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Spezifische Befunde und Behandlungsmoglichkeiten

Was tun bel stabiler Kreatininerhohung?

Eine stabile Kreatininerh6hung, die langer als 3 Monaten be-
steht, wird als chronische Niereninsuffizienz («chronic kidney
disease, CKD») definiert. Die genaue Stadieneinteilung sowie
Prognoseabschiatzung erfolgt anhand der mittels Formel ge-
schatzten glomerularen Filtrationsrate («estimated glomerular
filtration rate, eGFR») sowie der Albuminurie. In diesem zwei-
ten Teil des Artikels werden spezifische Befunde und ihre Be-
handlungsmoglichkeiten sowie unter dem Aspekt, dass jede
Nierenersatztherapie mit erhéhter Morbiditdt und Mortalitat
sowie enormen gesundheitsokonomischen Kosten verbunden
ist, die Moglichkeiten der Nephroprotektion und der Progres-
sionsverlangsamung diskutiert.

Metabolische Azidose

Gemiss den KDIGO Richtlinien ist eine metabolische Azidose bei
CKD als ein Serum-Bikarbonat <22mmol/l definiert. Bereits eine
milde metabolische Azidose ist mit Komplikationen wie z.B. ver-
mehrtem Eiweiss-Abbau und Muskelverlust bis hin zu einer erhoh-
ten Mortalitdt assoziiert. Interessanterweise gibt es in den letzten
Jahren zunehmend Daten, dass eine metabolische Azidose die Pro-
gression einer chronischen Niereninsuffizienz verstarken kann. Wie-
derum konnte in mehreren klinischen Studien gezeigt werden, dass
eine Alkalitherapie bei CKD Patienten zu einem geringeren Abfall
der GFR fiihrt (11-13). Allerdings benotigt es weiterhin multizen-
trische randomisierte Interventionsstudien, die noch offene Fragen
wie z.B. die Bestimmung des optimalen Bikarbonat-Zielwerts oder
den optimalen Zeitpunkt fiir den Beginn der Therapie in Zukunft
kldren werden. Bis zur Vorlage der fehlenden Daten gelten die bis-
herigen Therapieempfehlungen fiir CKD Patienten: Beginn der Alka-
litherapie mit 0.5mEq/kg KG/Tag bei einem Serum-Bikarbonat
<22mmol/l (1). Dies kann z. B. durch die orale Gabe von Natriumhy-
drogencarbonat (z. B. Nephrotrans®) erfolgen, was leider nicht auf der
Spezialitatenliste aufgefiihrt ist und somit fiir die Vergiitung durch
die Krankenkasse eine Kostengutsprache benétigt.

Renale Andmie

Die Andmie bei CKD ist oft multifaktoriell bedingt, eine rein renale
(d.h. durch Erythropoietinmangel bedingte) Andmie stellt eine
Ausschlussdiagnose dar. Auch im Kontext der CKD ist die Ani-
mie definiert als eine Himoglobin Konzentration von <130g/1 bei
Minnern und < 120 g/l bei Frauen. Bei der Erstdiagnose einer Ana-
mie bei Patienten mit CKD wird eine Andmieabklarung empfohlen.
Nach Bestitigung der Diagnose einer renalen Andmie richten sich
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das Monitoring sowie die Therapie nach den Zielwerten. Gemadss der
KDIGO Richtlinien wird fir die Therapie der renalen Anamie die
Gabe von Eisenpraparaten sowie Erythropoese-stimulierende Sub-
stanzen (ESA) empfohlen (1). Eine Therapie mit intravenser Gabe
von Eisen (oder oraler Eisengabe im Falle einer nicht-dialysepflich-
tigen CKD) wird bei einem Ferritin von <500 pug/l und einer Trans-
ferrinsittigung von <30% empfohlen. Die Gabe von ESA sollte bei
einem Hémoglobin <100g/l begonnen werden. Mehrere Studien
konnten zeigen, dass eine Normalisierung des Hdmoglobinwerts
bei CKD Patienten mit einem erhohten Risiko fiir Schlaganfall,
Hypertonie sowie Probleme mit dem Gefdsszugang fiir die Dialyse
einhergeht, weshalb ein Anstieg des Himoglobins auf einen Wert
>130g/1 gemieden werden sollte. Des Weiteren wird die adjuvante
Gabe von Androgenen, Vitamin C, Vitamin D, Folsdure, Vitamin E,
L-Carnitin und Pentoxifyllin zur Behandlung einer renalen Anidmie
nicht empfohlen. Die Gabe von Erythrozyten-Konzentraten sollte
ebenfalls - insbesondere bei Patienten, die fiir eine Transplantation
vorgesehen sind — moglichst gemieden werden (Gefahr der Immu-
nisierung mit Bildung von Antikorpern).

Renal bedingte Knochenstoffwechselerkrankung

In den letzten Jahren konnte mit der Entdeckung neuer Parameter
wie z. B. Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) sowie neuen Studien-
daten die Pathophysiologie der renal bedingten Knochenstoffwech-
selkrankheit besser verstanden werden, was wiederum dazu gefiihrt
hat, dass die internationalen Richtlinien aus dem Jahre 2009 kiirz-
lich (Juli 2017) tberarbeitet wurden (14). Entsprechend wird die
Bestimmung von Calcium, Phosphat, intaktem Parathormon, alka-
lischer Phosphatase und 25-OH-Vitamin D3 ab CKD Stadium G3
empfohlen. Im Stadium CKD G3a-b sollte dies 1-2x jéhrlich und
im Stadium CKD G4 2-3x jahrlich durchgefiihrt werden. Bei CKD
Patienten im Stadium G5 sollten Calcium und Phosphat 1- bis
3-monatlich und Parathormon 3- bis 6-monatlich untersucht wer-
den. Die Bestimmung der alkalischen Phosphatase wird bei CKD
Stadium G4 und G5 1x jihrlich empfohlen. Die 25-OH-Vitamin D3
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Bestimmung soll ebenfalls bei CKD Stadium G3a bis G5 regelméssig
durchgefiihrt werden. Das Ziel der Therapie ist die Normalisierung
des Phosphatwerts im Serum ohne Verdnderungen des Serumcal-
ciums (Hypercalcidmie vermeiden). Als erste therapeutische Mass-
nahme wird eine diétetische Phosphatrestriktion empfohlen, die
im Verlauf mit Phosphatbindern ergdnzt werden kann. Die frither
noch hiufig eingesetzten Aluminium-haltigen Phosphatbinder wer-
den aufgrund der Gefahr einer Aluminiumintoxikation heute nicht
mehr eingesetzt. Zur Auswahl stehen heute sowohl Calcium-haltige
als auch Nicht-Calcium-haltige Phosphatbinder. Da jedoch durch
die Gabe von Calcium Geféssverkalkungen zunehmen konnen, sol-
len diese insbesondere bei lingerer Therapie- dauer bei Dialyse-
patienten nur limitiert eingesetzt werden. Beziiglich der Zielwerte
fir intaktes Parathormon im Stadium CKD G3 bis G5 gibt es zur-
zeit keine Empfehlungen. Bei Dialysepatienten sollte das Parathor-
mon im Bereich des 2- bis 9-fachen des oberen Grenzwerts liegen.
Falls die Indikation fiir eine PTH-senkende Therapie besteht, kom-
men Calcitriol (aktives Vitamin D3) oder Vitamin D Analoga zum
Einsatz. Calcimimetika werden bisher nur bei dialysepflichtigen
Patienten empfohlen. Bei Versagen der medikamentdsen Therapie
kann eine Parathyreoidektomie durchgefiithrt werden. Des Weiteren
gibt es Hinweise, dass die Senkung von FGF-23 fiir CKD Patienten
von Vorteil wire. Somit werden mit Spannung zurzeit Studiener-
gebnisse erwartet, die speziell den Effekt von Calcitriol und Calci-
mimetika auf FGF-23 untersuchen, da beide Medikamente einen
unterschiedlichen Einfluss auf FGF-23 aufweisen (14).

Lipidprofil
Bei allen CKD Patienten wird eine Untersuchung des Lipidsta-
tus empfohlen (15). Eine lipidsenkende Therapie ist geméss den
KDIGO Richtlinien bei allen >50-Jahrigen CKD Patienten im Sta-
dium G1 bis G5, die nicht dialysepflichtig sind, indiziert. Bei Dia-
lysepatienten wiederum soll eine Therapie nicht begonnen werden,
kann jedoch — falls vorbestehend — auch nach Dialysebeginn fort-
gefiihrt werden. Bei 18- bis 49-jahrigen CKD Patienten (nicht-
dialysepflichtig) wird ebenfalls bei Vorhandensein von folgenden
Risikofaktoren eine lipidsenkende Therapie empfohlen:

1. Koronare Herzkrankheit

2. Diabetes mellitus

3. Schlaganfall

4. Geschatztes 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulirem Tod oder

Myokardinfarkt von >10%

Bei Vorliegen einer Hypertriglyceridimie werden bei CKD Pa-
tienten (inkl. Dialysepatienten) Lebensstil-verdandernde Massnah-
men empfohlen (15).

Nephroprotektion und Progressionsverlangsamung
Der natiirliche Verlauf einer chronischen Nierenerkrankung bein-
haltet das langsame Fortschreiten mit einem kontinuierlichen
GFR-Verlust tiber die Jahre, welches unabhingig von der zugrun-
deliegenden Nierenerkrankung ist. Daher ist eine optimale Ein-
stellung der Progressionsfaktoren wie z.B. der Hypertonie oder
Proteinurie fiir die Progressionsverlangsamung von grosster Bedeu-
tung und bilden somit die Basis der nephroprotektiven Therapie
(1). Weitere wichtige Progressionsfaktoren sind Alter, Geschlecht,
ethnische Herkunft, Hyperglykimie, Dyslipiddmie, Nikotinabusus,
Adipositas, kardiovaskuldre Erkrankungen, chronische Einnahme
von nephrotoxischen Medikamenten und weitere.
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Blutdruckeinstellung

Die am besten untersuchte und somit wichtigste Massnahme zur
Progressionsverlangsamung einer chronischen Niereninsuffizienz
ist die Blutdruckeinstellung. Dabei ist der Nutzen unabhingig von
der Wahl des antihypertensiven Medikaments (16). Allerdings kon-
nen bestimmte Medikamente sowohl den Blutdruck senken als
auch die Proteinurie signifikant reduzieren (durch Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)), weshalb diese —
falls moglich - als das Medikament erster Wahl gegeben werden
sollen. Durch die RAAS-Blockade wird der intraglomerulare Druck
gesenkt, was in der Folge zur Reduktion der GFR aber auch der Pro-
teinurie fiihrt.

Es sollte jedoch nicht unerwéhnt bleiben, dass auch Anpassungen
des Lebensstils (Gewichtsreduktion, geringe Salzzufuhr, regelmas-
sige korperliche Aktivitat etc.) auch bei CKD Patienten sich giinstig
auf den Blutdruck auswirken kénnen.

Der optimale Ziel-Blutdruck sollte dabei individuell anhand von
Alter, Begleiterkrankungen, Progressionsrisiko, Vorhandensein
einer diabetischen Retinopathie sowie Therapietoleranz festgelegt
werden. Beispielsweise sollte gerade bei dlteren CKD Patienten auf
orthostatische Nebenwirkungen der antihypertensiven Behand-
lung geachtet werden. Bei CKD Patienten mit einer Albuminurie
von <30mg/Tag und einem Office-Blutdruck von >140mm Hg
systolisch oder >90mmHg diastolisch wird ein Ziel-Blutdruck
von <140/90mmHg empfohlen. Im Falle einer Albuminu-
rie von >30mg/Tag sowie einem Office-Blutdruck von >130 mm
Hg systolisch oder >80mmHg diastolisch sollte der Ziel-Blut-
druck <130/80 mm Hg betragen. Bei Diabetikern mit CKD sowie
einer Albuminurie von 30-300mg/Tag wird der Einsatz von
ACE (Angiotensin-Converting-Enzym)-Hemmern bzw. ARB
(Angiotensin-Rezeptor-Blocker) empfohlen. Des Weiteren sollten
ACE-Hemmer sowie ARB bei allen CKD Patienten mit einer Albu-
minurie von >300mg/Tag eingesetzt werden. Nach Therapiebe-
ginn mit einem ACE-Hemmer oder ARB kann das Kreatinin stabil
bleiben, leicht ansteigen (<30%) oder um mehr als 30% ansteigen
(17). Daher sollte das Kreatinin nach 1 bis 2 Wochen kontrolliert
werden. Falls es zu einem Kreatininanstieg von >30% kommen
sollte und keine sonstigen nephrotoxischen Medikamente einge-
nommen werden, sollte ein Wechsel des Antihypertensivums (z.B.
auf einen Calciumantagonisten) vorgenommen werden. Des Wei-
teren kann eine zusitzliche Gabe von Diuretika, NSAR sowie ein
Volumenmangel den Effekt einer RAAS-Blockade verstirken und
somit bei CKD-Patienten zum raschen Abfall der GFR fiithren. Von
einer kombinierten ACE-Hemmer und ARB Therapie wird auf-
grund von fehlender Evidenz eher abgeraten (16). Die Diskussion
um optimale Zielwerte ist allerdings noch nicht abgeschlossen und
auch die viel zitierte SPRINT-Studie (19) konnte diese Frage bisher
nicht abschliessend beantworten.

Vermeidung nephrotoxischer Medikamente

Die Gabe von Medikamenten bei CKD Patienten sollte sehr sorgfal-
tig erfolgen, um die Nieren nicht weiter zu schidigen. Hierbei gibt
es verschiedene Medikamentengruppen wie z. B. Aminoglykoside,
nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Virustatika, Antimyko-
tika (Imidazole, Amphotericin B) und andere wie phosphathaltige
Abfithrmittel die bei CKD Patienten moglichst gemieden werden
sollten bzw. mit grosser Vorsicht eingesetzt werden sollten. Fiir viele
Jahre galten auch die jodhaltigen intravends applizierten Kontrast-
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mittel als potentiell nephrotoxisch. Allerdings gab es in den letzten
Jahren mehrere Studien, die einen kausalen Zusammenhang ver-
mehrt in Frage stellen (18). Gemiss den Richtlinien ist jedoch wei-
terhin beim Einsatz dieser Kontrastmittel bei einer eGFR <60 ml/
min auf folgende Punkte zu achten (1):
1. Keine hoch-osmolare Kontrastmittel verwenden
2. Die geringste Menge Kontrastmittel benutzen
3. Vor und nach der Prozedur keine anderen nephrotoxischen
Substanzen einsetzen
4. Empfehlung zur Hydrierung mit NaCl-Lésung vor, wihrend
und nach der Untersuchung
5. eGFR-Kontrolle 48-96 Stunden nach dem Einsatz von Kont-
rastmittel

Auch der Einsatz von Gadolinium-haltigem Kontrastmittel (MRI-
Untersuchung) muss bei Patienten mit CKD mit Vorsicht erfolgen.
Bei Patienten mit einer eGFR von < 15 ml/min sollten diese Kontrast-
mittel aufgrund der Gefahr einer nephrogenen systemischen Fibrose
nicht eingesetzt werden. Falls bei Patienten mit einer eGFR <30ml/
min die Gabe von Gadolinium-haltigen Kontrastmittel indiziert ist
sollten moglichst makrozyklische Préaparationen ausgewéhlt werden
(19). Ebenfalls zu erwahnen ist der potentiell nephrotoxische Effekt
von Phosphat-haltigen oralen Préparationen fiir die Koloskopie-Vor-
bereitung. Bei CKD Patienten mit einer eGFR <60 ml/min sollten
diese aufgrund des hohen Risikos fiir eine Phosphat-Nephropathie
nicht eingesetzt werden. Nicht zuletzt sollte bei allen CKD Patienten
darauf geachtet werden, dass - falls indiziert - eine Dosisanpassung
aller Medikamente an die Nierenfunktion erfolgt.

Eine metabolische Azidose, eine renale Andmie und renal bedingte
Knochenstoffwechselerkrankungen sind fur die Lebensqualitat und
Prognose der Betroffenen von Bedeutung.

Die wichtigsten Massnahmen zur Progressionshemmung sind die opti-
male Blutdruckeinstellung, Reduktion der Proteinurie und das Vermei-
den von nephrotoxischen Substanzen.

Die rechtzeitige nephrologische Zuweisung sowie die enge Zusam-
menarbeit zwischen Hausérzten und Nephrologen ermoglichen nicht
nur eine optimale Therapie sondern sind auch flr die Progressionsver-
langsamung, Erkennung und Behandlung von Komplikationen sowie
die rechtzeitige Planung einer Nierenersatztherapie inkl. Nierentrans-
plantation von grosser Bedeutung.
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