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CKD Stage 

20-39 40-59 60-69 70+ 

Persistent albuminuria  
> 30 mg/g 

eGFRMDRD 15-29 
eGFRMDRD  30-59 

Ursachen für chronische 
Nierenversagen 

~ 10 % 

~ 5 % Sonstiges 

Immunologisch 
prim. / sek. 

30 - 35 % 
Stoffwechselstörungen 

 
Diabetes mellitus 

30 - 35 % Vaskulär 
 

Medikamenten(abusus) 
vermeidbar 

verzögerbar 

beinflußbar 

~ 10 % 

Erblich 8 - 10 % 

Aging�and�Trajectory�of�Physical�Function
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Phänomene des Alterns ... 
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	  	  Telomere	  
	  	  

	  	  
	  	  

Subtelomeric	  region	  

Subtelomeric	  region	  

Telomere	  

centromere	  
Telomeric	  DNA	  
repeats	  (human):	  
(TTAGGG)n	  

Metaphase	  
chromosome	  

Telomere Location 
Telomerenverkürzung in der 

humanen Niere 

Melk et al. JASN 2000,11:444 

Klotho Gen, 
die molekulare 

„Lebensspindel“  

Die Schicksalsgöttin 

Transmembranprotein mit ß-Glucosidase Aktivität. 

Co-Rezeptor für das phosphaturische Protein FGF-23. 

Hemmt die Insulin und IGF-1 Wirkung. 

Mutation / Funktionsverlust verkürzt die Lebens-

erwartung und beschleunigt die Seneszenz 

(Wachstumshemmung, Gefässverkalkung, Haut- und 

Muskelatrophie, …) 

Überexpression erhöht die Lebens- 

erwartung (m: + 20-30 %, w: + 20 %) 
S6K: S6 kinase AMPK: AMP Kinase. 

Kapahi and Vijg NEJM 2009, 361: 2669-70 

Target of Rapamycin (TOR) 
Pathway is a Mediator of Life 

Span 

Senescent Secretory 
Phenotype  

EPITHELIUM
Basement Membrane

STROMA

   Senescent 
Epithelial Cell

Senescent  Fibroblast

EPITHELIUM
Basement Membrane

STROMA

 YOUNG TISSUE

 OLD TISSUE

      Degradative enzymes, 
Inflammatory cytokines, etc.

AGING ?

Senescent cells secrete many 
inflammatory cytokines (e.g., IL6, 
IL8), growth factors (e.g., PDGF, 
heregulin), proteases (e.g., 
MMPs) 

Inflam - Aging 

Das renalen Altern  

Adaptiert nach Zhou XJ et al. Int Urol Nephrol. 2008,40:823-839  
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u  Reduktion des renalen Blutflusses 
 ~10 % pro Lebensdekade ab dem 40. Lebensjahr 

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

u  Wasserhaushalt / Elektrolyte 
-  Verminderte tubuläre Natrium - Rückresorption  

(= verminderte Harnkonzentrierung) 
-  Gestörter Durstmechanismus / reduzierte ADH-Rezeptoren 

u  Verminderte Amonium / H+ - Ausscheidung                             
verminderte Pufferkapazität 

u  Hormonell 
~ 65% verminderte Reninaktivität ab 65. Lj, red. Aldosteronrezeptoren 

Altersabhängige 
Veränderung der 

Nierenfunktion 

u  Kardiovaskuläre Faktoren 

§  (Systemische) Arteriosklerose 

§  Arterielle Hypertonie 

§  Herzinsuffizienz / linksventrikuläre Dysfunktion 

u  Störungen im Stoffwechsel 

§  Adipositas 

§  Metabolisches Syndrom 

§  Eiweiss (Phosphat)- / natriumreiche Ernährung  

§  Katabolie (konsumierende Erkrankungen) 

u  Männliches Geschlecht - Androgene 

u  Rauchen 

Faktoren, die den altersbedingten 
Nierenfunktionsverlust 

beschleunigen 

... weniger Nierenstress ! 

Die Therapie der alten 
(kranken) Niere … 

Stadien der chronischen 
Niereninsuffizienz (NKF 

KDOQI) 

8

2.1.3.  Risikostrafizierung einer potenellen Nierenfunkonsstörung
Bei der Risikostrafizierung einer potenellen Nierenschädigung bzw. einer chronischen Niereninsuffi-
zienz wird empfohlen, sowohl die GFR als auch die Albuminkonzentraon im Urin zu berücksichgen

28–30

(Tabelle 5). 

Fazit für die Praxis:
Für Risikopaenten ist nach derzeigem Stand des Wissens die Screening-Methode der Wahl die Kom-
binaon aus eGFR <60 ml/min und Albuminurie.

Tabelle 5:
Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz in fünf Stadien 
nach der Naonal Kidney Foundaon (NKF KDOQI; modifiziert nach 

12
)

Stadium GFR Albuminurie  keine Proteinurie 
(ml/min/1,73m2) dauerha nachweisbar nachweisbar

1* >90 Nierenschädigung mit normaler Normalbefund

Nierenfunkon*

2* 60–89 Nierenschädigung mit milder milde Nierenfunkons-
Nierenfunkonseinschränkung einschränkung*

3 30–59 Nierenkrankheit mit moderater Nierenfunkonseinschränkung**

4 15–29 Nierenkrankheit mit schwerer Nierenfunkonseinschränkung**

5 <15 Chronisches Nierenversagen**

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

GFR = glomeruläre Filtraonsrate

*) Im Stadium 1 und 2 ist zur Diagnose einer Nierenkrankheit immer der wiederholte Nachweis von Albumin/Protein im Urin

oder ein krankhaer Befund in einem bildgebenden Verfahren erforderlich.

**) In den Stadien 3 bis 5 gründet sich die Diagnose ausschließlich auf eine GFR von <60ml/min/1,73m
2
, das Vorhandensein

bzw. Fehlen einer Proteinurie ändert nichts am therapeuschen Vorgehen

Zahlreiche Studien haben Prädiktoren für die Krankheitsprogression und die Entwicklung einer termi-
nalen Niereninsuffizienz beschrieben

31
und auch entsprechende Bewertungskriterien entwickelt.

32
Eine

dem Framingham-Score ähnliche Risikostrafizierung wurde in einer internaonalen Konferenz von der

KDIGO
*

2009 formuliert und 2011 publiziert.
33

Abbildung 1 zeigt die Risikokategorien unter Berücksichgung der eGFR und dem Ausmaß einer Albu-
minurie. Anhand dieses Diagramms lässt sich auf Basis der eGFR und der Albuminurie (i. e.

Albumin/Kreanin-Rao) die Prognose der Paenten abschätzen. Die Farben kennzeichnen die Paen-
tengruppen mit zunehmend höherem Risiko für die Krankheitsprogression und die damit verbundenen

Folgen.

*
Kidney Disease Improving Global Outcomes

ÖGN 2013 

Chronische 
Nierenerkrankungen 

Nierenschaden 
und / oder 

GFR < 60 ml / min. / 1.73 m²	  

Nierenschaden: 
Definition  

(Mikro-)Albuminurie 
und / oder 

abnormes Harnsediment 
und / oder  

abnorme Bildgebung 
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Zur Abschätzung der Kreanin-Clearance gibt es seit 1976 die Cockcro-Gault-Formel, die neben der S-
Kreanin-Konzentraon, dem Alter und Geschlecht auch das Körpergewicht berücksichgt.2,3 Die MDRD-
Formel der Modificaon of Diet in Renal Disease-Studiengruppe aus dem Jahr 19994 berechnet die GFR
aus dem S-Kreanin, wobei in der verkürzten MDRD-Formel in Europa nur noch Alter und Geschlecht
einbezogen werden, während in der ursprünglich publizierten, erweiterten Form neben Alter, Geschlecht
und S-Kreanin auch die Ethnizität („black/non-black“), Serum-Albumin und der Serum-Harnstoff in die
Berechnung einfließen. Aufgrund der Einfachheit der verkürzten Formel hat sich diese Methode rasch
etabliert und die selten benutzte Cockcro-Gault-Formel weitgehend verdrängt. Die Definion und Klas-
sifikaon der chronischen Niereninsuffizienz nach den K/DOQI-Richtlinien basiert auf der MDRD-For-
mel.5 Die MDRD-GFR ist jedoch nur für die CKD-Stadien 3–5 ausreichend validiert.

Eine weitere Methode ist die CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboraon), die
bei einer GFR >60 ml/min eine höhere Genauigkeit aufweist als die MDRD-Formel.5 Die CKD-EPI-Formel
verwendet dieselben Parameter wie die MDRD-Formel, unterscheidet jedoch den Bereich von unter
0,7 mg/dl (62 μmol/l) Kreanin und darüber bei Frauen bzw. unter 0,9 mg/dl (80 μmol/l) und darüber
bei Männern und enthält für die beiden Bereiche unterschiedliche Koeffizienten.5

2.1.2.  Untersuchung auf Proteinurie und Albuminurie
Die Urinuntersuchung miels Teststreifen ist eine Basisuntersuchung, wobei der wichgste einzelne Pa-
rameter zur Früherkennung von Nierenerkrankungen der Nachweis von bereits geringen Mengen an
Eiweiß im Urin darstellt. Der permanente Verlust von Eiweiß entsteht durch einen Defekt am glomeru-
lären Barrierefilter und zeigt somit einen strukturellen renalen Schaden an. 

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

Eine Albuminurie ist auch ein wichger prognosscher Faktor für das Aureten renaler und kardiovas-
kulärer Komplikaonen sowie kardiovaskulärer Mortalität.6

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

Tabelle 3:
Definion und Klassifikaon der Albuminurie

Albuminausscheidung        Probe

                                                 24-h-Sammelurin Zeitlich begrenzte Erster Morgenurin
                                                 (mg/24 h) Sammlung Albumin- Albumin/Kreanin-
                                                 (μg/min) konzentraon Quoent*
                                                 (mg/l) mg/mmol     mg/g

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

* Einige Autoren empfehlen fur̈ Männer niedrigere Werte, weil Männer wegen der höheren Muskelmasse mehr Kreanin im Urin ausscheiden

Definition und 
Klassifikation der 

Albuminurie 

ÖGN 2013 
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Fazit für die Praxis:
Nierenschädigungen bzw. -erkrankungen verlaufen o über Jahre symptomlos und werden deshalb

leider erst erkannt, wenn die Schädigung bereits weit fortgeschrien und in der Regel irreversibel ist. 

Die durch Risikofaktoren wie Nikon, Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidämie u. a. (siehe Kapitel 3.2.

„Faktoren“) induzierte Nierenfunkonsstörung kann jedoch frühzeig durch den Nachweis einer Al-
buminurie und einer verminderten eGFR erkannt und eine manifeste Nierenerkrankung durch ent-
sprechende therapeusche Maßnahmen verhindert bzw. deren Fortschreiten günsg beeinflusst

werden. 

Abbildung 1:
Kombinierte Risikostrafizierung miels GFR und Albuminurie33
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Erklärung:
Die Farben der einzelnen Felder reflektieren das adjustierte relative Risiko (RR) basierend auf mehreren Metaanalysen.
Dabei wurden die Schätzungen anhand einer Skala von 1 bis 28 vorgenommen, wobei 1 das niedrigste RR und 28 das
höchste bedeutet:

optimal & 
hoch normal
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Kreatinin - Clearance 

Anzahl funktionsfähiger  
Nephrone (Mio.) 

Se-Kreatinin 
Limitierungen 

§  Nicht relevant beim akuten Nierenversagen. 

§  Abhängig von der Muskelmasse und von der 
körperlichen Aktivität (Sarkopenie - Frailty Syndrom). 

§  Einnahme von Kreatinsupplementen. 

§  Variabilität (hohes Alter, Adipositas, Malnutrition, 

Paraplegie oder Muskelerkrankungen). 

	  

Indikation 
  Abschätzung der GFR 

Material 
Ø   24 h Sammelurin (Sammelzeit, Sammelmenge, genaue Anleitung !), 
Ø Serum / Plasma, Körperoberfläche 

  
Voraussetzung 

  Nierenfunktion im Steady State 

Nierenfunktionsdiagnostik 
Kreatinin - Clearance 
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Referenzbereich 
  85 - 160 ml/min/1,73m2 

 

Bewertung 
Ø   Approximative GFR, für das klinische Monitoring der Nieren-

 funktion besser geeignet als Kreatinin 

Ø   Kreatinin - blinder Bereich wird erfasst 

Ø   Für die Feststellung der Dialysepflichtigkeit geeignet: 
  Kreatinin-Clearance < 5 ml/min/1,73m2 

Ø   Diabetiker (Initialstadium) und Schwangere haben eine 
  Hyperperfusion der Glomerula und somit eine erhöhte GFR 
 

Nierenfunktionsdiagnostik 
Kreatinin-Clearance 

Formula Estimating 
Kidney Function (eGFR) 

Rechnerische Schätzung 
versus gemessener GFR 

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

Cockroft-Gault                             MDRD-Formel 7 
Indikation 
Abschätzung der GFR  
(nur in einem Bereich von 20 - 60 ml/min/1,73 m2) 
Material 
Serum, Angaben zu Alter und Geschlecht   
Voraussetzung 
Ø  Erwachsene bis 75 Jahre 
Ø  nicht untersucht bei  Erwachsenen > 65 Jahre 

  Kindern und Schwangeren  
  Patienten mit BMI > 35 (kg/m2) / Sarkopenie 
  akutem Nierenversagen / Multimorbidität  
  einer großen Proteinurie 

Nierenfunktionsdiagnostik 
MDRD Formel 

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

Analytik 
 Immunnephelometrie  

Referenzbereich 
 <  1,00 mg/l (Kinder > 1 Jahr, Erwachsene) 

Bewertung 
Ø   unabhängig von Geschlecht, Muskelmasse und Alter 
Ø   unabhänig von der Ernährung 
Ø   keine Störung durch “Pseudokreatinine“ / Bilirubin 
Ø   kein “blinder Bereich“ 
Ø   keine Urinsammlung 
Ø   teuer 

Nierenfunktionsdiagnostik 
Cystatin C 

Renale 
Mikroangiopathie 

Extrazelluläre Matrix ↑

Sklerose 

Proteinurie Proteinreabsorption 

Erhöhte glomeruläre  
”Permeabilität” 

Entzündung 

LDL-Phagozytose ↑

Se - LDL ↑

Glomerulärer Schaden 

Mesangialer Dehnungsreiz 
Wachstumsfaktoren ↑

Hämaturie 
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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 

Ursachen der 
Mikrohämaturie 

Glomerulär 
l  Hypertonie 

l  Familiär 

l  Glomerulonephritis  

l  Vaskulitiden 

l  Hereditär (Alport-Syndrom) 

Ursachen der 
Mikrohämaturie 

Extrarenal 
l  Harnwegsinfekte 

l  Nierenzysten 

l  Gerinnungsstörungen /  
Antikoagulantion 

l  Urolithiasis 

l  Prostataerkrankungen 

l  Tumoren 

l  Gefäßprozesse (Niereninfarkt, Angiodysplasie)  

l  Trauma 

Renovaskuläre Hypertonie 

Nierenarterienstenose 

Ischämische Nephropathie 

Renale 
Makroangiopathie 
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Atherosklerotische NAST 
Risikofaktoren 

§  Nikotinabusus   

§  Hypertonie 

§  Zeichen der Herzinsuffizienz 

§  Diabetes mellitus 

§  Extrarenale Atherosklerose 

§  Niereninsuffizienz 

§  Höheres Lebensalter 
§  Plötzliches Auftreten einer ausgeprägten Hypertonie 

Nierenarterienstenose 
Klinische Hinweise    

§  Fehlende Familien-Anamnese 

§  Arteriosklerose anderer Gefäße (pAVK, KHK)  
+ hohes Alter 

§  Schwer einstellbarer Hypertonus  

§  Konstant hohe diastolische Werte 

Nierenarterienstenose: 
Diagnose 

l  Systol. Spitzenflussgeschwindigkeit > 180 cm / sek. 

l  Dist. Arterienfluss (Hilus) < 25 % von   max. 

l  Renal aortaler Geschwindigkeitskoeff. RAQ > 3,5 

l  Seitendifferenz des mittleren R.I. (d RI) > 0,05 

l  Akzellerationszeit einer intraren. Nierenarterie > 70 msek. 

KM - induzierte 
Nephropathie 

Risikofaktoren ????  
§  Diabetes mellitus 
§  Alter 
§  Dehydrierung u/o Anämie 
§  Nephrotoxische Medikamente 
§  Herzinsuffizienz 
§  Malnutrition 

      

Intravenous Contrast Material Exposure is Not an 
Independent Risk  

Factor for Dialysis and Mortality 
-  Retrospective study (21.346 patients).  

-  Conclusion: Intravenous contrast material administration was not 

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

patients with comorbidities reported them to nephrotoxicity. 

McDonald RJ et al. Radiology 2014 

Klinische Abteilung für Nephrologie 

Abhängigkeit	  des	  Siebeffektes	  von	  ...	  

-‐  Molekularem	  Radius	  

-‐  Ladung	  der	  Proteine	  

-‐  InterakFon	  mit	  der	  

polyanionischen	  Basalmembran	  

-‐  Hämodynamischen	  Verhältnissen	  

Proteinurie	  -‐	  Pathophysiologie	  
Glomeruläre Basalmembran - Filter 

§  Verlust der Ladungsselektivität                                                             

(negative Ladung bedingt durch Polyanionen,      

z.B. Proteoglykane)                                                                                         

§  Verlust der Größenselektivität                                                      

(Funtionelle Poren < 45 Å; Albumin ~ 36 Å)                                                                                                                                                                                                                      

Glomeruläre Proteinurie 

Klinische Abteilung für Nephrologie 
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§  Niedermolekulare Proteine ~ 25 KD    

(ß2 - Mikroglobulin, Retinol bind. Protein, 

Aminosäuren)         

§  Störung der Rückresorption im prox. 

Tubulus 

§  Negativer Streifentest !                                                                                                                                                                                                                   

Tubuläre Proteinurie 

•  Meist mehr als 1,5 g pro Tag 

•  Wieviel wird ausgeschieden ? 

•  Unter welchen Bedingungen? 

Isolierte Proteinurie 

	  

•  Welche Proteinfraktion(en) ? 
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Biologische Variation der  
Harn-Albumin Ausscheidung 

N	  =	  54	  (mean	  ±	  SEM)	  

Transient:                                                                                                     

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

-  Körperliche Anstrengung, Streß, Fieber                                            

-  ATII u/o Norepinephrin induzierte Erhöhung der  

 glomerulären Permeabilität +  Reduktion der prox.   

 tubulären Rückresorption 

Isolierte Proteinurie  
Verlaufsformen  

Orthostatisch:                                                                                                                                     

- Jugendliche                                                                                   

- Unklare Ätiologie (neurohumeral ? Änderung der 

glomerulären     

  Hämodynamik ?) 

Persistierend:                                                                                                       

- Häufige Assoziation mit renalen  

  u/o Systemerkrankungen 

Isolierte Proteinurie  
Verlaufsformen  

Verlauf einer chronischen 
Nierenerkrankung 
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Tonelli, M. et al. BMJ 2006;332:1426 

Time to clinical outcomes by proteinuria and kidney dysfunction 

Basisdiagnostik Niere 

Überweisungs- 
schema 

jährliche 
Kontrolle 

Risiko- 
patientIn 

Harnstreifen 
Albumin 
quant. 
GFR 

Anamnese + Klinik 

pos 

neg 

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

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

Klinik 
u  Blutdruck ? 

u  Ödeme ohne bekannte Ursache ? 

kardiovaskuläre Erkrankung ? 

Anamnese und Klinik 

Auffälligkeit in Anamnese oder Klinik → 

 “RisikopatientIn” 
 

dann erfolgt weitere Abklärung : 
1)  Harnstreifentest 

2)  quantitative Eiweißausscheidung 

3)  GFR* - Bestimmung aus Serum-Kreatinin 

Harnsammlung (24-Stundenharn) nicht notwendig ! 

Spontanharn

*Glomeruläre Filtrationsrate 

RisikopatientInnen 

u  Kreatinin alleine nicht ausreichend ! 
u  Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 

in ml/min/1.73m² KÖF nach MDRD-Formel berechnen ! 

u  MDRD - Formel: 
§  Kreatinin, Alter, Geschlecht, Rasse 

§  kann automatisch durch Labor bestimmt werden !	  

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

Levey et al. Annals Int Med 2006 

Basisdiagnostik: Nierenfunktion 

mg Albumin / g Kreatinin 

Normal < 30 

Mikroalbuminurie 30 – 300 

Proteinurie  300 – 3000 

Große Proteinurie > 3000 

•  zwei positive Befunde innerhalb von 2–4 Wochen gefordert 
•  falsch positive Befunde möglich bei Harnwegsinfekt, fieberhaften Erkrankungen, 

körperlicher Anstrengung etc. 

Albuminausscheidung im Harn 
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Chronische Niereninsuffizienz (CNI) 
Implikation für Diagnose und Therapie 

25

rulären Siebfunkon. In der Folge entsteht eine Proteinurie, die ihrerseits als direktes Nephrotoxin zur

progressiven Glomerulosklerose und v. a. zu einer tubulären Atrophie und inersellen Fibrose mit der

konsekuven Entwicklung von Schrumpfnieren führt.
83

Diagnossches Vorgehen
Ziele der Diagnosk bei der CNI sind die Abschätzung der Dynamik des Verlaufs anhand des Ansegs

der harnpflichgen Substanzen im Serum und der nachlassenden GFR sowie das frühzeige Erkennen

urämischer Komplikaonen (u. a. metabolische Azidose, renale Anämie, sekundärer Hyperparathyreo-
dismus).

Kardiovaskuläre Risikofaktoren
Paenten mit chronischer Niereninsuffizienz sind in besonderem Maße von kardiovaskulären Erkran-
kungen bedroht. Das Verhältnis ist dabei komplex: Während einerseits eine fortschreitende Nierener-
krankung das kardiovaskuläre Risiko erhöht, sind kardiovaskuläre Erkrankungen wie die arterielle

Hypertonie gleichzeig mit einer Nierenschädigung verbunden. Das Risiko beginnt bereits im ersten

Stadium einer Nierenerkrankung und steigt mit zunehmender Einschränkung der Nierenfunkon dra-
masch an.

103

Das rechtzeige Erkennen und eine frühe mulmodale Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen sind

für den chronisch Nierenkranken daher in allen Stadien seiner Erkrankung von entscheidender prog-
nosscher Bedeutung (Tabelle 14).

Bei Paenten mit Hypertonie und eingeschränkter Nierenfunkon beträgt der Zielblutdruck <140/90

mmHg. Bei Nierenerkrankungen mit Proteinurie oder Diabetes wird ein Zielwert von <130/85 mmHg

empfohlen.
104, 105

Bei proteinurischen Paenten haben sich ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten als

opmale Anhypertensiva zur Verminderung der Progression der Niereninsuffizienz erwiesen.
106–109

Tabelle 14:
Stadien und klinische Implikaonen für Diagnose und Therapie [modifiziert nach111]

Stadium                         GFR Aufgaben/Therapie
                            (ml/min/1,73m2)
            

––            >60 mit CNI-Risikofaktoren Screening     

                                            CNI-Risiko-Redukon 

                                            (z.B. Diagnose & Therapie von Diabetes und Hypertonie)

1                             >90 Diagnose und Behandlung von Begleiterkrankungen

                                            Prophylaxe der Niereninsuffizienz

                                            Progression und kardiovaskuläres Risiko vermindern

2                             60–89 Progressionsabschätzung und wie in Stadium 1 

                                            und progressionsverzögernde Maßnahmen

3                             30–59 zusätzlich Diagnose & Therapie von Herz-Kreislauf-Komplikaonen

                                            zusätzlich Erfassung und Behandlung  der CKD-typischen

                                            Begleiterkrankungen 

4                             15–29 zusätzlich Vorbereitung der Nierenersatztherapie

5                               <15 Nierenersatztherapie (bei Vorliegen einer Urämie)

•  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”)  
•  Überweisungsschein mit ÜW-Diagnose: 

Ausschluss einer Nierenerkrankung bei RisikopatientInnen  

Labordiagnostik 

§  Rauchen einstellen 

§  Gewichtsnormalisierung 

§  mäßige Eiweißbeschränkung 

§  Blutzuckeroptimierung bei DiabetikerInnen 

§  Lipidoptimierung 

§  Blutdruckoptimierung 

Grundlegende Therapieziele 

u  Antihypertensivum der 1. Wahl 
ACEI und ARB ungefähr gleichwertig 

u  auch bei Niereninsuffizienz verwenden! 
CAVE: ANV, präterminal 

u  Prinzip: “Start low - Go slow - Go high“ 
u  Kontrolle (nach 1 - 2 Wochen): 

§  Kalium: < 5,5 mmol/L 

§  Kreatinin: bis ~ 30% Anstieg tolerabel 

RAS - Blocker 

Average no. of antihypertensive medications 
1 2 3 4 

Multiple Antihypertensive 
Agents are Needed to Reach 

BP Goal 
Trial (SBP achieved) 

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

 

 

 

 

 

 

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) 

u  Nierenersatztherapie 
§  Nierentransplantation 

ü  optimale Rehabilitation 
ü  nicht für jede Patientin/jeden Patienten geeignet 
ü  auch als primäres Verfahren vor Dialysepflicht möglich 

§  Peritonealdialyse, Hämodialyse 
ü  prinzipiell gleichwertig 
ü  methodenspezifische Kontraindikationen 
ü  Präferenzen der Patientin/des Patienten berücksichtigen! 

u  Konservative Therapie 
 Probate Alternative bei Multimorbidität, Immobilität oder 
dauernder 

  Pflegebedürftigkeit (hohes „biologisches“ Alter) 

PatientInnen - INFO vor Nierenersatztherapie (“IN-DIAL“) 

Terminale Niereninsuffizienz 
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Was sind die Ziele 
der Therapie ? 

Der	  ältere	  Nierenkranke	  …	   Gesundheit	  und	  FunkFonalität	  

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

Kategorie	   Parameter	   Therapie	  

Fit	  

Keine	  oder	  leichte	  Einschränkungen	  im	  ADL	  

Standard	  Therapie	  
(ähnlich	  wie	  bei	  

Jüngeren)	  

Keine	  oder	  leichte	  Einschränkungen	  im	  iADL/iADL-‐5	  	  

Keine	  relevanten	  Komorbiditäten	  

Keine	  geriatrischen	  Syndrome*	  

Vulnerabel	  

Slow-‐go	  

Mäßige	  Einschränkungen	  im	  ADL	  

A`enuierte	  Therapie	  

Mäßige	  Einschränkungen	  einer	  oder	  mehrerer	  iADLs	  

Mäßige	  Komorbiditäten	  

Mäßige	  kogniFve	  Einschränkung	  oder	  Depression	  

Keine	  geriatrischen	  Syndrome*	  

Gebrechlich	  

No-‐go	  

Massive	  Einschränkungen	  in	  ADLs,	  iADLs	  und/oder	  
Allgemeinzustand	   Symptom-‐orienFerte	  

Therapie	  

PalliaFve	  care	  -‐	  

Best	  supporFve	  care	  

≥	  3	  Grad	  3	  Komorbiditäten	  (im	  CIRS-‐G)	  oder	  eine	  
schwere	  Komorbidität	  mit	  konstanter	  Einschränkung	  
des	  täglichen	  Lebens	  

Geriatrische	  Syndrome*	  

*	  Relevante	  geriatrische	  Syndrome:	  Demenz,	  Delirium,	  Depression,	  Anorexie,	  Vernachlässigung,	  Stürze.	  

Die individualisierte 
Therapieplanung beim älteren 

Nierenkranken 

GO-GO, FIT SLOW-GO, VULNERABLE NO-GO, FRAIL 

Standardtherapie 
ähnlich der von 

jüngeren Patienten 

“Watch and wait“, 
Palliative Therapie 

Palliative care 

Lebenserwartung (LE) 

LE > Erkrankung LE < Erkrankung 

Verträglichkeit, 
Zumutbarkeit  
der Therapie, 

Patientenwunsch  

Ja Nein 

Attenuierte 
Therapie 

Multimorbidität und 
Polypragmasie  

 in der Nephrologie 

(Absolute) 
Dialyseindikationen 

§  GFR < 10 - 20 ml / min. / 1,73 m² 

§  (Urämisches Syndrom) 

§  (therapieresistente) Hypervolämie 

§  Hyperkaliämie (Se-K+ > 6,5 mmol/l) 

§  (hochgradige) Hyperurikämie 

§  (therapieresistente) metabolische Azidose 
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Klinische Abteilung für Nephrologie 

Säure / Basen - 
Haushalt 

Volatile Säuren 
Aus dem Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel entsteht CO2  
- ca. 14.000 mmol pro Tag (pulmonale Elimination). 

Nicht-volatile Säuren 
Aus dem Eiweißstoffwechsel (= sulfalthältige AS) entstehen 
ca. 1 mmol / kg KG / Tag H+ Ionen (renale Elimination). 

Basen 
Kaliumhältige Lebensmittel: 50 - 250 mmol pro Tag. 
(Früchte, Gemüse) 

Klinische Abteilung für Nephrologie 

Regulation - Niere 

§  Abfall	  des	  S-‐Bikarbonat	  im	  Alter.	  

§  Abfall	  der	  SGmulierbarkeit	  der	  
NAE	  durch	  Proteinzufuhr	  im	  
Alter.	  

§  Ältere	  Menschen:	  Höhere	  
nutriGve	  Säurezufuhr.	  

§  Entwicklung	  einer	  milden	  
hyperchlorämischen	  Azidose.	  

	  

	  
Frasetto L Am J Physiol 1996 

Klinische Abteilung für Nephrologie 

Respiratorische Regulation des 
Säure / Basen - Haushaltes im 

Alter 

Frasetto L Am J Physiol 1996 Klinische Abteilung für Nephrologie 

Knochen  ist ein Puffer (Ca-Carbonat) - führt  
  zur Osteoporose 
 
Stoffwechsel  Muskelabbau (Bereitstellung von  
  NH4) - Störung des Muskelaufbaus 
       
Niere  Kalziumausscheidung steigt, Citrat-  
  ausscheidung reduziert Fibrose  
  - Nephrolithiasis 
  - Progression einer NINS 
 
 

FraseQo	  LA	  Biol	  Sci	  Med	  Sci	  2000	  

Auswirkungen	  einer	  chronischen	  	  
(low	  grade)	  Azidose	  
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Klinische Abteilung für Nephrologie 

Säure / Basen - Haushalt 
Progression CKD 1 und 2 

90	  %	  der	  PaFenten	  ha`en	  eine	  GFR	  >	  60	  ml/min.	  

	  

Shah	  SN	  AJKD	  2009	  

= GFR Abfall > 50% 

Kohortenstudie mit 5.400 Patienten / 5 Jahre 
 

Klinische Abteilung für Nephrologie 

FraseQo	  LA	  Am	  J	  Clin	  Nutr	  1998	  ,	  FraseQo	  LA	  Am	  J	  Physiol	  Renal	  Physiol	  2007	  

Gennari	  	  FJ	  JASN	  2006	  (MDRD-‐study)	  

Proteinrestriktion und 
Alkalizufuhr 

Eine Reduktion der Protein-
zufuhr von 1,3 auf 0,9 g/kg/d 
erhöht das Se-Bikarbonat 
um 0,9 mmol/l. 
 
Keine Änderung der GFR 
nach einem Jahr. 

Klinische Abteilung für Nephrologie 

Präparate zur oralen 
Puffertherapie bei chronischer 

Niereninsuffizienz 

§  Dosierung  
Start: 0,5 mmol/kg/d Basenäquivalent 

§  Nephrotrans (500 / 840 mg Kapseln) 

§  Acetolyt - Granulat 

§  Lactat oral 

Klinische Abteilung für Nephrologie 

Alkalisierende 
Medikamente 

•  Nephrotrans® = Natriumbikarbonat 
•  10 mmol Base, 10 mmol Natrium pro Kapsel à 840 mg 
•  TD: 3 - 6 Kapseln 
•  Lactat oral® = Natriumlactat 
•  1,4 mmol Base, 1,4 mmol Natrium pro mL 
•  TD: 20 - 40 mL (4 - 8 Kaffeelöffel) 
•  Acetolyt ® = Kalzium / Natriumhydrat 
•  26 mmol Base, je 7,5 mmol Natrium und Kalzium pro Messlöffel 
•  TD: 1 - 2 Messlöffel 
•  Kalioral “Fresenius“-Pulver® = Kaliumzitrat / karbonat 
•  39 mmol Base, 39 mmol Kalium pro Säckchen 
•  Uralyt U-Granulat® = Natrium / Kaliumzitrat 
•  22 mmol Base, 11 mmol Natrium, 11 mmol Kalium pro ml 

	  

Klinische Abteilung für Nephrologie 

Empfehlungen 

Ø  Ab CKD 3 Monitoring für Azidose: 2mal pro Jahr 
mit venösen Astrup (ohne Staubinde) 

Ø  Einleitung Puffertherapie bei einer chronischen 
Niereninsuffizienz ab Se-HCO3 < 22 mmol/l 

Ø  Ziel: Se-HCO3 zwischen 23 - 27 mmol/l 

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

Albuminurie 

GFR 
< 300 

mg/g Kreatinin  
normal oder MA 

300 - 3000 
mg/g Kreatinin 

Proteinurie 

> 3000  
mg/g Kreatinin  

große Proteinurie 

> 60 
ml/min/1,73 m² 

AllgemeinmedizinerIn 
InternistIn bzw. 

NephrologIn NephrologIn 

30 – 60 
ml/min/1,73 m² 

InternistIn bzw. 
NephrologIn 

InternistIn bzw. 
NephrologIn NephrologIn 

< 30 
ml/min/1,73 m² 

NephrologIn NephrologIn NephrologIn 

Ø  Die Gesamtbetreuung bleibt bei/beim AllgemeinmedizinerIn 

Ø  Bei Anwendung des Überweisungsschemas PatientInnenalter und 

Komorbiditäten berücksichtigen 

Überweisungsschema 
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 Inflammatory cytokines
 
(IL-1, TNFα, IL-6, IFNγ)

↓ EPO production

EPO

    +   + 

Iron
 ↑ Fas Ag

Apoptosis

  -

Hepcidin ↓ Fe absorption
↓ Fe transport 
↓ Fe availability
(EPO-R, Tf, TfR, 
Ferriportin, DMT-1)

  - 

Erythropoiesis in Chronic 
Kidney Disease 

Factors Contributing to 
Anemia in CRAS 

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

Anemia in 
CRAS  

 

Decreased 
erythropoietin 

production 
Iron deficiency 

(malnutrition) 

Blood 
loss 

Short red 
blood cell 
life span 

Bone marrow 
suppression 

Ostitis fibrosis cystica 
(secondary 

hyperparathyroidism) 

Deficiency 
of vitamin B12  

and folate 

Inflammation 
/ Infection 

High hepcidin level 

Uremic 
inhibitors 

Plasma 
Transferrin (3 mg) Sloughed mucosal  

cells, desquamation,  
menstruation, other  

blood loss 

Modified from Andrews NC. New Engl J Med 1999,341:1986  

Muscle 
(300 mg) 

Liver 
(1000 mg) 

Dietary iron 

Utilisation 

Duodenum 
(ø 1 - 2 mg/day) 

Iron 
Storage 

 

Erythrocytes 
(1800 mg) 

Reticuloendothelial 
macrophages 
      (600 mg) 

(300 mg) 

Utilisation 

Iron loss 
1 - 2 mg/day 

Other iron-containing 
enzymes (100 mg) 

Iron Distribution in Healthy 
Adults 

Bone 
marrow 

Regulation of Iron 

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

Anämie und Eisendefizit 
Behandlung 

§  Blutkonserven 

§  ESA (Erythropoietin) 

§  ESA + (oral / i.v.) Eisen 

§  Oral oder i.v. Eisen 

Substitution von 1000 mg 
Eisen ? 

Ernährung	   Orale	  MedikaPon	   BluRransfusion	  
Intravenöse	  
MedikaPon	  

	  
40	  kg	  Putenfleisch	  	  	  	  

oder	  	  
	  6	  kg	  Schweineleber	  

	  

100+	  TableRen	  	  

in	  -‐zig	  Tagen	  p.o.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  

	  	  4	  Ery	  -‐	  Konzentrate	  	  	  	  	  

(à	  200	  bis	  max.	  200	  mg	  

Eisen)	  	  	  	  	  	  	  	  	  

1x	  in	  15	  Minuten	  i.v.	  

1 Ampulle à 500mg 
143,80 € 

1 Konserve im Einkauf ~110,68 €  
(mit Handlingkosten: 376,-€) 



 Niere - Quo vadis ? 2015  G. Wirnsberger 

> 15 < 

Welche Therapie  
für welchen Patienten ? 

Iron Management in 
Predialysis  

(CKD Stage 3 - 4) 
Hb < 11 g/dL 

Ferritin < 100 ng/mL  
and TSAT < 20 % 

or 
HYPO > 10 % 

or 
CHr < 29 pg 

Modified from Schaefer RM et al. NephroNews 8/2009  

CRP normal Oral iron 

Hb < 10 g/dL 

Incompatibility 
Lack of efficacy 
Non-compliance 

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)  

Hb 10 - 11 g/dL 

CRP 
elevated 

Iron diagnostics 

Pirmohamed et al. BMJ 329:15, 2004 

Medikamentennebenwirkungen 
Gründe für 

Spitalseinweisungen 

0 5 10 15 20 25 30 

Rest 

Betablocker 

Antidepressiva 

ACEI 

Warfarin 

Verteilung der medikamenteninduzierten Nebenwirkungen  (%) 

Opiate 

Diuretika 

NSAR 

Diuretika 

Renale Na+-Rückresorption ↓

HMV  ↓

Natriurese und Diurese ↑

Plasmavolumnen ↓

Nierendurchblutung ↓

Glom. Filtrationsrate  ↓

Rückresorption im 
prox. Tubulus ↑

Harnsäure - Clearance  ↓

Hyperurikämie 

Totaler peripherer 
Widerstand  ↓

Blutdruck ↓

Plasma-Renin-Aktivität  ↑

Prärenale 
Azotämie 

Angiotensin II  ↑

Aldosteron  ↑

Kaliurese  ↑

Hypokaliämie 

Glukosetoleranz ↓

Rückresorption im 
dist. Tubulus ↑

Kalzium -  
Clearance  ↓

Hyperkalziämie 

ADH  ↑

Hypo- 
natriämie 

Hypo- 
natriämie 

Diuretikatherapie 
im Alter 

§  Klare Indikationen 

§  Genaues Monitoring  
(Wirksamkeit / Nebenwirkungen) 

§  Dauernde Überprüfung der Indikation  

§  Elektrolytkontrollen bei Risikopatienten 
(Multimorbidität, kognitive Einschränkungen) 

§  Chlorthalidon / Indapamid besser geeignet 
als die Hydrochlorothiazide1. 

1Dorsch et al. Hypertension 2011,57:689-694 
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Hypertension: Impact of 
Lifestyle Therapies on Blood 

Pressure 

Intervention  Amount SBP / DBP 
Reduce foods with 
added sodium  1.8 g or 78 mmol/d - 5.0 / - 2.7 

Weight loss per kg lost - 1.1 / - 0.9 

Alcohol intake - 3.6 drinks/day - 3.9 / - 2.4 

Aerobic exercise 120 - 150 min/week - 4.9 / - 3.7 

Dietary patterns 
DASH diet 

Hypertensive 
Normotensive 

- 11.4 / - 5.5 
- 3.6 / - 1.8 

Applying the 2005 Canadian Hypertension Education Program recommendations: 3. Lifestyle modificationsto prevent and treat 
hypertension Padwal R. et al. CMAJ ･ SEPT. 27, 2005; 173 (7) 749-751 
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Blood Pressure and Clinical 
Outcomes: ESRD vs Non-ESRD 

19,000 Non-ESRD Patients 37,000 ESRD Patients 
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Aortic Calcification and Osteoporosis 
Frequently Coexist 

Kalzifikation: Normal versus 
Niereninsuffizienz 

Normal Chronische Niereninsuffizienz 

Uremic Arteriopathy versus 
Atherosclerosis 

Atherosclerosis Uremic arteriopathy 
§  Inflammation 
§  Lipids 
§  (Intimal calcification) 

§  ± Inflammation 
§  No lipid deposits 
§  Medial calcification 

Increased collagen content and loss of 
elastic lamellae with secondary fibrosis and 
cacification of the media. 

Serum-Phosphat und relatives 
Mortalitätsrisiko 
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Serum-Phosphate as a Risk Factor for 
Coronary Calcification in Healthy 

Adults 

Coronary Artery Risk Development Study 

•  Healthy adults (age: 18 - 30 a) 

•  Mean Se-Phosphate: 3.6 mg/dl;  

Mean GFR: 116 ml/min/1.73m2 

•  Follow-up: 15 years 

•  Coronary calcification in 9 % of the  

study population. 
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Foley et al. J Am Soc Nephrol 2009 

Kalzifizierung und  
Knochendichte 

Schulz, J Clin Endocrinol 2004 

Ca, P, PTH 

EBCT,	  	  
pelvic	  CT	  

Bone	  
markers,	  etc.	  

CKD-MBD = Systemic Disorder of 
Mineral and Bone Metabolism 


