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Prevalence of CKD by Age and Stage
NHANES 1988 - 2004

Ursachen fiir chronische
Nierenversagen
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Telomerenverkiirzung in der

Telomere Location humanen Niere
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Target of Rapamycin (TOR)
Pathway is a Mediator of Life

Klotho Gen,

die molekulare
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protein mit i3 i Aktivitat.
Co-F ptor fiir das phosp 3 Protein FGF-23. ’ i F !
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Hemmt die Insulin und IGF-1 Wirkung.
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Die Schicksalsgéttin
Kapahi and Vijg NEJM 2009, 361: 2669-70

Das renalen Altern

Senescent Secretory
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[ _Altersabhangige

Verdanderung der
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4 Reduktion des renalen Blutflusses
~10 % pro Lebensdekade ab dem 40. Lebensjahr

€ Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
(variabel, ~0,75 ml/min./Jahr ab dem 40. Lebensjahr)

€ Wasserhaushalt / Elektrolyte
- Verminderte tubulare Natrium - Riickresorption
(= verminderte Harnkonzentrierung)
- Gestorter Durstmechanismus / reduzierte ADH-Rezeptoren

4 Verminderte Amonium / H* - Ausscheidung
verminderte Pufferkapazitat

4 Hormonell
~ 65% verminderte Reninaktivitat ab 65. Lj, red. Aldosteronrezeptoren

Die Therapie der alten
(kranken) Niere ...
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... weniger Nierenstress !

Chronische
Nierenerkrankungen
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Nierenschaden

und / oder

GFR < 60 mi/min./1.73m
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Faktoren, die den altersbedingten
Nierenfunktionsverlust
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4 Kardiovaskulare Faktoren

= (Systemische) Arteriosklerose

= Arterielle Hypertonie

= Herzinsuffizienz / linksventrikuldre Dysfunktion
4 Stérungen im Stoffwechsel

= Adipositas

= Metabolisches Syndrom

= Eiweiss (Phosphat)- / natriumreiche Eréhrung
= Katabolie (konsumierende Erkrankungen)

4 Mannliches Geschlecht - Androgene

4 Rauchen

Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz (NKF

Medizinische Universitit Graz

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 einschrinkung*

3 30-59 i mit i a o

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 it immer der wi
oder ein krankhafter Befund in einem bildgebenden Verfahren erforderlich.
**) In den Stadien 3 bis 5 griindet sich die Diagnose ausschlieBlich auf eine GFR von <60m/min/1,73m?, das Vorhandensein
bzw. Fehlen einer Proteinurie Gndert nichts am therapeutischen Vorgehen

Nachweis von in im Urin

OGN 2013

Nierenschaden:
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(Mikro-)Albuminurie

und / oder

abnormes Harnsediment
und / oder

abnorme Bildgebung
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Definition und
Klassifikation der
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Albuminausscheidung | Probe

24-h-ammelurin | Zeitlich begrenzte | Erster Morgenurin

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

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

Normoalbuminurie <30 <20 <20 <35 <30
Mikroalbuminurie 30-300 20-200 20-200 35-35  [30-300
Proteinurie =
Makroalbuminurie >300 200 >200 535 | >300

* Einige Autoren empfehlen fir Manner niedrigere Werte, weil Manner wegen der hiheren Muskelmasse mehr Kreatinin im Urin ausscheiden

Die 3 Sdulen der

Medizinische Universitit Graz

THERAPIE

DI AG N O S E
I T T

A B C

ANAMNESE BEFUND MORPHO-
KLINIK HARN, LOGIE
BLUT

BLUTDRUCK, ODEME, KREATININ
J HARNMENGE, MIKTION TESTSTREIFEN ‘ ‘ SONOGRAPHIE
[ BASISDIAGNOSTIK |

Se-Kreatinin
Limitierungen
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= Nicht relevant beim akuten Nierenversagen.

= Abhéngig von der Muskelmasse und von der
korperlichen Aktivitét (Sarkopenie - Frailty Syndrom).

= Einnahme von Kreatinsupplementen.

= Variabilitdt (hohes Alter, Adipositas, Malnutrition,
Paraplegie oder Muskelerkrankungen).

>4 <

Chronische
Niereninsuffizienz
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Albuminurie-Kategorien

Kombinierte Risikobewertung | Beschreibung und Bereiche (mg/g)
far relative Risiken Al A2 A3
via GFR und Albuminurie optimal & stark erhoht &|

erhoht

(KDIGO 2009) hoch normal nephrotisch
30299
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oc
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J—
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U PSR pe—

Die Farben defiieren das adjustiert
relaive Risko (RR) anhand von 3
Metaanalysen. RR =1 geringstes RR:
RR=28; hochstes RR

G3a| mild-moderat

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

@3b | moderat-schwer|

G4 schwer

G5 | Nierenversagen
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Kreatinin - Clearance

Nierenfunktionsdiagnostik
Kreatinin - Clearance
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Indikation
Abschétzung der GFR Formel:
UxU, 1,73
CI (mimin/A,73 m2) = ~——e X212
. Sxtx KO
Material

» 24 h Sammelurin (Sammelzeit, Sammelmenge, genaue Anleitung !),
»Serum / Plasma, Kérperoberfldche

Voraussetzung

Nierenfunktion im Steady State
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Nierenfunktionsdiagnostik
Kreatinin-Clearance
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Referenzbereich
85 - 160 ml/min/1,73m?

Bewertung
» Approximative GFR, fiir das klinische Monitoring der Nieren-

funktion besser geeignet als Kreatinin

» Kreatinin - blinder Bereich wird erfasst

» Fir die Feststellung der Dialysepflichtigkeit geeignet:
Kreatinin-Clearance < 5 ml/min/1,73m?

» Diabetiker (Initialstadium) und Schwangere haben eine

Hyperperfusion der Glomerula und somit eine erhéhte GFR

Rechnerische Schidtzung
versus gemessener GFR

Cockroft-Gault

MDRD-Formel 7
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Levey et al. Ann Intern Med 1999,130:461-470.

Nierenfunktionsdiagnostik
Cystatin C
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Analytik
Immunnephelometrie
Referenzbereich
< 1,00 mg/l (Kinder > 1 Jahr, Erwachsene)
Bewertung
unabhéngig von Geschlecht, Muskelmasse und Alter
unabhénig von der Erndhrung
keine Stérung durch “Pseudokreatinine*/ Bilirubin
kein “blinder Bereich “
keine Urinsammlung
teuer

Y V V V V V
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Formula Estimating
Kidney Function (eGFR)
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Description
First-generation formula used in the

Formula
CrCl = (140 - age in years) x (weight in kg)/

Name
Cockeroft—

Gault (72 x serum creatinine in mg/dL) x 0.85 (if female) vast majority of pharmacokinetic
studies of medications

MDRD Study eGFR = 186 x (serum creatinine in mg/dL)™"'5 Second-generation formula, with

Group® x (age in years) 2% x (0.742 if female) x (1.210 if black) greater accuracy for patients whose
eGFR is <60 mL/minute than for those
whose eGFR is 260 mL/minute

CKD-EPI €GFR = & x (serum creatinine / b) ° x (0.993) "% Third-generation formula derived

Collaboration® from patients across the spectrum of
kidney disease; more accurate than
the MDRD formula for patients

whose eGFR is 60 mL/minute

ais assigned one of the following values based on race
and sex:

Black: Female = 166; Male = 163

‘White or other : Female = Male = 141

bis assigned one of the following values based on sex:
Female =0.7; Male = 0.9
cis assigned one of the following values based on sex
and serum-creatinine measurement:
Female: Serum creatinine <0.7 mg/dL = -0.329
Serum creatinine >0.7 mg/dL = -1.209
Male: Serum creatinine <0.7 mg/dL 11
Serum creatinine >0.7 mg/dL = -1.209

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease

crel= ,
eGFR = estimated filtration rate: MDRD = ion of Diet in Renal Disease.

Nierenfunktionsdiagnostik
MDRD Formel
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Indikation

Abschatzung der GFR

(nur in einem Bereich von 20 - 60 ml/min/1,73 m2)
Material

Serum, Angaben zu Alter und Geschlecht
Voraussetzung

» Erwachsene bis 75 Jahre
> nicht untersucht bei Erwachsenen > 65 Jahre

Kindern und Schwangeren

Patienten mit BMI > 35 (kg/m?) / Sarkope
akutem Nierenversagen / Multimorbiditat|
einer grol3en Proteinurie

Myers et al. Clin Chem 2006,52:5-18; Herget-Rosenthal, Clin Biochem 2007,40:153-161.

Renale

Mikroangiopathie

Medizinische Universitit Graz
Glomerulérer Schaden

l l

Mesangialer Dehnungsreiz
Wachstumsfaktoren 1

!

Erhohte glomerulére
"Permeabilitat”

|

[

|

e | Proteinreabsorption

LDL-Phagozytose 1

Extrazellulare Matrix 1

Entziindung

L )

Se-LDL 1
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Renal Changes in
Hypertension

Renal ateriosclerosis occurs in 98

% of hypertension
Am J Pathol 1958,34:685

Arteriosclerosis in other organs
does not correlate with blood

pressure.

Am J Pathol 1937,13:679

Extrarenal

Ursachen der

sche Universitat Graz

Harnwegsinfekte
Nierenzysten

Gerinnungsstérunge
Antikoagulantion

Urolithiasis
Prostataerkrankungen
Tumoren

GeféaBprozesse (Niereninfarkt, Angiodysplasie)

Trauma

>0 <

Glomerular

Ursachen der
Mikrohdamaturie
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Hypertonie
Familidr
Glomerulonephritis
Vaskulitiden
Hereditér (Alport-Syndrom)

Makroangiopathie

Renale

he Universitit Graz

Nierenarterienstenose

!

Renovaskulare Hypertonie

!

Ischamische Nephropathie
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Atherosklerotische NAST
Risikofaktoren
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Hypertonie
Héheres Lebensalter
Niereninsuffizienz

Extrarenale Atherosklerose
Zeichen der Herzinsuffizienz

Diabetes mellitus

Nikotinabusus

Nierenarterienstenose:

iagnose

Systol. Spitzenflussgeschwindigkeit|
Dist. Arterienfluss (Hilus) < 25 % voj
Renal aortaler Geschwindigkeitskog

Proteinurie - Pathophysiologie
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Abhéngigkeit des Siebeffektes von ...
- Molekularem Radius

Ladung der Proteine

Interaktion mit der

polyanionischen Basalmembran

Hamodynamischen Verhiltnissen

fiir

>7<

Nierenarterienstenose
Klinische Hinweise
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Plétzliches Auftreten einer ausgepragten Hypertonie

Schwer einstellbarer Hypertonus

Konstant hohe diastolische Werte

Arteriosklerose anderer Gefél3e (pAVK, KHK)
+ hohes Alter

Fehlende Familien-Anamnese

>< KM - induzierte

Risikofaktoren ????
= Diabetes mellitus

= Alter

= Dehydrierung u/o Andmie
Nephrotoxische Medikamente
Herzinsuffizienz

che Universitat Graz

Malnutrition

Intravenous Contrast Material Exposure is Not an
Independent Risk
Factor for Dialysis and Mortality
- Retrospective study (21.346 patients).
- Ci

contrast material ion was not

associated with excess risk of AKI, dialysis, or death, even among

Glomerulare Proteinurie
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» Verlust der Ladungsselektivitéit
(negative Ladung bedingt durch Polyanionen,

z.B. Proteoglykane)

Verlust der GréBenselektivitit
(Funtionelle Poren < 45 A; Albumin ~ 36 A)
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Tubuldre Proteinurie
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= Niedermolekulare Proteine ~ 25 KD
(B, - Mikroglobulin, Retinol bind. Protein,

Aminoséduren)

= Storung der Riickresorption im prox.

Tubulus

= Negativer Streifentest !

Biologische Variation der
Harn-Albumin Ausscheidung

Medizinische Universitit Graz

c
E —l— N =54 (mean * SEM)
= T
2 15
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3
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<
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24h Morning Overnight

Isolierte Proteinurie
Verlaufsformen
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Orthostatisch:

- Jugendliche

- Unklare Atiologie (neurohumeral ? Anderung der
glomeruléren

Hamodynamik ?)

Persistierend:
- Hdufige Assoziation mit renalen

u/o Systemerkrankungen

> 8 <

Isolierte Proteinurie
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* Meist mehr als 1,5 g pro Tag
+  Wieviel wird ausgeschieden ?

« Unter welchen Bedingungen?

+ Welche Proteinfraktion(en) ?

Isolierte Proteinurie
Verlaufsformen
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Transient:

- Relativ hiufig (4 - 7% bei genauer Untersuchung)

- Korperliche Anstrengung, StreB3, Fieber

- ATII u/o Norepinephrin induzierte Erh6hung der
glomerulédren Permeabilitit + Reduktion der prox.

tubuldren Riickresorption

Kreatinin - Clearance (ml/min.)

Verlauf einer chronischen
Nierenerkrankung

Medizinische Universitit Graz

160
Stumme Phase Symptomatische Phase
140 12
;\‘.- """""" Pfoteinutie
120 lerenfunktion 10
3
100 g
8 2
80 5
6 [}
60 R
=
4
40
20 2
0
5 10 15 20 25  Dauer (Jahre)
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Al cause mortality
0

New congestive heart failure

T ——, TR

g5 — CFRaS0.toprotinuia - h

---~ GFR<60, no profeinuria ~
080 GFR260, proteinuria " -
GFR<60, proteinuria
075
Coronary death or non-fatal myocardial infarction Stroke

¥ 10~
&

2000

Time (days) Time (days)

Time to clinical outcomes by proteinuria and kidney dysfunction

Tonelli, M. et al. BMJ 2006;332:1426

GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

<
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Anamnese
Hypertonie ?
Diabetes ?
(Alter > 65 ?)
Urologische Erkrankung ?

kardiovaskulére Erkrankung ?

Autoimmunerkrankung ?
Verdacht auf hereditire Nephropathie ?
Langzeiteinnahme nephrotoxischer Medikamente (z.B. NSAR) ?

L 2R 2R K 2R 2R 2K 2

Klinik
4 Blutdruck ?
4 Odeme ohne bekannte Ursache ?

GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

<
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€ Kreatinin alleine nicht ausreichend !
€ Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

in ml/min/1.73m? KOF nach MDRD-Formel berechnen !
¢ MDRD - Formel:

Kreatinin, Alter, Geschlecht, Rasse

kann automatisch durch Labor bestimmt werden !

GFR [im mL/min/1.73 m2] = 175 x Serum-Krea [in mg/dL]-1.154 x Alter [in Jahren]-0.203

Levey et al. Annals Int Med 2006

>0<

GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

Anamnese + Klinik

*

Medizinische Universitiat Graz

Harnstreifen P
Ri Albumin jahrliche
patientin quant. Kontrolle

GFR

Uberweisungs-
schema

GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

<
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Auffalligkeit in Anamnese oder Klinik —
“Risikopatientin”

dann erfolgt weitere Abklarung :
1) Harnstreifentest
Spontanharn
2) quantitative EiweiBausscheidung

3) GFR* - Bestimmung aus Serum-Kreatinin

| Harnsammlung (24-Stundenharn) nicht notwendig !

*Glomerulére Filtrationsrate

GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

<
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Normal <30
Mikroalbuminurie 30 - 300
Proteinurie 300 — 3000
Grol3e Proteinurie > 3000

+ zwei positive Befunde innerhalb von 2—-4 Wochen gefordert
« falsch positive Befunde méglich bei Harnwegsinfekt, fieberhaften Erkrankungen,
kérperlicher Anstrengung etc.
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Chronische Niereninsuffizienz (CNI)
Implikation fiir Diagnose und Therapie
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Stadium GFR Aufgaben/Therapie
(ml/min/1,73m?)
- >60 mit CNI-Risikofaktoren | Screening

CNI-Risiko-Reduktion
(2.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 Progressionsabschéitzung und wie in Stadium 1
und progressionsverzogernde MaRnahmen

3 30-59 2usitzlich Diagnose & Therapie von Herz-Kreislauf-Komplikationen
zusitzlich Erfassung und Behandlung der CKD-typischen
Begleiterkrankungen

4 15-29 2usitzlich Vorbereitung der Nierenersatztherapie

5 <15 Nierenersatztherapie (bei Vorliegen einer Uramie)

* GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

Medizinische Universitit Graz
= Rauchen einstellen

= Gewichtsnormalisierung

= maéBige EiweilBbeschrdnkung

= Blutzuckeroptimierung bei DiabetikerInnen

= Lipidoptimierung

= Blutdruckoptimierung

Multiple Antihypertensive
Agents are Needed to Reach

Medizinische Universitit Graz
Trial (SBP achieved)
ASCOT-BPLA (136.9 mmHg)
ALLHAT (138 mmHg)
IDNT (138 mmHg)
RENAAL (141 mmHg) |
UKPDS (144 mmHg) :":
ABCD (132 mmHg) ]
MDRD (132 mmHg) |
HOT (138 mmHg) |
AASK (128 mmHg) |

1 2 3 4
Average no. of antihypertensive medications

Bakris et al. Am J Med 2004;116(5A):30S; Dahlof et al. Lancet 2005;366:895

* GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK
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» Eigenes Labor
— Harnteststreifen
— (Mikroskopische Harnuntersuchung)
— errechnete GFR
« Kreatinin i. S., Alter, Geschlecht

* Fremdlabor

— quantitative Albuminausscheidung im Harn
« Albumin i.H., Kreatinin i.H., Ratio berechnen
* Probenversand von 5 ml Spontanurin (“2.Harn”)

+ Uberweisungsschein mit UW-Diagnose:
Ausschluss einer Nierenerkrankung bei Risikopatientinnen

* GESUNDHEITSPLATTFORM

STEIERMARK
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@ Antihypertensivum der 1. Wahl
ACEI und ARB ungeféahr gleichwertig

@ auch bei Niereninsuffizienz verwenden!
CAVE: ANV, préterminal

@ Prinzip: “Start low - Go slow - Go high*
4 Kontrolle (nach 1 - 2 Wochen):
= Kalium: < 5,5 mmol/L

= Kreatinin: bis ~ 30% Anstieg tolerabel

* GESUNDHEITSPLATTFORM

STEIERMARK

Medizinische Universitit Graz

@ Nierenersatztherapie
= Nierentransplantation
v’ optimale Rehabilitation
v’ nicht fiir jede Patientin/jeden Patienten geeignet
v’ auch als priméres Verfahren vor Dialysepflicht méglich
= Peritonealdialyse, Hamodialyse
v’ prinzipiell gleichwertig
v methodenspezifische Kontraindikationen
v’ Préferenzen der Patientin/des Patienten berticksichtigen!
4 Konservative Therapie

Probate Alternative bei Multimorbiditat, Immobilitét oder
dauernder

Pflegebediirftigkeit (hohes ,biologisches” Alter)

Pati - INFO vor Nierenersatztherapie (“IN-DIAL*)
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Der éltere Nierenkranke ...

Medizinische Universitit Graz

Was sind die Ziel

Kategorie Parameter Therapie

Keine oder leichte Einschrankungen im ADL

Keine oder leichte Einschrankungen im iADL/iADL-5 Standard Therapie
Fit - — (ahnlich wie bei
Keine relevanten Komorbiditaten Jiingeren)

Keine geriatrischen Syndrome*

MéRige Einschrankungen im ADL

MaRige Einschrankungen einer oder mehrerer iADLs

Vulnerabel MaRige Komorbiditaten Attenuierte Therapie
Slow-go

MaRige kognitive Einschrankung oder Depression

Keine geriatrischen Syndrome*

Massive Einschrankungen in ADLs, iADLs und/oder

Allgemeinzustand Symptom-orientierte
Gebrechlich |>3 Grad 3 Komorbiditaten (im CIRS-G) oder eine Therapie

No-go schwere Komorbiditat mit konstanter Einschrankung Palliative care -

des taglichen Lebens Best supportive care

Geriatrische Syndrome*

* Relevante geriatrische Syndrome: Demenz, Delirium, Depression, Anorexie, Vernachldssigung, Stiirze.

[ TUTCITTOT DTATtaC U
Polypragmasie

Medizinische Universitit Graz

@ Notwendig @ Fraglich m Unnotwendig

100%
80% —-l—
60% {1
20% — 0 AR
20% -HHHHHHHHHHHHHHAHHRAEHHHEF
s e B B e s

2 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 26

Anzahl der Verordnungen

Gesundheit und Funktionalitat

Medizinische Universitiat Graz

Normal aging
Accelerated aging

Full performance

Frailty

Global measure of performance?

Frailty
time window

Time (age)

Singh M. et.al. Mayo Clin Proc. 2008;83:1146-1153

Die individualisierte
Therapieplanung beim &lteren

Medizinische Universitit Graz

7/~ GO-GO, FIT \ ﬁ.ow—eo, VULNERABIA 7 No-Go, FRAIL

( Lebenserwartung (LE) )

[ LE > Erkrankung ] [ LE < Erkrankung ]

Vertraglichkeit,
Zumutbarkeit
der Therapie,

Patientenwunsch

Standardtherapie
&hnlich der von
jingeren Patienten

“Watch and wait",
Palliative Therapie
Palliative care

Therapie

(Absolute)
Dialyseindikationen

Medizinische Universitit Graz

* GFR<10-20ml/min./ 1,73 m?
= (Urédmisches Syndrom)

= (therapieresistente) Hypervoldmie

= Hyperkalidmie (Se-K* > 6,5 mmol/l)
= (hochgradige) Hyperurikdmie

= (therapieresistente) metabolische Azidose

>11 <
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ERNAHRUNG
DIATETIK
DIAETOLOGISCHE BEHANDLUNG

Sadure / Basen -

Medizinische Universitit Graz

Volatile Séduren
Aus dem Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel entsteht CO,
- ca. 14.000 mmol pro Tag (pulmonale Elimination).

Nicht-volatile Sduren
Aus dem Eiweilstoffwechsel (= sulfalthéltige AS) entstehen
ca. 1 mmol / kg KG / Tag H* lonen (renale Elimination).

Basen
Kaliumhéltige Lebensmittel: 50 - 250 mmol pro Tag.
(Friichte, Gemdlise)

Respiratorische Regulation des
Saure / Basen - Haushaltes im
Medizinische Universitit Graz
B T
~TTH
L
29 1 1
L1 ///
2t | A
P A VAVAVA?
T AA ATV T
E 2 /// g ALY
» R/
ZF Lt
g, by
22 (1 %
2 > 42“
20 40
70 = “OOQ
0TS 36 &
34
Frasetto L Am J Physiol 1996 _ e K

Medizinische Universitiat Graz

f{ Sauren und Basen

N & Bronsted-Definition
Saure: H*-Donor Base: H* Akzeptor

H,CO, «  HCOy  +H*
HCI <  CF + H*
NH, o  NH, + H*
H,PO, «  HPOZ +H*

Regulation - Niere

Medizinische Universitat Graz

Abfall des S-Bikarbonat im Alter.

Abfall der Stimulierbarkeit der
NAE durch Proteinzufuhr im

Blood [H- ] (neq/L)

Alter.
§ A L = Altere Menschen: Hohere
7o ik nutritive Sdurezufuhr.
8 2
§ 2 oL LT = Entwicklung einer milden
I hyperchloriimischen Azidose.
PR —
AGE (yrs)

Frasetto L Am J Physiol 1996

Auswirkungen einer chronischen
(low grade) Azidose

Medizinische Universitit Graz

HIP FRACTURE INCIDENCE (per 100,000)

Knochen ist ein Puffer (Ca-Carbonat) - fiihrt
33 countries zur Osteoporose
r=0.84, p<0.001
Stoffwechsel Muskelabbau (Bereitstellung von
NH,) - Stérung des Muskelaufbaus

Niere Kalziumausscheidung steigt, Citrat-
ausscheidung reduziert Fibrose

. - Nephrolithiasis

- Progression einer NINS

0 1 2 3 4 5
VEGETABLE/ANIMAL PROTEIN RATIO

Frasetto LA Biol Sci Med Sci 2000
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Sdure / Basen - Haushalt Proteinrestriktion und
Progression CKD 1 und 2 ’ Alkalizufuhr
Medizinische Universitit Graz Medizinische Universitit Graz
90 % der Patienten hatten eine GFR > 60 mi/min.
Risk for Progression w A - — Eine Reduktion der Protein-
y . = GFR Abfall > 50% 3 Wt e, zufuhr von 1,3 auf 0,9 g/kg/d
22 %3 p 7 e erh6ht das Se-Bikarbonat
o9
2 2% um 0,9 mmol/l.
FEREER \Eé
2 -4
i | o %% "
§ o - -  Adjusted H Keine Anderung der GFR
= 12 * . nach einem Jahr.
1 ® L
08 * p<0.001
L ) 2324 2526 27 **p=0.006
Bicarbonate Quartiles (meqA ) Frasetto LA Am J Clin Nutr 1998, Frasetto LA Am J Physiol Renal Physiol 2007
Shah SN AJKD 2009 fur Gennari FIJASN 2006 (MDRD-study). fiir

Praparate zur oralen

Alkalisierende
Puffertherapie bei chronischer N

Medizinische Universitit Graz

Medizinische Universitit Graz

» Nephrotrans®= Natriumbikarbonat

™ Dosierung « 10 mmol Base, 10 mmol Natrium pro Kapsel a 840 mg
.. . « TD: 3 -6 Kapseln
Start: 0,56 mmol/kg/d Basenéaquivalent . Lactat oral® = Natriumlactat
* 1,4 mmol Base, 1,4 mmol Natrium pro mL
= Nephrotrans (500 / 840 mg Kapseln) * TD:20-40ml (4 - 8 Kaffeeloffel)
+ Acetolyt® = Kalzium / Natriumhydrat
* 26 mmol Base, je 7,5 mmol Natrium und Kalzium pro Messloffel
= Acetolyt - Granulat « TD: 1 - 2 Messloffel
« Kalioral “Fresenius‘-Pulver® = Kaliumzitrat / karbonat
L}

Lactat oral * 39 mmol Base, 39 mmol Kalium pro Sackchen
« Uralyt U-Granulat® = Natrium / Kaliumzitrat
22 mmol Base, 11 mmol Natrium, 11 mmol Kalium pro ml

fiir

Empfehlungen

* GESUNDHEITSPLATTFORM
STEIERMARK

Medizinische Universitit Graz

Medizinische Universitit Graz

» Ab CKD 3 Monitoring fiir Azidose: 2mal pro Jahr Albuminurie <300 300 - 3000 > 3000
GFR mglg Kreatinin mg/g Kreatinin mg/g Kreatinin
mit venésen Astrup (Ohne Staubinde) normal oder MA Proteinurie grofe Proteinurie
ml(mi>n/??3 m Aligemeinmedizinerin In&z::‘srz‘r;kg)lz:v. Nephrologin
» Einleitung Puffertherapie bei einer chronischen :
30-60 Internistin bzw. Internistin bzw. Nephrologin
Niereninsuffizienz ab Se-HCO4 < 22 mmol/l mimin/4,73 m? Nephrologin Nephrologin P
ml/m;/??a e Nephrologin Nephrologin Nephrologin
» Ziel: Se-HCO; zwischen 23 - 27 mmol/l i

» Die Gesamtbetreuung bleibt bei/beim Allgemeinmedizinerin

» Supportiv:
Proteinrestriktion (0,8 -1,0 g/kg KG/Tag)

> Bei Anwendung des Uberweisungsschemas Patientinnenalter und
Komorbiditaten berticksichtigen

Klinische Abteilung fiir Nephrolog

>13<
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Erythropoiesis in Chronic
Kidney Disease

Medizinische Universitit Graz

J EPO production

Apoptosis

Inflammatory cytokines

J Fe absorption
J Fe transport

J Fe availability
(EPO-R, Tf, TfR,
Ferriportin, DMT-1)

Iron Distribution in Healthy

Medizinische Universitit Graz

Duodenum Utilisation
(21 -2 mg/day) Other iron-containing
enzymes (100 mg)

Dietary iron —3>

Utilisation

\ <—— Plasma U
22 Transferrin (3 mg) Sloughed mucosal
Iron

cells, desquamation,

Muscle 7 / menstruation, other
(300 mg) 7 blood loss
marrow
‘9 (300 mg) \L
v Storage Er)(/1t :J; ;ytes_)> Iron loss
9) 1 -2 mg/day

Liver

(1000 mg) ‘9

Reticuloendothelial
macrophages
Modified from Andrews NC. New Engl J Med 1999,341:1986 (600 mg)

Anamie und Eisendefizit
Behandlung

Medizinische Universitit Graz

= Blutkonserven
= ESA (Erythropoietin)
= ESA + (oral/i.v.) Eisen

= Oral oder i.v. Eisen

Factors Contributing to
Anemia in CRAS

Medizinische Universitiat Graz

Decreased
. - erythropoietin Iron deficiency
High hepcidin level production (malnutrition)
Inflammation Blood
@,

IInfection T Q‘Anemia in @ 4 o

CRAS @

Uremic /v e Short red

inhibitors blood cell
life span

Deficiency Ostitis fibrosis cystica Bone marrow
of vitamin B,, (secondary suppression
and folate hyperparathyroidism)

Babitt JL and Lin HY, JASN 2012,23:1631-1634

Regulation of Iron

Medizinische Universitit Graz

Internalization and degradation
that blocks iron transport

Hepidin

Femoport Enterocyte

Iron export

Recycled
iron,

Vaulont, S. et al. J Clin Invest 2005,115:2079

Macrophage

Substitution von 1000 mg

Medizinische Universitit Graz

Intravendse
Erndhrung Orale ikati Blutt i dik
40 kg Putenfleisch 100+ Tabletten 4 Ery - Konzentrate
oder P N 1xin 15 Minuten i.v.
a in -zig Tagen p.o. (4 200 bis max. 200 mg
6 kg Schweineleber fisen)
isen

1 Konserve im Einkauf ~110,68 € 1 Ampulle 3 500mg

==Y

(mit Handiingkosten: 376,-€)
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Welche Therapie
fiir welchen Patienten ?

Medizinische Universitit Graz

Eisenbedarf
hoch
niedrig
- - Zeit
viel wenig

Iron Management in
Predialysis

Hb < 11 g/dL

Medizinische Universitit Graz

CRP normal H Oral iron ‘

CRP
elevated

Hb 10 - 11 g/dL

Incompatibility

Lack of efficacy
Non-compliance

Ferritin < 100 ng/mL
and TSAT <20 %

or

HYPO > 10 %
or

CHr <29 pg

Hb < 10 g/dL |

Intravenous iron

Calculation of iron requirement using Ganzoni’s formula:
Total iron deficit (mg) = [target Hb - actual Hb (g/dL)] x body weight (kg) x 2.4 + 500 mg (depot iron)

Modified from Schaefer RM et al. NephroNews 8/2009

Renale Na*-Riickresorption |

Natriurese und Diurese | ———

Plasmavolumnen |

! I

Nierendurchblutung | Plasma-Relnin-Aktivitét 1

Angiotensin Il
Glom. FiltraﬁOV nglolensm 1 pom 1
1 s Aldosteron 1

Ruickresorption im Riickresorption im' l

HMV |

Totaler peripherer
Widerstand |

prox. Tubulus 1 dist. TubLiIus 1 Kalilirese t
Harnséure - Clearance | Kalzium - Hypokalidmie
Clea[ance | 1
Prérenale
Azotédmie ‘ Hyperurikédmie ‘ ‘ Hyperkalziamie H Glukosetoleranz |, ‘
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Eisen-Management bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Bei etwa 11% der erwachsenen ameri-
kanischen Bevblkerung besteht cine
chronische Nierenerkrankung, definicrt
als vermehste Eiweifausscheidung mit
dem Urin und/oder als Reduktion der

in den USA weiter zunimmt, zumin-
dest partiell bedingt durch dic hohere
Privalenz von Diabetes und artericller

Hypertonic (Coresh J, JAMA 298:2038-

Transferrinsttigung [TSAT] <20%),
Vitamin- und Folsiuremangel, Blutver-
tionen, Ma-

lignome oder Medikamente, dic dic

2047, 2007), lich auch im
ds h hi Raum.

Fil (GFR).
Entsprechende reprisentative Zahlen
fiehlen fir den deutschsprachigen Raum.

PRAVALENZ UND URSACHEN DER

ythropoicse negativ beeinflussen kon-
nen, von Bedeutung.

RISIKOFAKTOR EISENMANGEL

NSAR

Diuretika

Wartarin [
o) —
Antidepressiva [
Betablocker [ ]

opiate [
Rest [

0 5 10 15 20 25 30

der i rteninduzierten gen (%)

Pirmohamed et al. BMJ 329:15, 2004

Diuretikatherapie
im Alter

Medizinische Universitit Graz

= Kilare Indikationen

= Genaues Monitoring
(Wirksamkeit / Nebenwirkungen)

= Dauernde Uberpriifung der Indikation

= Elektrolytkontrollen bei

Risikopatienten

(Multimorbiditat, kognitive Einschréankungen)

= Chlorthalidon / Indapamid besser geeignet
als die Hydrochlorothiazide'.

"Dorsch et al. Hypertension 2011,57:689-694
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Hypertension: Impact of
Lifestyle Therapies on Blood
Medizinische Universitit Graz
Intervention Amount SBP / DBP
Reduce foods with
added sodium 1.8 g or 78 mmol/d -5.0/-27
Weight loss per kg lost -1.1/-0.9
Alcohol intake - 3.6 drinks/day -3.9/-24
Aerobic exercise 120 - 150 min/week -49/-3.7
) DASH diet -11.4/-55
Dietary patterns Hypertensive
. -36/-18
Normotensive
Applying the 2005 Canadian Hypertension Education Program s andtreat
hypertension Padwal R. et al. CMAJ - SEPT. 27, 2005; 173 (7) 749-751

Aortic Calcification and Osteoporosis
Frequently Coexist

Medizinische Universitit Graz

Uremic Arteriopathy versu
Atherosclerosis

Medizinische Universitit Graz

N et

Uremic arteriopathy

= % Inflammation

= No lipid deposits

= Medial calcification
Increased collagen content and loss of

elastic lamellae with secondary fibrosis and
cacification of the media.

Atherosclerosis
= Inflammation

= Lipids

= (Intimal calcification)

Blood Pressure and Clinical
Outcomes: ESRD vs Non-ESRD

Medizinische Universitiat Graz

18 354
- 19,000 Non-ESRD Patients 37,000 ESRD Patients
S 14

a 251

S 4

['4

5

[0}

['4

T piinini

T 75 Ky

7, 7 7 75 7 Ty 7n 7 7, e 7o 7

0%, %%, %, %, %, T 2,7, %, %, %, %, 2
o o % o o P Ho B B

L

Iy
7 i
0 )

>

Systolic BP Systolic BP

Flack et al. 1995 Zager et al. 1998

Kalzifikation: Normal versus
Niereninsuffizienz

Medizinische Universitit Graz

Normal Chronische Niereninsuffizienz

Serum-Phosphat und relatives
Mortalitédtsrisiko

Medizinische Universitit Graz

24 o
22 o
20 4
18 K/DOQl Zielbereich
15 J 35-55 mafdl
114 (1,1-1,8 mmol)
12
10
08
06
04
02
00

Relatives Mortalitatsrisiko

Serumphosphat, mg/dl (mmol/l) N

Block GA et al. JASN 2004;15:2208-18 ’7
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Serum-Phosphate as a Risk Factor for
Coronary Calcification in Healthy

Medizinische Universitit Graz

25

Coronary Artery Risk Development Study

2
£ i
% B E—— o + Healthy adults (age: 18 - 30 a)
] =
% [ * Mean Se-Phosphate: 3.6 mg/dl;
N e e Mean GFR: 116 ml/min/1.73m?
<
0.5 + Follow-up: 15 years
04 « Coronary calcification in 9 % of the
e ‘-“-3-521?-” 40 study population.
Phosphornus

Foley et al. J Am Soc Nephrol 2009

CKD-MBD = Systemic Disorder of
Mineral and Bone Metabolism

Medizinische Universitit Graz
CHroNIC KIDNEY Disease—
MINERAL AND BONE DISORDER

Bone
markers, etc.

Ca, P, PTH

pelvic CT

CKD-MBD

Kalzifizierung und
Knochendichte

Medizinische Universitiat Graz

Quartiles

1 2 3 4
(N=39)  (N=89)  (N=39) (N=40)

(%/year)
w
o

Aortic calcif
@

T

.0 <0.03

L
=

P <0.002

BMD change
(%/year)
o

1
>
12

< 0.001

|
o
=3

Schulz, J Clin Endocrinol 2004

>17 <



