert wird bzw.
in den Kreislauf gelangt. Bei Veranderungen der Niere ist die
Filtration entsprechend der glomerularen Schadigung einge-
schrankt, so dass der Cystatin-C-Serumspiegel ansteigt. Die
Serumkonzentration hangt deshalb ausschlieBlich von der
glomeruléren Filtrationsleistung (GFR) ab.**

Cystatin C bietet die hochste diagnostische Aussage-
kraft, eine reduzierte GFR anzuzeigen - auch im so
genannten kreatininblinden Bereich. Aufgrund der
problemlosen Praanalytik (nur eine Serumprobe, keine
langen Urin-Sammelperioden mit den damit verbun-
denen Fehlerquellen), der einfacheren Interpretation
sowie der ausgepragten Unempfindlichkeit gegen-

Kreatinin-Clearance-Verfahren sowie der Kreatinin-

liber Storeinflissen ist der Parameter den (blichen
Bestimmung Uberlegen.

Bei Tubulus-Dysfunktionen ist die Absorption bzw. der Ab-
bau von Cystatin C beeintrachtigt, so dass es mit dem Urin
ausgeschieden wird. So gilt die Cystatin-C-Bestimmung im
Urin als ein MaR fiir die Tubulusdysfunktion. Der proximale
Tubulus ist der Hauptort der aktiven Riickresorptionsvorgan-
ge in der Niere; schon hier wird unter physiologischen Bedin-
gungen die gesamte Glukose sowie zwischen 10 und 30g
Eiweil taglich aus dem Ultrafiltrat zurlickgewonnen.

Die Cystatin-C-Konzentration ist unbeeinflusst von:
B Geschlecht

Muskelmasse

Alter (Kinder > 1 Jahr haben Erwachsenen-Werte)
Protein-Aufnahme

Metaboliten, die die Kreatinin-Bestimmung storen,
z.B. Bilirubin, Ketone, erhohte Glukose-Werte
akute-Phase-Reaktionen

B Medikamente, die mit der Kreatinin-Bestimmung inter-

ferieren (z.B. Cyclosporin A, Cephalosporine, ASS)




Veranderungen des Cystatin-C-Spiegels werden nur durch
wenige extrarenale Faktoren verursacht: So findet man bei
hoch dosierter Glucocorticoidgabe, bei manifester Hyperthy-
reose sowie bei Autoimmunerkrankungen erhéhte Cystatin-
C-Werte. Bei unbehandelter hypothyreoter Stoffwechsellage
kann hingegen Cystatin C erniedrigt sein.”

Cystatin C als Pradiktor fiir kardiovaskulére Ereignisse

In einer prospektiven Beobachtungsstudie im New England
Journal of Medicine zeigten sich erhohte Werte von Cystatin
C als zuverlassige Pradiktoren fiir kardiovaskulare Ereignisse
und das Sterberisiko alterer Menschen. Die Arbeit zeigt eine
unerwartete Assoziation zwischen dem Abfall der glomeru-
ldren Filtrationsrate und dem kardiovaskuldren Erkrankungs-
und allgemeinen Sterberisiko. Ebenso ist das Schlaganfallrisi-
ko erhoht. Es konnte gezeigt werden, dass sich das Risiko bei
hohen Cystatin-C-Spiegeln verdoppelt.*

Die Glomerulare Filtrationsrate

Die glomerulére Filtrationsrate definiert das Volumen des
Glomerulusfiltrats pro Zeiteinheit. Sie ist abhangig vom ef-
fektiven Filtrationsdruck sowie vom Filtrationswiderstand
der Glomerulusmembran (deren Dicke, Flache, Porengrof3e).
Beim Menschen betrégt sie ca. 125 ml/min. bzw. 180 |/Tag
(das entspricht dem 60-fachen Plasmavolumen).

Die Beurteilung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) zur
Einschatzung der Nierenfunktion ist von Gbergeordneter Be-
deutung in der Nierendiagnostik. Sie betragt beim Gesunden
ca. 90-120 ml/min und verringert sich ab dem 40. Lebensjahr
um ca. 1 ml/min.

Da viele Nierenerkrankungen zu einer Verminderung funkti-
onsfahiger Glomeruli fihren, werden im Rahmen der Kom-
pensation die noch intakten Funktionseinheiten verstarkt in
Anspruch genommen, was letztlich den Fortschritt der Er-
krankung beschleunigt. Zwar lasst sich die Restkapazitat bzw.
die noch funktionierende Gesamtoberflache des kompen-
sierenden Parenchyms messen, allerdings muss hier bertick-
sichtigt werden, dass die kompensatorische Erh6hung des
effektiven intraglomeruldren Drucks - d.h. die Hyperfiltration
der Restnephrone - fiir geraume Zeit die Verschlechterung
des so genannten Filtrationskoeffizienten maskieren kann.
Aus diesem Grund ist es ratsam, mehrere Nierenparameter
gleichzeitig zu bestimmen.

Die Bestimmung der GFR erfolgte friiher indirekt anhand der
Clearance von Substanzen, die ausschlieBlich und frei, d.h.
uneingeschrankt filtriert, jedoch nicht riickresorbiert oder
sezerniert und auch nicht in der Niere verstoffwechselt wer-
den (z.B. Inulin, Polyfructosan S). Das Verfahren ist umstand-
lich und wird zu selten eingesetzt. Die moderne Labormedi-

zin bietet inzwischen einfach zu handhabende Serum- und
Urinparameter, die der bisherigen Erfassung der GFR sogar
Uberlegen sind.

Heute haben sich zur Abschdtzung der GFR unter Berlick-
sichtigung der Kreatinin- bzw. Cystatin C-Konzentration ver-
schiedene Naherungsformeln etabliert, die kontinuierlich
weiterentwickelt werden. Die aktuellen nationalen Leitlini-
en empfehlen hierbei, die eGFR* routinemaflig zusammen
mit dem Kreatininwert flir Erwachsene unter Verwendung
der CKD-EPI-Formel auf Kreatininbasis anzugeben (eGFR-

creat).>*®

Die eingeschrankte Aussagekraft der Kreatinin-Konzentra-
tion, insbesondere die starke Abhangigkeit von der Mus-
kelmasse, hat zur Entwicklung einer weiteren, auf Cystatin
C-basierten eGFR-Formel (CKD-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) gefiihrt (eGRFcys). Mit der CA-
PA-Formel kann die eGFR anhand von nur 2 Werten (Cystatin
C und Alter) zuverldssig berechnet werden. Gleichzeitig be-
sitzt sie eine gute statistische Datengrundlage.®®

* geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate)



FGF23 und a-Klotho

Bereits im frihen Krankheitsstadium einer chronischen Nie-
reninsuffizienz (CKD, engl. chronic kidney disease) kommt es
abhangig von der Krankheitsprogression zu einer Abnahme
der renalen Filtrationsleistung. Dabei wird die Eliminierung
von Mineralstoffen wie Phosphat tber die Niere beeintrach-
tigt. Phosphat akkumuliert dadurch zunehmend im Serum,
was besonders im weiteren Krankheitsverlauf einer CKD zu
einer Stérung der Mineralstoffhomdostase fiihren kann und
langfristig mit gesundheitlichen Folgen assoziiert ist. So
kann die Bildung von Nierensteinen und eine Absenkung der
Calciumspiegel aufgrund der Komplexierung und Akkumu-
lation von Phosphat mit Calcium zu Calciumphosphat eine
Folge sein. Uberdies werden durch erhéhte Phosphatspiegel
weitere Mechanismen aktiviert, wie die Erh6hung des Wachs-
tumsfaktors FGF23 - ein wichtiges Schlisselelement in der
Entwicklung einer CKD sowie von kardiovaskuldren Erkran-
kungen.

In friithen Krankheitsstadien einer CKD ist diagnostisch zu-
meist aufgrund von feinen Regulationssystemen noch keine
Zunahme der Phosphatspiegel messbar. Dies ist auf die Wir-
kung des Fibroblasten-Wachstumsfaktors FGF23 zuriickzu-
fihren. Dessen Sekretion wird durch die Akkumulation von
Phosphat im Serum induziert. FGF23 aktiviert verschiedene
Mechanismen, die eine Reduktion der Phosphatspiegel her-
beifiihren. Dabei wirkt er sowohl direkt auf bestimmte Mine-
ralstofftransporter im Darm und in der Niere als auch indirekt
auf die Synthese von Hormonen, die in der Mineralstoff-
homoostase involviert sind (Parathormon und Vitamin D). So
hat FGF23 letztendlich eine reduzierte Phosphataufnahme
Uber den Darm sowie seine gesteigerte Eliminierung tber
die Niere zur Folge.”®

FGF23 als friiher Marker einer CKD

Der Anstieg von FGF23 stellt somit eine friihe physiologische
MaBnahme zur Senkung der Phosphatspiegel dar und ist
meist bereits ab Stadium 2 einer CKD auffillig (siehe Abb. 1).°
Dieses Krankheitsstadium ist aufgrund des unauffalligen
Phosphat- und PTH-Spiegels meist noch nicht von klinischen
Symptomen geprdgt. Gelegentlich kann es jedoch durch
eine Mikroalbuminurie oder leicht verringerte eGFR gekenn-
zeichnet sein.

Therapeutisch ist in diesem CKD-Stadium besonders die Ver-
z0gerung der Krankheitsprogression entscheidend, die u.a.
durch eine Reduktion der Phosphataufnahme erfolgen kann.
Diese bewirkt eine Senkung der FGF23-Produktion (siehe
Therapieoptionen). Diese ist neben der Aufrechterhaltung

der Mineralstoffhomdostase auch deshalb entscheidend, da
FGF23 selbst zusatzlich als entziindungsfordernder Faktor
gilt, der das Fortschreiten einer CKD aktiv beschleunigen
kann.'
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- - m— Abb. 1: FGF23-Serumkonzentrationen in Abhan-
gigkeit des CDK-Status (modifiziert nach Ref. ")

FGF23 - nicht wirksam ohne Klotho

Die volle endokrine Wirkung von FGF23 ist jedoch aus-
schlieBlich durch Anwesenheit seines Korezeptors a-Klotho
(Klotho) gegeben. Dieser ist als Transmembranprotein am
FGF23-Rezeptor lokalisiert und erhoht die Affinitdt von
FGF23 an seinen Rezeptor um das 20-fache.'” Somit verstarkt
Klotho die Wirkung des FGF23 erheblich, wodurch geringere
Konzentrationen fiir den gleichen physiologischen Effekt be-
nétigt werden.

Losliches Klotho im Serum messbar
Neben FGF23 Idsst sich auch die Konzentration von Klotho la-
bordiagnostisch bestimmen und dient u.a. als Zusatzmarker
fur den fortschreitenden Verlauf einer CKD. Das Transmem-
branprotein wird hauptsachlich in der Niere exprimiert, wo
der extrazellulare Teil an der Zelloberflaiche enzymatisch ab-
gespalten wird. Dieses Fragment wird anschlieBend als sog.
J6sliches Klotho” (sKlotho; engl. soluble Klotho) in das Blut
freigesetzt, wodurch es als Serummarker die quantitative Be-
stimmung des nierenspezifischen Klothos erméglicht."



Physiologische Wirkung

Ist die Synthese von Klotho (z.B. durch bestimmte Entziin-
dungsmediatoren, siehe folgendes Kapitel) herabgesetzt,
steigt die Produktion von FGF23 kompensatorisch an, um
eine Hyperphosphatamie zu vermeiden.

Ein hoher sKlotho-Serumspiegel ist nicht zuletzt aufgrund
seiner praventiven Wirkung in der Phosphathomdostase ein
Ausdruck eines geringen CKD-Risikos. Somit ist der sKlotho-
Serumspiegel positiv mit der geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (eGFR) korreliert und kann durch eine Absen-
kung eine Aussage Uber den Krankheitsverlauf bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz liefern.'* Dieser liegt oft-
mals einer weiteren primdren Erkrankung zugrunde, weshalb
Klotho als zusatzlicher Marker fiir das Auftreten einer chroni-
schen Niereninsuffizienz, z.B. bei Diabetes Typ 2, dient.””

Dartiber hinaus hemmt neben FGF23 auch Klotho selbst die
Expression des Phosphattransporters NaPi2a in den proxima-
len Tubuli und hat daher auch unabhdngig von FGF23 einen
phosphateliminierenden Effekt.'s"'®

Entziindungsfaktoren senken Klotho und induzieren die
FGF23-Synthese

Die Synthese von Klotho ist von verschiedenen Faktoren
abhéangig. So scheinen insbesondere in der frilhen Entwick-
lung einer chronischen Nierenerkrankung vorwiegend Ent-
ziindungsmediatoren an einer Herabsetzung der Klotho-
Synthese beteiligt zu sein.'”' AuBerdem wird vermutet, dass
als Konsequenz auf die reduzierte Klotho-Synthese verstarkt
FGF23 gebildet wird, um die erforderliche Phosphateliminie-
rung aufrecht zu erhalten.

Durch die entziindungsférdernde Wirkung des FGF23 scheint

nachfolgend eine inflammatorische positive Feedbackschlei-
fe in Gang gesetzt zu werden, die den Krankheitsverlauf ei-
ner CKD zusétzlich beschleunigen kann.'” So weisen einige
klinische Studien auch darauf hin, dass bei Diabetes Typ 1
und 2 u.a. die hohen Entziindungslevel fiir einen Anstieg der
FGF23-Level verantwortlich sind.”'

Therapieoptionen

Insbesondere in friihen Stadien einer CKD sind therapeuti-
sche MaBnahmen angeraten, die eine Reduktion der Phos-
phatserumspiegel zur Folge haben. Zu diesen zdhlen u.a.
eine Umstellung auf eine phosphatarme, ggf. mediterrane
Erndhrung sowie auf einen ausgeglichenen und gesunden
Lebensstil mit regelmadRigem Ausdauertraining (siehe Abb. 2
auf S. 10).2>* Die Therapieerfolge sind letztlich durch eine
Senkung des FGF23-Spiegels bzw. durch eine Steigerung der
sKlotho-Konzentration im Plasma messbar.

FGF23 und a-Klotho dienen als friihe Marker einer
chronischen Niereninsuffizienz, die bereits vor einem

‘ Phosphat- und reaktiven Parathormonanstieg detek-
1 tiert werden kénnen. Dabei korrelieren sKlotho nega-
' tiv und FGF23 positiv mit einem fortschreitenden Ver-
lauf einer CKD."**

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation
"Regulation der Calcium- und Phosphathomdostase"
(FINO160) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.
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Diagnostik

zur fruhzeitigen Erkennung einer Niereninsuffizienz nach den
Empfenlungen der KDIGO- und DEGAM-Lettlinien von 2012

GFR-Berechnung

Chronische Nierenerkrankungen sind gekennzeichnet durch
eine abnehmende GFR sowie zunehmenden Proteinurie.
Zur Risikoermittlung einer progredienten Niereninsuffizienz
schreiben die KDGI- und DEGAM-Leitlinien daher eine Kom-
bination aus GFR-Berechnung und Bestimmung der Albu-
min-Kreatinin-Ratio (ACR) im Urin einen hohen Stellenwert

ZU.26_29

Die KDIGO-Leitlinien empfehlen zum Ausschluss einer chro-
nischen Nierensuffizienz die Bestimmung von Cystatin C bei
Erwachsenen mit einer eGFRcreat von 45-59 ml/min/1,73 m?,
wenn keine weiteren Marker einer Nierenschadigung auf-
fallig sind, jedoch - insbesondere bei Risikopatienten - eine
Bestatigung der GFR indiziert ist. Bei einer eGFR unter 60 ml/
min/1,73 m? sollte eine weitere Bestimmung nach 3 Monaten
durchgefiihrt werden. Ist die eGFRcys oder eGFRcreat-cys
>60ml/min/1,73m? so ist die Diagnose einer chronischen
Niereninsuffizienz nicht bestatigt.®?**°

Weitere Indikationen fiir die Bestimmung von Cystatin C und
eGRFcys bestehen:

B bei Patienten mit vermuteter maBiger Einschrankung
der GFR, z.B. bei Hypertonie, Diabetes mellitus, meta-
bolischem Syndrom, Hyperurikdmie, kardiovaskuldrer
Erkrankung, Lebererkrankung, obstruktiver Uropathie.

B beiKindern und alten Menschen (tber 70 J.).

B beiVerdacht auf akute Niereninsuffizienz.

B zum Monitoring der Nierenfunktion in der Phase nach
einer Transplantation.

B zur Kontrolle der Nierenfunktion unter Therapie mit
Zytostatika, z.B mit Cisplatin, Carboplatin.

Die eGFR basierend auf Cystatin C ergibt niedrigere Werte im
Vergleich zur Kreatinin-basierten eGFR. Dies gilt insbeson-
dere bei Uber 65-Jahrigen, Adipdsen, Rauchern, Kaukasiern
und Frauen. Sofern beide Parameter vorliegen (Kreatinin und
Cystatin C), lasst sich die eGFR aus der kombinierten CKD-EPI-
Formel mit Berlicksichtigung beider Werte und Geschlechter
berechnen, die eine verbesserte Aussagekraft liefert.

11

GFR-

GFR
ml/min/
1,73m?

Bedeutet...
Kategorie

' normal oder hoch '
G2 60-89 leicht verringert
(relativ im Vergleich zu
jungen Erwachsenen)
! G3a 45-59 leicht bis moderat verringert
G3b 30-44 moderat bis stark verringert

G4 15-29 stark verringert

+ G5 <15 Nierenversagen

In Abwesenheit von Anhaltspunkten fiir Nierenschaden ent-
sprechen die GFR-Stadien G1 und G2 nicht der Definition fiir

das Vorliegen einer Nierenerkrankung.?**°




Proteine im Urin

Die Messergebnisse von Kreatinin, Cystatin C sowie die Be-
rechnung der GFR lassen keine Riickschlisse auf die Ursache,
insbesondere den Ort des Nierenschadens zu. Neben bild-
gebenden Verfahren (Ultraschall, Computertomographie,
Magnetresonanztomographie) und Biopsie des Gewebes ist
die Bestimmung einzelner Proteine im 2. Morgenurin von
herausragender Bedeutung fiir die Lokalisation einer Nieren-
gewebeldsion.

Die Proteinurie ist neben der Hamaturie der haufigste Be-
fund bei Erkrankungen der Nieren. Der Nachweis einer Prote-
inurie erfolgt zunachst iblicherweise qualitativ mit Hilfe des
Teststreifens. Bei positivem Ergebnis muss eine quantitative
GesamteiweiRbestimmung angeschlossen werden.

Beide Methoden weisen Mangel hinsichtlich ihrer Empfind-
lichkeit auf, d.h. geringe, aber dennoch alarmierende Prote-
inerh6hungen werden mit diesen Methoden nicht angezeigt.
Somit mussten Techniken entwickelt werden, mit Hilfe derer
Einzelproteine auch bei entsprechend niedrigen Konzentra-
tionen erfasst und differenziert werden kénnen. Die klassi-
sche, im Jahre 1972 erstmals eingefiihrte elektrophoretische
Trennung mittels SDS-Page (SDS-Urin-EiweiBBelektrophorese)
erlaubt aber keine quantitative Auswertung und ist aufgrund
der fehlenden Automatisierbarkeit fiir das Labor relativ auf-
wandig.

Inzwischen existieren Methoden zur immunchemischen Be-
stimmung von einzelnen Leitproteinen im Harn. Bei dieser
Methode werden einzelne Proteine mit Hilfe von monospezi-
fischen Antikdrpern erfasst und quantitativ bestimmt.

Die unterschiedlichen Proteine, die auf diese Weise nach-
weisbar sind, kdnnen entsprechend ihrer Molekulargro3e
den unterschiedlichen Nierenkompartimenten zugeordnet
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werden: Somit 6ffnet sich ein weiteres diagnostisches Fens-
terin der Nierendiagnostik. Die anteilméaf3ige Differenzierung
der Proteine in klein-, mittel- und hochmolekular erméglicht
also eine Aussage Uber die Art bzw. den Ort der Erkrankung,
womit sich an Hand des spezifischen Ausscheidungsmusters
prarenale, renale und postrenale Proteinurien prazise unter-
scheiden lassen. Hinsichtlich der renalen Stérungen kdnnen
sogar glomeruldre, tubuldre und Mischformen differenziert

werden.?*'32

Es hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass im Wesentli-
chen folgende Leitproteine zur Nierendiagnostik herangezo-
gen werden sollten:

Albumin

Albumin gehért zu den Vertretern der mittelgroRen Proteine.
Es zeigt relativ friih Stérungen der glomerularen Anionenfil-
terfunktion an. Albumin hat sich als ein besonders sensitiver
Parameter der friihen Diabetes- oder Hypertonie-bedingten
Nephropathieentwicklung sowie ihrer Progression erwie-

sen’

Das Risiko fur eine progrediente Nierenschadigung kann
anhand der kombinierten Bestimmung von eGFR und ACR
abgeschatzt werden.®°

Ein besonders hohes Risiko fiir eine progrediente Nieren-
schadigung liegt vor, wenn eine GFR <60ml/min/1,73 m?
sowie gleichzeitig eine Albuminurie >300mg/I festgestellt
wurden. Patienten mit einer GFR <60ml/min/1,73m? und
normaler Albuminausscheidung weisen hingegen ein gerin-

geres Risiko auf.

Risikopatienten wird die Durchfiihrung der Laboruntersu-
chungen einmal jahrlich empfohlen. Bei erhohtem Risiko
sowie fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung sollte
sie mehrfach im Jahr erfolgen.



Die zusétzliche Bestimmung von Albumin im Urin und deren Diabetes-Patienten. Sie ermdglicht eine Einschdtzung des
Bezug auf die Kreatinin-Konzentration (ACR) gilt als zuverlas- Schweregrades sowie eine Prognose einer chronischen Ne-
siger Indikator einer Nierengewebelasion, insbesondere bei phropathie.?*%

Tab. 1: Albuminurie-Kategorien entsprechend der KDIGO-Leitlinie

Stadium der Nierenschadigung | Aloumin/Kreatinin-Ratio (ACR) Beurteilung

C AT . <30mg/g . normal bis leicht erhéht
A2 ! 30-300 mg/g maBig erhoht
A3 >300 mg/g deutlich erhoht
Aufgrund der Variabilitdt der Albuminausscheidung sollte Eine dritte Kontrollmessung ist erforderlich, wenn die Mes-
das Messergebnis jeweils durch eine nochmalige Untersu- sung der Albuminausscheidung in beiden Urinproben kon-
chung im ersten morgendlichen Spontanurin bestatigt wer- trare Ergebnisse aufweist.
den.

Personen ohne Albuminurie oder morphologische Abwei-
Zeigen zwei Urinproben erhdhte Albumin-Konzentrationen, chungen mit einer eGFR =60ml/min/1,73m? haben im
gilt eine Albuminurie als bewiesen. Entsprechend ist eine Regelfall keine CKD (chronische Niereninsuffizienz; engl.:
Albuminurie bei zwei negativen Befunden ausgeschlossen. chronic kidney disease).

..........................................................

A1 A2 A3
normal bis moderat stark
¢ leichterhdht erhoht erhoht
| <30mg/g | 30300mg/g | >300mg/g |
© <3mg/mmol . 3-30mg/mmol : >30mg/mmol .

Griin: niedriges Risiko (wenn keine anderen Marker fiir eine Nierenerkrankung vorliegen)
moderat erhdhtes Risiko  Orange: erhdhtes Risiko  Rot: sehr stark erhdhtes Risiko

:--mmmmm Abb. 3: Prognose und Risikoeinschdtzung der chronischen Niereninsuffizienz anhand von GFR- und
Albuminurie-Kategorien der KDIGO-Leitlinie
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a-1-Mikroglobulin

a-1-Mikroglobulin ist ein niedermolekulares Protein, das bei
Tubulopathien bzw. interstitiellen Nephropathien vermehrt
ausgeschieden wird. Mégliche Ursachen sind Medikamente
(Analgetika, Aminoglycoside, Cephalosporine u.a.), Intoxi-
kation durch Schwermetalle (Blei, Cadmium, Quecksilber),
Pyelonephritis, akutes Nierenversagen, Posttransplantations-
phase (Cyclosporin A), hereditare Tubulopathien (z.B. Fanco-
ni-Syndrom).>*'32

Immunglobulin G

Das hochmolekulare 1gG zeigt erhebliche Stérungen der
glomeruldren Molekularsiebfunktion an. Die Ausscheidung
hochmolekularer Proteine ist ein Indikator fiir das Vorliegen
einer nichtselektiven glomeruldren Proteinurie im Spétsta-
dium einer diabetischen bzw. hypertensiven Nephropathie.
Weitere Ursachen sind proliferative und rapid-progressive
Glomerulonephritiden, membrandse Glomerulonephritiden
im Spdtstadium, konnatale und familidare Nephrosen, Amy-
loidose, Lupus erythematodes (SLE) sowie die schwanger-
schaftsbedingte Nephropathie.?*"*

a-2-Makroglobulin

a-2-Makroglobulin ist ebenfalls ein hochmolekulares Protein
und Marker der postrenalen Proteinurie. Es wird dem Harn in
der Blase bzw. dem Harnleiter zugefiihrt, da es physiologisch
auflerstande ist, die glomerulédre Basalmembran zu passieren.
Schlussfolgerungen beziiglich des Ursprungs der Hdmaturie
kénnen aus dem Verhaltnis a-2-Mikroglobulin, IgG und a-1-
Mikroglobulin zu der Menge des ausgeschiedenen Albumins
gezogen werden.

Haufige Ursachen stellen die postrenale Blutung oder Ent-
zlindung in Folge von Steinleiden, Infektionen oder maligner

Tumore dar.>*"??

Pathophysiologie der Proteinurie

Als pathologische Proteinurie wird eine Eiweilausschei-
dung Uber 150mg/Tag definiert. Ab einer Ausscheidung
von >3,5g/Tag entwickelt sich ein Nephrotisches Syndrom
mit GbermaBigem EiweiBverlust, Odembildung und Hyper-
lipidamie.

Die Durchlassigkeit der glomeruldren Basalmembran fiir
Proteine hdangt von der GroRe, Form und Ladung der Mole-
kile ab. Unter physiologischen Umstanden werden Proteine
>67.000 Da (Albumin, Transferrin, IgG) durch die glomerula-
re Basalmembran dank besonderer struktureller Merkmale
(Porengrofle) zuriickgehalten und nur zu einem geringen
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Anteil glomerulér filtriert. Ferner verhindern elektrostatische
Eigenschaften der Basalmembran (negative Ladung, auch als
+Anionen-Filter” bezeichnet) den Durchtritt der bei Vorliegen
eines physiologischen Blut-pH ebenfalls negativ geladenen
Proteine.

Proteine mit einem Molekulargewicht < 40.000 D kénnen die

Basalmembran nahezu ungehindert passieren.”*'*

Folgende Formen der Proteinurie werden unterschieden:

B Prdrenale Proteinurie
Die erhohte Ausscheidung von Proteinen ist durch eine
Zunahme kleinmolekularer Proteine im Blut bedingt
(Bence-Jones-Proteinurie bei Plasmozytom, Myoglobin-
urie, z.B. nach Infarkt, Chrush-Syndrom, nach schwerer
korperlicher Arbeit). Aufgrund ihrer geringen GroR3e
werden sie glomerular filtriert und belasten zunehmend
die tubulire Riickresorptions-Kapazitat (,Uberlaufprote-
inurie”).

B Glomeruldre Proteinurie
Eine Verminderung der anionischen Ladung des Filter-
systems oder strukturelle Verdnderungen der Basalmem-
bran (PorengroBe) fiihren zu einem vermehrten Durch-
tritt von Proteinen > 67.000 Da (Albumin, Transferrin und
IgG). Beim Uberschreiten der Proteinriickresorptionska-
pazitdt kommt es zu einer glomeruléren Proteinurie.

Der nicht selektiven glomeruldren Proteinurie liegen
Verdanderungen der Ladung und molekularen Struktur
der Basalmembran zugrunde. Das hierdurch verdnderte

,Siebverhalten” kann zu einer vermehrten Elimination
von Albumin und IgG flihren.

Bei einer selektiven Stérung ist die glomeruldre Basal-
membran hingegen noch teilweise intakt und fiir das
grofBmolekulare IgG nicht oder nur in geringer Menge
passierbar. Der Verlust der Ladungsselektivitdt begiins-
tigt die Ausscheidung negativ geladener Proteine wie
Albumin.

Diese Form der Proteinurie findet sich z.B. im Friihstadi-
um der diabetischen Nephropathie, Imnmunkomplexne-
phritis und Minimal-Change-Glomerulopathie und wird
als prognostisch giinstig eingestuft.

B Tubuldre Proteinurie
Sie entsteht durch Stérungen der tubuldren Riickresorp-
tionsmechanismen von Proteinen mit einem Moleku-
largewicht unter 50 kDa (kleinmolekulare Proteine wie
a-1-Mikroglobulin) Transportkapazitat. Daher konnen



bereits geringfiigige Einfliisse (z.B. Fieber) zu tubuldren
Dysfunktionen fiihren, die gekennzeichnet sind durch
die erhdhte Ausscheidung des Markerproteins a-1-
Mikroglobulin. Tubuldre Funktionsstorungen sind dari-
ber hinaus insbesondere auf Schwermetall-Belastungen,
nephrotoxische Medikamente, Infektionen

und ein Multiples Myelom zurtickzufiihren.

B Gemischte glomeruldre und tubuldre Proteinurie
Bei progredienten Nephropathien (z.B. in Folge von
Systemerkrankungen wie dem systemischen Lupus
erythematodes) liegen kombinierte Stérungen der
glomeruléren Filterfunktion sowie des interstitiel-
len Kompartiments vor. Glomerulére Priméardefekte
koénnen den tubularen Riickresorptionsmechanismen

Tab. 2: Ubersicht der Proteinurien

beeintrachtigen sowie umgekehrt. Tubuldre Stérungen
werden wegen ihres meist eher symptomlosen Verlaufs
vielfach unterschatzt und sind daher mit einer ungiins-

tigen Prognose der Erkrankung assoziiert. Gemischt

glomerulotubuldre Proteinurien finden sich vor allem
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz aufgrund einer
Glomerulonephritis, einer Glomerulosklerose hyperten-
siver, diabetischer oder pyelonephritischer Genese sowie

bei akuter NierentransplantatabstoBung.

B Postrenale Proteinurie
Hier werden groBmolekulare Proteine (> 250.000 Da)

vermehrt mit dem Urin ausgeschieden, vor allem a-2-
Makroglobulin. Diese Form der Proteinurie wird oftmals
in Kombination mit Himaturie bei Entziindungen der

ableitenden Harnwege oder Prostata gefunden.

Proteinurie

Leitprotein

Leichtketten (Bence-Jones-
Proteinurie), Myoglobulin

prarenal

Assoziierte Erkrankungen

Multiples Myelom

Infarkt, Chrush-Syndrom, nach schwerer kdrperlicher Arbeit

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Frihstadium der diabetischen Nephropathie, Immunkomplex-
nephritis und Minimal-Change Glomerulopathie

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Akute Glomerulonephritis, Autoimmunerkrankungen (systemi-
sche Vaskulitiden, Lupus erythematodes, EPH-Gestose, Stress)

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

selektiv-glomerular Albumin
unselektiv-glomerular Albumin, IgG
gemischte Proteinurie Albumin, IgG,

a-1-Mikroglobulin

Spatstadium einer diabetischen oder hypertensiven Nephro-
pathie, Myelomniere, Amyloidose, chronische Pyelonephritis

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Pyelonephritis, interstitielle Nephritis, nephrotoxische
Medikamente, Schwermetall-Belastungen, Infekte

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Blutungen und Entziindungen im Bereich der ableitenden
Harnwege

Einfaches Procedere:

zweiten Morgenurin statt 24-Stunden-Urin sammeln

Zur Untersuchung der Leitproteine eignet sich in besonde-
rem Mafe der ,zweite Morgenurin®, was die Akzeptanz der
Methode erheblich verbessert. Der zweite Morgenurin wird
gewohnlich vom niichternen Patienten als die zweite Urin-
Tagesportion im Laufe des Vormittags gewonnen. Ernah-
rungslage (nlichtern) und Sammeldauer (vom Aufstehen bis

zur Probennahme) sind unter diesen Bedingungen bei mit-
teleuropdischen Lebensgewohnheiten relativ standardisiert.
Stress, korperliche Belastung sowie Fieber kdnnen eine Pro-
teinurie verursachen. Als gro3ter Storfaktor gilt der Frithsport,

der einerseits zu einer relativen Exsikkose fiihrt, andererseits

eine belastungsinduzierte Proteinurie hervorrufen kann.

Sport sollte somit am Tag der Probengewinnung vermieden

werden.

15



Weiterfithrende Diagnostik

Autoimmunerkrankungen der Niere

Autoimmunerkrankungen der Niere werden durch
Antikdrper gegen renale Strukturproteine ausgelost
oder treten sekunddr im Rahmen anderer autoimmun-
bedingter systemischer Erkrankungen (z.B. Vaskulitis,
Lupus erythematodes) auf. Bei Verdacht auf eine auto-
immunogene Nierenerkrankung ist der Nachweis von
spezifischen Autoantikérpern sowie Zielantigenen aus
dem Blut daher fiir die Diagnosestellung und Verlaufs-
kontrolle von herausragender Bedeutung.

Organspezifische Autoantikérper

B Anti-PLA2R (Phospholipase-A2-Rezeptor)-
Antikorper
Die primédre membranose Nephropatie (pMN) stellt
die weltweit haufigste Nierenerkrankung mit neph-
rotischem Syndrom bei Erwachsenen dar. Sie ist ge-
kennzeichnet durch eine chronische entziindliche
Erkrankung der Nierenkdrperchen, die mit zuneh-
mender Nierenfunktionseinschrdnkung einhergeht.
Der zugrunde liegende Autoimmunmechanismus
beruht auf der Reaktion von Autoantikorpern (AAKk),
die gegen die Glykoproteine Phospholipase- A2-Re-
zeptor (PLA2R) und/oder Thrombospondin Type-1
Domain-containing Protein 7A (THSD7A) gerichtet
sind. In der Histologie finden sich hierbei Ablage-
rungen von Immunkomplexen auf der Auf3enseite
der glomeruldren Basalmembran.

Der Nachweis dieser Autoantikorper dient dartiber
hinaus der Abgrenzung von der sekundaren Form
der pMN, die infolge von Infektionen, Pharmaka,
Drogen, Toxinen, bei Kollagenosen und anderen
Autoimmunerkrankungen sowie bei Tumoren
verursacht werden kann und durch einen milderen
Verlauf gekennzeichnet ist. Der Autoantikorper-Titer
korreliert mit der Krankheitsaktivitdt und hat einen
hohen prognostischen Wert im Hinblick auf eine
klinische Remission oder eine rezidivierende pMN
nach einer Nierentransplantation.

Antikdrper gegen THSD7A finden sich bei ca. 2-5%
der pMN-Patienten ohne Nachweis von PLA2R-An-
tikdrpern. Zusatzlich kdnnen neutrophile cytoplas-
matische Antikérper (ANCA) nacheisbar sein 3*
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B Anti-GBM-Antikorper
Antikdrper gegen die glomeruldre Basalmembran
dienen der Diagnostik des Goodpasture-Syndroms,
ein seltener Zusammenschluss von rezidivierenden
Lungenblutungen und einer schnell fortschreitenden
Entzindung der Filtrationseinheiten der Niere (Glomeru-
lonephritis).>>37841

Systemische Autoimmunerkrankungen mit
Nierenbeteiligung

Zu den Systemerkrankungen im engeren Sinn gehéren Kol-
lagenosen, Vaskulitiden und die Granulomerkrankungen. Sie
beeintrachtigen das Organsystem, wobei insbesondere die
Nieren betroffen sind. Die wichtigsten Autoantikorper stellen
die antinukledren Antikdrper (ANA) dar, die gegen verschie-
dene Kernstrukturen und Proteine gerichtet sind und un-
terschiedliche Kollagenerkrankungen charakterisieren. Ein
positiver ANA-Befund muss durch den Antikdrpernachweis
gegen relevante Zielantigene spezifiziert werden.

B Antikorper bei Lupus-Nephritis
Die Lupus-Nephritis entsteht im Rahmen einer SLE-
Erkrankung (Systemischer Lupus erythematodes).
Antikdrper gegen DNA und Nukleosomen begtinstigen
die Ablagerung von Immunkomplexen in der Niere und
fuhren Gber Komplementaktivierung und Entziindungs-
reaktionen zu einer Zerstérung der Nierenstruktur.®#3°

B ANCA-assoziierte Vaskulitis
ANCA (Anti-neutrophile cytoplasmatische Antikorper)
fuhren zu Entziindungen der kleinen und mittleren Ge-
fae mit haufigem Befall der Nieren. Zu den haufigsten
Krankheitsbildern mit Nierenbeteiligung zahlen die Gra-
nulomatose mit Polyangiitis sowie die mikroskopische
Polyarteriitis. Aufgrund der in der Anfangsphase meist
noch unspezifischen Symptomatik der Vaskulitiden ist
eine frihzeitige Detektion der ANCA und ihrer Zielanti-
gene (PR3, MPO) besonders wichtig fiir die weitere Iden-
tifizierung und Differenzierung der Erkrankung.®*?3#



Tab. 3: Ubersicht (iber haufige Autoantikdrper bei renalen Erkrankungen

Erkrankung

Autoantikdrper

PLA2R;
THSD7A

Antikorper gegen die
glomeruldre Basalmembran;
ANCA

Primdre membrandse
Nephropatie (pMN)

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Vaskulitis:
Granulomatose mit
Polyangiitis, Mikros-
kopische Polyarteriitis

Anti-neutrophile cyto-
plasmatische Antikorper
(cANCA, pANCA)

777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Antinukledre Antikorper
(ANA), Anti-dsDNS,
AK gegen Nukleosomen

Weitere immunologische Nierenerkrankungen sind in der
Mehrzahl der Félle durch die Bildung von Immunkomplexen
in der Niere charakterisiert, die eine Kaskade inflammatori-
scher Reaktionen in Gang setzen.

In diesem Zusammenhang soll die IgA-Nephritis erwdhnt
werden, obwohl fiir diese Erkrankung bisher noch kein spezi-
fischer Marker zur Verfligung steht.

Bei der IgA-Nephritis handelt es sich um eine haufige Glo-
merulonephritis unklarer Genese, die nicht selten als Zufalls-
befund z.B. bei Abkldrung einer arteriellen Hypertonie dia-
gnostiziert wird. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch
Autoantikdrper gegen unterglykolisiertes IgA (Gd-IgA1) in
Folge einer gestorten Expression und Aktivitdt von Glykosyl-
transferasen. Es kommt zur Bildung von Immunkomplexen
aus Autoantikdrper und Gd-IgA1, die sich hauptséchlich in
den Glomeruli ablagern und zu einer tGiberschieenden Kom-
plementaktivierung mit Zerstérung der Nierenarchitektur

fiihren.>*3#

Die IgA-Nephritis entsteht oftmals nach einer Atemwegs-
infektion. Die klinischen Verldufe reichen von einer milden
Symptomatik mit passagerer Makrohdamaturie und milden
Proteinurie bis zur Entwicklung einer rapid-progressiven Glo-
merulonephritis mit Eintreten einer terminalen Niereninsuf-
fizienz.
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Phospholipase- A2-Rezeptor
Thrombospondin Type-1 Domain-containing Protein 7A

Zielantigen

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Infektionsbedingte Nephropathien

Nephropathien treten oftmals als Komplikation einer In-
fektionserkrankung auf (z.B. die Glomerulonephritis nach
Streptokokken-Infektion) oder in Folge von aufsteigenden
Entziindungen der ableitenden Harnwege durch Keime der
Darm- und Hautflora. Pradisponierende Faktoren stellen
hierbei Abflussstérungen der Harnwege, ein herabgesetzter
Immunschutz (z.B. bei Diabetes mellitus oder im Alter) oder
Tumorerkrankungen dar.

Die Diagnostik umfasst zundchst die mikroskopische und
laborchemische Basisanalyse im Urin (Leukozyten, Nitrit, Zel-
len), der sich bei pathologischem Ergebnis eine mikrobiolo-
gische Untersuchung zur Identifikation und Therapie patho-
gener Keime anschlie3t. Bei Vorliegen einer Infektionserkran-
kung ist die Detektion von Antikdrpern im Blut gegen den
jeweiligen Erreger indiziert.?



Tab. 4: Haufige Infektionserreger, die mit einer Nephropathie assoziiert sind

Erreger-Klassifikation Erreger Laboruntersuchung/Probenmaterial

| Bakterien i B-hdmolysierende Strepto- | kulturelle Anzucht mit Antibiogramm/Aromatogramm
E : kokken der Gruppe A, + » Urin, Sputum, Stuhl ;
' ' seltener Streptococcus vi- ! !
! | ridans und 5. pneumonia ! Streptolysin-A » Serum !
' E coli, Enterokokken,
| i Pseudomonas aeruginosa | ‘
i MRSA, EHEC, ©kulturelle Anzucht mit Antibiogramm/Aromatogramm
| 1 Salmonella typhi, i » Urin, Sputum, Stuhl |
! . Staphylokokken, ' :
! . Pneumokokken ' |
Gonokokken, Chlamydia
. trachomatis, Mykoplasmen, . Direktnachweis, PCR » Abstrich oder Urin
i Trichomonaden
Treponema pallidum TPHA » Serum
Viren Hantavirus I9G, IgM » Serum
! ! Hepatitis B . HBs-Ag, HBc-AK, HBs-AK » Serum ,
! ' Hepatitis C 1 HCV-AK » Serum :
i L HIV " HIV1/2-AK P Serum E
Cytomegalie, Coxsackie, 1gG, IgM » Serum
ECHO-Viren, Masern, Mumps
| HSV-Typ 2 | HSV 21gG, IgM » Serum
+ HSV-PCR-Direktnachweis b Abstrich
| SARS-CoV-2 | SARS-CoV-2-PCR-Direktnachweis » Abstrich
i SARS-CoV-2-19G und
© SARS-CoV-2-Nukleokapsid-AK » Serum
BK-Viren (Polyoma-Viren) Direktnachweis-PCR » EDTA-Blut, Urin
Parasiten Malaria Dicker Tropfen, Ausstrich,
» Schnelltest » EDTA-Blut
Schistosomen mikroskopische Stuhluntersuchung
Schistosoma mansoni Antikorper » Serum
» Filarien, Toxoplasma
Pilze Candida Mykologische Kultur und Antimykogramm » Urin

+ Alle Parameter finden Sie auf unserem Anforderungs-
' bogen F "Mikrobiologie, Infektiologie" im Download- :*"
| Center unter www.ganzimmun.de.
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Medikamentds bedingte Nephropathien

Neben der Leber ist bekanntlich die Niere fiir die Metaboli-
sierung und Elimination von Medikamenten verantwortlich.
Aufgrund ihrer Konzentrierungsfahigkeit treten toxische
Substanzen in einzelnen Segmenten des Nephrons in héhe-
ren Konzentrationen auf als im Blut.

Eine medikamenteninduzierte Nephropathie ist im fri-
hen Stadium noch reversibel. Sie verlauft zundchst meist
asymptomatisch und manifestiert sich klinisch erst bei einem
deutlichen Abfall der glomerularen Filtrationsrate. In diesem
Stadium konnen jedoch bereits fortgeschrittene Parenchym-
schaden vorliegen. Daher ist die Kenntnis der Medikamen-
te mit nephrotoxischen Nebenwirkungen fiir praventive
Vorkehrungen von besonderer Bedeutung. Dariiber hinaus
kommt dem regelméBigen Monitoring der Nierenfunktion
mit Hilfe laborchemischer Parameter ein hoher Stellenwert
zu.

Haufige Pathomechanismen der medikamenten-assoziier-
ten Nephropathie sind Funktionsstorungen des tubuldren
Systems mit starker Beeintrachtigung der Membranpermea-
bilitat, glomeruldre Schadigungen mit Destruktion der En-
dothelzellen sowie Mikroangiopathien und die interstitielle
Nephritis hervorgerufen durch Infiltration inflammatorischer

Zellen >4

Haufige Substanzen mit nephrotoxischem Potenzial

Antibiotika Sulfonamide, Penicilline,
i Cephalosporine, Aminoglykoside,
| 1 Cotrimoxazol, Chinolone, ,
' Rifampicin, Amphotericin B
Virustatika Aciclovir, Ganciclovir, Indinavir,

Foscarnet, Interferon

Cisplatin, Carboplatin,
Cyclophosphamind, Ifosfamid,
Mitomycin, Methotrexat

© Cidofovir, Pentamidin,

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Analgetika/ Mischanalgetika, NSAR,
' Antiphlogistika/ i 5-Aminosalicylsaure :
i Antirheumatika 1 1

Lipidsenker Fibrate, Statine
Protonenpumpen- | Omeprazol, Esomeprazol,
+ hemmer Pantoprazol, Lanzoprazol

ACE-Hemmer, AT-Blocker, Lithium,
Réntgenkontrastmittel
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Umweltbedingte Nephropathien

Neben organischen Verbindungen sind vor allem die Schwer-
metalle Blei, Cadmium, Quecksilber, Arsen, Chrom und Thalli-
um wegen ihres hohen nephrotoxischen Potenzials von me-
dizinischer Bedeutung.*

Neben einer Blockade essenzieller Stoffwechselprozesse ak-
kumulieren Schwermetalle in vielen Organen wie auch in den
Nieren und kdnnen irreversible Schaden der Zellstrukturen
hervorrufen. Die Folgen sind beschleunigte Alterungsprozes-
se, Veranderungen der Zellfunktionen bis hin zu Mutationen
in den Zellen. Die Strukturveranderungen beglinstigen dar-
Uber hinaus die Entstehung von Autoimmunprozessen (ins-
besondere bei Belastung mit Quecksilber oder Gold).

Eine Nephropathie wird meist aufgrund einer langeren Expo-
sition am Arbeitsplatz oder durch eine Umweltkontaminati-
on (Trinkwasser, Nahrungsmittel) ausgeldst. Die klinischen
Manifestationen einer durch Schwermetalle verursachten
Nephropathie sind komplex: Sie reichen von tubuldren Dys-
funktionen, akuter tubuldrer Nekrose, Glomerulonephritis,
nephrotischem Syndrom bis zum akuten Nierenversagen.

Die Labordiagnostik umfasst die Schwermetallanalytik aus
Urin (DMPS-Test) oder EDTA-Blut (bei Vorliegen einer akuten
Intoxikation), die Bestimmung von Cystatin C, der Glomerula-
ren Filtrationsrate sowie den Nachweis von Proteinen im Urin.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation

i "Schwermetallbelastungen" (FIN0095) im Download-
. Center unter www.ganzimmun.de.



Besonders beachtenswert

Die diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie stellt inzwischen die haufig-
ste Ursache fir eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz dar.
Dies ist besonders beachtenswert, da aufgrund der massiven

Verdanderungen der Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten

die Inzidenz des Typ-2-Diabetes bereits im Kindesalter signifi-
kant ansteigt. Inzwischen weist der Typ-2-Diabetes die hoch-
ste Zuwachsrate in Deutschland auf.

Die Niere gehort in besonderem MaR3e zu den durch Diabe-
tes mellitus geschddigten Organsystemen, da es als Folge der
Hyperglykdamie zu einer generalisierten Verdickung der kapil-
léren Basalmembran im Bereich der Nierengefaf3e kommt. Es
entwickelt sich die fiir den Diabetes mellitus typische Form
der Glomerulosklerose, die oftmals in eine klinisch-mani-
feste diabetische Nephropathie miindet. Diese ist zundchst
gekennzeichnet durch eine Mikroalbuminurie, gefolgt von
Blutdruckanstieg und fortschreitender Niereninsuffizienz.
Beachtenswert: Die diabetische Glukosurie kann trotz hoher
Blutzuckerkonzentrationen abnehmen, wenn die Glukoseau-
scheidungsfahigkeit der Nephrone durch die progrediente
Nierenschidigung zunehmend reduziert ist.?® **

Patienten mit diabetischer Nierenschddigung tolerieren eine
Niereninsuffizienz erheblich schlechter als Nichtdiabetiker.
Uramische Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen sowie an-
amische Veranderungen zeigen sich bei Diabetikern erheb-
lich friiher.*

Héaufigkeit der Diabeteserkrankungen in Deutschland

1950 0,2 Millionen
1994 4,0 Millionen
2010 8,0 Millionen
2019 9,5 Millionen

Diabetes Atlas der International Diabetes Federation
' (IDF)

Von weit hoheren Zahlen geht der Ende 2019 veréffent-
i lichte Diabetes Atlas der International Diabetes Fede-
*  ration (IDF) aus. Demnach haben 15,3 % der Erwachsenen
' in Deutschland Diabetes - ein Anstieg um 25 % gegentiber
‘ 2017. Die Zahl der an Diabetes erkrankten Erwachsenen
+ wird hierzulande auf 9,5 Millionen geschétzt, davon 90%
' mit Typ-2-Diabetes. In diese Zahl bereits eingerechnet ist
' die hohe Dunkelziffer derjenigen, die an Typ-2-Diabetes
erkrankt sind, aber davon noch nichts wissen.

Tipp:

Benfotiamin (,bioaktives Vit. B1“) kann eine Hyperfiltration,
wie sie im Stadium | des Diabetes zu beobachten ist, vollig
verhindern bzw. geringhalten!*

Die Adipositas-assoziierte Proteinurie

Adipdse Patienten zeigen hdufig Veranderungen im Bereich
der Glomeruli (fokale Glumerulosklerose) mit daraus resultie-
render Proteinurie. Die dahinterstehende Pathophysiologie
ist unklar. Es konnten Hyperfiltration, erhéhter renal-vendser
Druck, glomeruldre Hypertrophie, Hyperlipidamie und/oder
eine erhdhte Synthese vasoaktiver und fibrinogener Sub-
stanzen (Angiotensin II, Insulin, Leptin etc.) beteiligt sein. Die
friihzeitige, intensive Gewichtsreduktion stellt hier den wich-

tigsten Therapieansatz dar.'*°
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Komplikation

mit weltreichenden Folgen: Die renale Azidose

Nierenerkrankungen fiihren hdufig zu Stérungen des Séaure-
Basen-Gleichgewichts, die ihrerseits wiederum die erkrankte
Niere schadigen. Bei ausbleibender Behandlung entsteht
somit ein Teufelskreis, der in eine metabolische Azidose mit
erheblichen Konsequenzen fiir die verschiedenen Organ-
systeme miindet.”"*?

Umweltbedingte Verdnderungen, die vorwiegend in den In-
dustrielandern vorherrschende Erndhrungs- und Lebenswei-
se sowie die weiter zunehmenden Zivilisationskrankheiten
Diabetes mellitus und Herz-Kreislauferkrankungen unter-
stlitzen zusatzlich diesen Pathomechanismus.

Die verschiedenen Stérungen der Nierenfunktion kénnen
zu einer verminderten H*- und Ammonium(NH,")-Ausschei-
dung fuihren. Die damit verbundene urdmische Azidose kann
unterschiedliche Entstehungsorte haben:

B Nierenversagen infolge Mangeldurchblutung bei Herz-
Kreislauf-Versagen (prarenale Form)

B Erkrankungen der Glomeruli und/oder Tubuli (akute
Glomerulonephritis, akute tubuldre Nekrose, Vaskulitis
(intrinsisch renale Form)

B oder eine akute Verlegung der Harnabflusswege
(postrenale Form)

Mit dem fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion durch
Schadigung der renalen Funktionseinheiten (Nephrone)
nimmt zundchst die Ammoniak-Ausscheidung kontinuier-
lich ab. Die Ausscheidung der im Wesentlichen an Phosphat
gebundenen Wasserstoffionen kann zunachst unaufféllig
bleiben. Im weiteren Verlauf — d.h. mit sinkender Filtrations-
rate — steht in den Tubuli nicht mehr ausreichend Phosphat
zur Pufferung zur Verfligung, es werden zunehmend weni-
ger H*- und NH,*-lonen ausgeschieden. Der Verbrauch von
HCOj5" steigt nun im Rahmen der Kompensationsversuche an.
Es entwickelt sich eine renale metabolische Azidose.

Chronisch renale Azidosen fiihren zur Mobilisation von Calci-
um, Magnesium und Phosphat aus dem Knochen, was letzt-
lich zur renalen Osteodystrophie fiihrt. Die aus dem Knochen
freigesetzten Salze dienen der Pufferung nicht ausgeschie-
dener Wasserstoffionen. Darliber hinaus ist im Rahmen der
renalen Stérung auch die Citrat-Ausscheidung vermindert.
Citrat verhindert in der Niere durch Komplexierung mit Calci-
umionen die Steinbildung. Somit kommt es gehauft zur Aus-
bildung von Nierensteinen.

21

Die Nieren reagieren auf eine chronische Azidose mit einer
NierenvergroBerung infolge Tubulushypertrophie. Aufgrund
der oben beschriebenen Einschrankung der Ammoniak-
Entgiftung werden im Rahmen der Komplementaktivierung
Entziindungsprozesse initiiert, die eine tubolointerstitielle
Infiltration und spatere Fibrose nach sich ziehen. Es ent-
wickeln sich vermehrt zystische Verdnderungen und letztlich
eine Progression der Nierenschadigung.

Es gilt zu berticksichtigen, dass bereits im Rahmen einer mil-
den, chronischen, kompensierten Azidose duBerst komplexe
Stérungen zu erwarten sind, die in der medizinischen Routi-
ne in aller Regel nicht rechtzeitig wahrgenommen werden:

Aminosauren und Proteinstoffwechsel

B Proteinkatabolismus

B Aktivierung der muskuldren Proteolyse

B Erhohung der Aminosdurenoxidation

B Hemmung der hepatogenen Albuminsynthese

Knochenstoffwechsel

B Steigerung der Knochenresorption
B Demineralisation des Skeletts

B Hemmung der Osteoblasten

Zelluldre Mikroumgebung

Abnahme von Enzymaktivitdten
Verformung von Zellen und Geweben
osmotische Quellung der Zelle
Diffusionsstorungen
Verschlechterung der O,-Utilisation

Initiierung degenerativer Prozesse

Immunfunktionen

B Reduzierung der zytotoxischen Aktivitdt der NK-Zellen

B Zytotoxische T-Zellen toten bei einem pH-Wert < 7,0
keine Tumorzellen mehr ab.

B unter azidotischen Bedingungen starke Reduktion der
ATP-vermittelten Lyse von Tumorzellen

B Hemmung der Interleukin-2 abhdngigen Lymphozyten-
proliferation

Endokrine Effekte

B Verminderung der Wirkung von Erythropoetin
B Behinderung der Vitamin D-Aktivierung

B  Hemmung der Wachstumshormon-Sekretion
B Steigerung der Glucocorticoid-Sekretion



Eine effektive MalBnahme zur Behandlung der metabolischen
Azidose stellt die Substitution mit physiologischen Puffer-
substanzen wie z.B. Bicarbonat dar. Studien aus GroR3britan-
nien und den USA belegen, dass mit dieser Therapie das Fort-
schreiten einer chronischen Niereninsuffizienz verlangsamt
werden kann: Ein Patientenkollektiv mit chronischer Nie-
renerkrankung und metabolischer Azidose nahm zusatzlich
zur Standardtherapie oral Bicarbonat ein. Der Vergleich mit
Probanden mit dem gleichen Krankheitsbild, jedoch kon-

Fazit

Der prdventiven Beurteilung der Nierenleistung kommt
bereits heute ein besonders hoher Stellenwert zu. In Zu-
kunft werden hier zunehmend auch jiingere Menschen zu
beriicksichtigen sein. Prinzipiell sollte bei Patienten mit
Grunderkrankungen wie Hypertonie, Adipositas, Diabetes
oder Zystennieren die Nierenleistung sorgfaltig liberwacht
werden. Aber auch Patienten unter Pharmakotherapie pro-
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ventioneller Behandlung zeigte, dass durch die zusétzliche
Bicarbonat-Gabe eine Korrektur der metabolischen Azidose
bewirkt und die Progredienz der chronischen Niereninsuffizi-

enz mit Folgeschaden aufgehalten werden konnte.*

fitieren von einem rechtzeitigen und gewissenhaften Nieren-
screening. Im Rahmen der Praventivmedizin leistet die friihe
Beurteilung der Nierenfunktion wertvolle Dienste, da bei
dlteren Menschen die zu erwartende Niereninsuffizienz fir
viele unspezifische Beschwerden bzw. Sekundéarstérungen
verantwortlich ist.



- Ubersicht Labordiagnostik

Cystatin Cim Serum (6019)

inkl. GFR
Praanalytik Abrechnung und Preise

' Probenmaterial ' Serum | GOA-Ziffer: ' 3742 i
Probenversand keine Besonderheiten PrelsSerstzahIer 77777777777 1166€ 777777777777777777777
Bogen E, Seite 2 Preis Privatpatient: 13,41 €

Markerprotein-Profil i. Urin (6004) *
Albumin, Alpha-1-Mikroglobulin, Beta-2-Mikroglobulin, GesamteiweiB, IgG, Kreatinin, Transferrin

Praanalytik Abrechnung und Preise

' Probenmaterial ' 2. Morgenurin : ' GOA-Ziffer: ' 3754,3571,3735,3760,
A i H ‘ ! 3585 ‘
i Probenversand i keine Besonderheiten : R I '
””””””””””””””””””””””””””””””” Preis Sel hler: 43,71 :
Bogen i E, Seite 2 relsSebstzaer ,,,,,,,,,,,,, 3€ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
”””””””””””””””””””””””””””””””” Preis Privatpatient: 50,26 €

Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) (8224)

Praanalytik Abrechnung und Preise

' Probenmaterial " Urin E ' GOA-Ziffer: ' 3735,3584 H1 !
Probenversand keine Besonderheiten Preis Selbstzahler: 11,07 € '
Bogen E (in Kiirze) Preis Privatpatient: 12,73 €

a-2-Makroglobulin (7504) *

Praanalytik Abrechnung und Preise

' Probenmaterial ' 2. Morgenurin ' | GOA-Ziffer: i 3753 i
| Probenversand keine Besonderheiten PrelsSerstzahIer 777777777 1049 € 77777777777777777777 :
Bogen E, Seite 2 Preis Privatpatient: | 12,06 €

FGF23 + (soluble) a-Klotho (5669)

Praanalytik Abrechnung und Preise

Probenmaterial EDTA-Plasma gefroren GOA-Ziffer: 2x 4069 !
Probenversand Expressversand, bitte nicht Preis Selbstzahler: : 57,72 € :
vor dem Wochenende Preis Privatpatient: 66,36 €

: + oder vor Feiertagen. R e
Probenabholung bitte

+ anfordern unter Tel.:

; ' +49 6131 7205-360 5

' Bogen : E,D 5 . .

*in Partnerlabor durchgefiihrte Analyse
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Wichtige Laborparameter

fur die welterfunhrende Diagnostik

Parameter Abklarung

Blutbild, inkl. Retikulozyten-Hb

fT3 + fT4 / Testosteron / Somatomedin C
(IGF-1 = Wachstumshormon)

[,

renale Andmie, Eisenmangel

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

erhohter oxidativer Stress bei Niereninsuffizienz
und Diabetes mellitus

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Triglyceride, Cholesterin gesamt, HDL-Cholesterin,
LDL-Cholesterin

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Storungen des Eiweil3stoffwechsels/
nephrotisches Syndrom?

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Mikronédhrstoff: Coenzym Q10, Vitamin B1, D / Zink / Selen /
Eisen (besser Ferritin)

erhohter Bedarf in den mitochondrienreichen Zellsystemen

der Niere?
renal- bzw. diabetesbedingte Defizite?
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==  Ansprechpartner

Bel der GANZIMMUN sind Sie gut beraten!

Ihre personlichen Ansprechpartner zu allen Fragen:

Kundenbetreuung

bei Fragen zu Service, Befund, (Express-) Versand etc.
Tel. +49 6131 7205-0

Fax +49 6131 7205-100

info@ganzimmun.de

Wissenschaftlicher AuBBendienst
fordern Sie Ihre personliche Betreuung an unter
Tel. +49 6131 7205-0

GANZIMMUN-Akademie

bei Fragen rund um unsere Fachfortbildungen
Tel. +49 6131 7205-277

Fax +49 6131 7205-50277
seminar@ganzimmun.de

Buchhaltung

bei Fragen zur Abrechnung von Privatpatienten
Tel. +49 6131 7205-132

bei Fragen zur Abrechnung von Kassenleistungen
Tel. +49 6131 7205-178
buchhaltung@ganzimmun.de

Bestellung von kostenlosen Probennahme-

und Versandmaterialien
Tel. +49 6131 7205-201

Fax +49 6131 7205-50208
bestellung@ganzimmun.de
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