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KAPITEL

Christian Gross und Peter R. Mertens

Nephrologische Diagnostik

Die Nephrologie hat als Querschnittfach vielfiltige Beziige zu ande-
ren medizinischen Disziplinen. Entsprechend weitgefachert sind die
diagnostischen Uberlegungen und Methoden. Im folgenden Uber-
blick zeigt sich dies bereits bei der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung und setzt sich dann in der Erfassung paraklinischer
Befunde fort. Besprochen werden die wichtigsten laborchemischen
Parameter, bildgebenden Verfahren, die Nierenbiopsie und moleku-
largenetische Analysen.

1.1 Anamnese

Der ,,nephrologische Patient® kann sich mit akuten Symptomen und
chronischen Beschwerden vorstellen. Dieser temporale Aspekt ist
im Anamnesegesprach herauszuarbeiten. Vorzugsweise sollten am
Anfang offene Fragen stehen. Gleichwohl darf nicht auf eine ord-
nende Struktur verzichtet werden. Neben dem genannten zeitlichen
Ablauf sind derartige strukturierende Momente: Schmerzen, Zei¢
chen der Inflammation, Hinweise auf eine Organdysfunktion bzw.
strukturelle Lasionen (z. B. Oligurie/Polyurie - i. d. R. vom Patienten
nicht quantifiziert, schdumender Urin, Hdmaturie — roséfarben —
vs. Hyperbilirubinurie - altbierbraun), Stérungen der Blutdruck-
regulation, kardiopulmonale Symptome (etwa Dyspnoe, Odeme,
Gewichtszunahme, sonstige Zeichen der Hypo- oder Hypervola-
mie), Anhaltspunkte fiir eine vaskuldre Insuffizienz/Durchblu-
tungsstorung (zentral/peripher), Auffalligkeiten im Sinne einer
Systemerkrankung (Gewichtsabnahme;, Nachtschweif}), ggf. mit
Mehrorganbeteiligung (z.B: Haut: Exantheme, Petechien; Pulmo:
Hiémoptysen; ZNS: Verdnderungen der Vigilanz, Kognition; Gelen-
ke: Schmerzen, Schwellung).

Unter dhnlichen Gesichtspunkten sind die Vorerkrankungen zu
erfassen. Frithere Arztbriefe und relevante paraklinische Befunde
sollten beigebracht werden, um insbesondere den Verlauf der Nie-
renfunktion zu rekapitulieren. In der nephrologischen Anamnese ist
u.a. nach Diabetes mellitus (Typ, Dauer, Folgeerkrankungen), arte-
riellem Hypertonus (Dauer, sekunddre Schaden), kardiovaskuldren
und rheumatologischen Erkrankungen (z.B. systemischer Lupus
erythematodes, Vaskulitiden), chronischen Infekten, Hauterkran-
kungen, Neoplasien, thromboembolischen Ereignissen, Kontrast-
mittelapplikation, ggf. Aborten zu fragen.

Grofle Bedeutung kommt der Medikamentenanamnese zu, da
eine Vielzahl von Substanzen teils dosisabhingig, teils immuno-
logisch vermittelt Nierenschdden hervorrufen konnen. Hier ist ggf.
zu jedem verwendeten Priparat zu eruieren, ob renale Nebenwir-
kungen beschrieben sind. Dosis und Dauer der Einnahme sollten

genau recherchiert werden. NSAR bewirken z.B. toxische und
ischamischbedingte Effekte, konnen aber ebenso eine akute inter-
stitielle Nephritis verursachen. Diese Schddigung kann auch nach
zahlreichen anderen Substanzen auftreten, z.B. Antiinfektiva, Pro-
tonenpumpenhemmern. Gleichermaflen finden sich glomerulére
Schiden (etwa nach Antirheumatika) oder eine thrombotische Mikro-
angiopathie (u.a. unter Ciclosporin, Gemcitabin).

In der Suchtmittelanamnese sind neben Nikotin und Alkohol
auch andere potenziell nephrotoxische Substanzen oder Praktiken
zu erfragen (Kokain, . v. Drogenabusus).

Die Familienanamnese sollte sowohl die Belastung durch all-
gemeine (Risikofaktoren (Hypertonus, Diabetes mellitus, kardio-
vaskuldre  Erkrankungen) dokumentieren als auch spezifische
Nierenerkrankungen erfassen, z.B. aufgrund genetischer Defekte
wie bei Zystennieren (ADPKD, ARPKD), dem Alport-Syndrom oder
Morbus Fabry.

In'der Sozial- und Berufsanamnese gilt es, die Exposition gegen-
tiber potenziellen Noxen festzuhalten. Ebenso ist die soziale und
berufliche Situation im Falle eines Fortschreitens der Nierenerkran-
kung mit Erreichen der Dialysepflicht zu berticksichtigen.

1.2 Kérperliche Untersuchung

In der Aufnahmeuntersuchung sind die wichtigsten biometrischen
Datenund die Vitalparameter zu notieren. Die Untersuchung darfnicht
die Red Flags versaumen, die einen potenziell bedrohlichen Zustand
des Patienten anzeigen: Dyspnoe, Tachykardie, Thoraxschmerzen,
hohes Fieber, Vigilanzminderung. Wir registrieren zunichst den
Gesamteindruck (Allgemeinzustand, Habitus, Nutrition) und wen-
den uns dann den einzelnen Organsystemen zu. Typische Verdnde-
rungen der Haut bei Nierenkranken konnen sein: ein gelblich-graues
Hautkolorit durch Ablagerung von Urochromen, Petechien (bei Vas-
kulitiden, Thrombozytopenien), Erytheme (Schmetterlingserythem
bei systemischem Lupus erythematodes, Erytheme bei Infekten), api-
kale Perfusionsdefekte der Extremititen (bei Ischamie, Endokarditis,
Blue Toe bei Cholesterinembolien), Livedo reticularis (bei Vaskulitis,
Cholesterinembolien), Odeme (bei nephrotischem Syndrom, Herz-
insuffizienz, medikamenteninduziert), sichtbare Deformititen (Sat-
telnase bei Granulomatose, sog. Madonnenfinger bei Sklerodermie),
Kratzdefekte bei Pruritus. In Hinblick auf das Herz-Kreislauf-System
ist auf Zeichen der Hyper- bzw. Hypovolimie zu achten (Odeme,
Hautturgor, Halsvenenstauung). Wichtige Befunde werden hier mit-
tels Auskultation erhoben (Herzgerdusche bei Vitien, Perikardreiben
bei Perikarderguss urdmischer oder entziindlicher Genese). Uber der
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Lunge zeigen feuchte Rasselgerdusche eine Stauung oder Infiltration
an. Mittels Perkussion lasst sich die Ausdehnung von Pleuraergiissen
abschitzen (bei Hypervolamie oder Pleuritis). In der Untersuchung
des Abdomens kann Flankenklopfschmerz auf eine Pyelonephritis
hinweisen. Grofle Zystennieren werden oft bereits in der Inspektion
und Palpation des Abdomens bemerkt. Ansonsten ergeben sich selten
direkt Auffilligkeiten im Bereich der Nieren. Viele gastrointestinale
Befunde, die mit Nierenerkrankungen einhergehen, sind jedoch der
Klinischen Untersuchung gut zuginglich, etwa Zeichen der Leber-
schidigung bei hepatorenalem Syndrom.

Die neurologische Untersuchung hat gleichermaflen das zentrale
wie periphere Nervensystem zu beriicksichtigen. Zentrale Stérungen
kénnen in Zephalgien (infolge arterieller Hypertonie, medikamen-
tos verursacht, bei Autoimmunerkrankungen wie Lupus), Krampf-
anfillen und Vigilanzminderung bis hin zum Koma (Urdmie,
Hypo-/Hypernatridmie) bestehen. In Hinblick auf das periphere
Nervensystem sind motorische Affektionen (Paresen bzw. Spasmen
bei pathologischen Werten fiir Kalium, Kalzium) und sensorische
Lasionen zu unterscheiden (Polyneuropathie bei Urdmie, Diabetes
mellitus, Vaskulitiden, Amyloidose). Die Ergebnisse der Anamnese
und kérperlichen Untersuchung werden zuletzt ausgewertet, um
Arbeitsdiagnosen zu bilden, welche die folgende laborchemische
und apparative Diagnostik steuern. Ziel ist ein rationeller, fokussier-
ter Einsatz der Ressourcen.

1.3 Untersuchungen des Urins

MERKE
Die differenzierte Untersuchung des Urins stellt eine wichtigesnephrolo-
gische Kompetenz dar. Sie dient der Abklarung metabolischer, infektigser
und immunologischer Stérungen (> Tab. 1.1).

Urinteststreifen sind als Screeningverfahren geeignet, um semi-
quantitativ Erythrozyten, Hamoglobin, Leukozyten, Protein,
Glukose und den pH-Wert des Urins zu bestimmen. Von den Pro-
teinen wird nur Albumin gemessen, nicht aber z. B. Leichtketten.
Wenn Erythrozyten oder Leukozyten nachgewiesen werden, ist
die mikroskopische Untersuchung des Urinsediments anzuschlie-
Ben.

Urinsediment: Hierfiir sollte vorzugsweise der zweite Morgen-
urin verwendet werden. Um eine Konzentration zellulirer und
anderer Bestandteile des Urins zu erreichen, wird der Urin zentri-
fugiert (mind. 5 min ca. 1500 U/min). Als Ubersichtsvergréferung
wird 100 x (Okular 10 x, Objektiv 10 x) gewahlt, zur weiteren Beur-
teilung dann die 400 x-Vergroflerung (Objektiv 40 x). Die Zellen
werden semiquantitativ erfasst, indem man mind. 10 Gesichtsfelder
auszdhlt und den Mittelwert pro Gesichtsfeld angibt (alternativ aus
nicht zentrifugiertem Urin Quantifizierung in der Zihlkammer;
Cavanaugh, Perazella 2018).

Erythrozyten konnen glomeruliren Ursprungs sein oder
aus den ableitendenHarnwegen stammen. Sie werden daher bei
Infekten, Schleimhautldsionen und glomeruldren Erkrankungen
gefunden. Beurteilt werden Anzahl und Morphologie (Norm <2/
Gesichtsfeld, <5/ul’ [Zihlkammer]). Leukozyten finden sich bei
Infekten oder nichtinfektiosen entziindlichen Verdanderungen, vor-
wiegend, des Tubulointerstitiums. Norm (<5/Gesichtsfeld, <3/ul
[Zahlkammer]). Bakterien/Parasiten/Pilze sind bei entsprechen-
den Infektionen nachweisbar und sollten ggf. nach der Morphologie
differenziert werden.

Zylinder (Casts) entstehen von der Henle-Schleife an nach dis-
tal, Grundgeriist ist Uromodulin (Tamm-Horsefall-Protein). Man
unterscheidet Erythrozytenzylinder (bei Glomerulonephritis),
Leukozytenzylinder (Harnwegsinfekte), hyaline Zylinder, Wachszy-
linder, Pigmentzylinder (z.B. mit Myoglobin bei Rhabdomyolyse),
Zylinder mit Leichtketten/Tamm-Horsfall-Protein bei Myelomniere.

Tab.1.1 Typische Urinbefunde und klinische Syndrome (mod. nach Cavanaugh, Perazella 2018)

Aspekt Teststreifen

Prarenale Nierenscha- Dunkel/konzentriert
digung

Akute interstitielle

Nephritis

Akute Tubulusnekrose Dunkel

Nephrisches Syndrom/
RPGN!

Nephrotisches Syndrom

granulierte Zylinder
Schaumend

Gelegentlich Tubulusepithelzellen, hyaline Zylinder

Leukozyten, Leukozytenzylinder, Tubulusepithelzellen, Erythrozy-
ten, granulierte Zylinder

Leukozyten, Tubulusepithelzellen, dunkelbraune granulierte Zyinder
Dysmorphe Erythrozyten, Akanthozyten, Erythrozytenzylinder,

Lipidkérperchen, Cholesterinkristalle; in Polarisation Malteser-

Spez. Gewicht erhéht,
Protein +

Protein +, L =+, Ery +

Protein +
Protein ++, Ery ++

Protein +++

kreuz; Zylinder mit Einschluss von Lipidkérperchen

Pyelonephritis Triib, Foetor

Kristallopathie Ggf. Steinabgang,
Hamaturie

Unter Umstanden
auffallige Farbe, Geruch

'RPGN = Rapid Progressive Glomerulonephritis

Medikamente/Intoxika-
tionen

Leukozyten, Leukozytenzylinder,
Bakterien, Erythrozyten

Erythrozyten, variable Formen (pH beachten), unterschiedliches
Polarisationsverhalten

L ++, Ery +, Nitrit +, pH
wechselnd

Ery +, pH wechselnd

Unter Umstanden Kristalle



Kristalle werden bei verschiedenen metabolischen Stérungen,
genetisch bedingten Kristallopathien oder Intoxikationen gesehen
(> Abb. 1.1). Ihre Konfiguration ist abhdngig vom Urin-pH (Cava-
naugh, Perazella 2018; Daudon et al. 2017). Beispiele sind: Harn-
saurekristalle (mit unterschiedlichen Formen, z. B. bei Uratsteinen,
Tumorlyse), Kalziumoxalat-Kristalle (exogen verursacht durch
Erndhrung, toxische Substanzen; endogen bei chronischen Diar-
rhoen, primérer Oxalose). Auch bestimmte Medikamente kénnen
zur Bildung von Kristallen fithren, z.B. Acyclovir, Ciprofloxacin,
HIV-Proteaseinhibitoren, Methotrexat.

Die Phasenkontrastmikroskopie erlaubt eine genauere Beurtei-
lung der Erythrozytenmorphologie und dient so der Detektion einer
glomeruldren Hdmaturie. Die Untersuchung findet bei 400 x-Ver-
groflerung statt. In ihrer Gestalt charakteristisch veranderte Ery-
throzyten werden pro Gesichtsfeld ausgezdhlt und nach ihrem
prozentualen Anteil angegeben (Neuendorf 2019).

e Akanthozyten zeichnen sich durch Konturausstiilpungen aus
(Micky-Maus-artiger Aspekt). Uber 5 %/Gesichtsfeld gilt als
pathologischer Befund.

 Dysmorphe Erythrozyten besitzen eine unregelmaflige Form.
Pathologisch: > 50 %.

e Erythrozytenzylinder, d. h. Zylinder, die aneinandergelagerte
Erythrozyten enthalten, werden als pathognomonisch fiir eine
glomeruldre Himaturie angesehen.

INFO
Limitationen: Untersucherabhéngig; Praanalytik wichtig (Urinprobe muss
innerhalb von max. 1-2 h bearbeitet werden); keine eindeutige Korre
mit klinischer Symptomatik. /

1.3.1 Bakteriologie

Wenn in der Urinmikroskopie pathogene Mikroorganismen in sig-
nifikanter Zahl nachgewiesen werden, sollte eine Urinkultur zur
Differenzierung und Resistenzbestimmung angelegt werden. Werte
<10° KBE/ml gelten als grenzwertig, $10° KBE/ml als Nachweis
einer Infektion. Verwendetewird Mittelstrahlurin (cave: keine des-
infizierenden Mafinahmen, keine Séife vorher einsetzen). Im Falle

kristalle [P1502, P1503]
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unklarer mikrobiologischer Befunde oder anatomischer Besonder-
heiten lésst sich die Blase unter streng sterilen Kautelen auch direkt
punktieren. Zur Erregeranzucht werden Standardkulturmedien
eingesetzt, z. B. Uricult®, bei speziellen Fragestellungen Mykosekul-
turen, Nahrmedien fiir Anaerobier, Ureaplasma, Chlamydien. Eine
sterile Leukozyturie, d.h. ohne Bakteriennachweis, kann Anhalt
sein fiir eine immunologische Erkrankung (TINU-Syndrom, Reiter-
Syndrom), nichtbakterielle Nephritis oder Tbc.

1.3.2 Spezielle Urinanalysen

Als Material fiir die laborchemische Analyse des Urins kann Spon-
tanurin (engl.: Spot Urine) oder Sammelurin (meist >24 h)
genutzt werden. Mittels Spontanurin lassen sich semiquantitative
Abschitzungen treffen, im . Sammelurin sind exakte zeitbezogene
Messungen méglich, dies allerdings eingeschrankt in ihrer Validitét
aufgrund hiufiger Sammelfehler.

ird (Knicht korrekt durchgefihrt, da die erste Harn-
erworfen und die letzte Portion am Ende der Sammel-
die Sammlung eingeschlossen werden muss. Daher hat
ie Analyse des Spontanurins und die Bildung von Albumin/Kreatinin
in/Kreatinin-Ratio durchgesetzt. Ausnahmen fir 24-h-Sammel-
: Messung auf Normetanephrin, Metanephrin, Hydroxyindolessigsau-
i V.a. Phdochromozytom; Quantifizierung von Natrium im Urin zur
Abschatzung des Kochsalzkonsums; Spezialuntersuchungen zur Abklarung
von Elektrolytstdrungen (Kalium, Kalzium).

Als Indikationen fiir die Verwendung von Sammelurin (24 h) gelten:
Messung der Kreatinin-Clearance (> Kap. 1.3.3), Eiweissausschei-
dung (> Kap. 1.3.3), Elektroytausscheidung, Hormondiagnostik
bei sekundarer Hypertonie (> Kap. 18), renale Exkretion von Stoff-
wechselprodukten, Toxinen. Liegt z. B. eine Hypokalidmie unklarer
Atiologie vor, gibt die Kaliumausscheidung im Sammelurin Auf-
schluss dariiber, ob Kaliumverluste renaler oder anderer Genese
(meist intestinal) ursdchlich sind. Besteht bei Hyponatridmie der
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V.a. ein SIADH, so nutzt man hingegen Spontanurin. Die Werte
fir Natrium und die Osmolalitdt sind dann darin erhoht; bei Volu-
menmangel oder hepatorenalem Syndrom zeigt sich hingegen ein
niedriges Natrium. Stets sind bei der Urindiagnostik medikaments-
se Storfaktoren zu berticksichtigen (Kouri et al. 2023; Palmer, Clegg
2019; Kamel, Halperin 2021).

1.3.3 Proteinurie

Die Bedeutung der Proteinurie ergibt sich einerseits daraus, dass
sie immer auf eine relevante strukturelle Schadigung des Nieren-
gewebes hinweist, andererseits nach vielen groflen epidemiolo-
gischen Studien einen wichtigen kardiovaskuldren Risikofaktor
darstellt. Das Markerprotein ist Albumin. Es wird mit einer Mole-
kiilgréf8e von ca. 60 kDa von der intakten glomeruldren Basalmem-
bran aufgrund seiner negativen Ladung zuriickgehalten. Kleinere
Proteine passieren die Basalmembran, werden jedoch fast vollstén-
dig im Tubulussystem resorbiert. In geringem Ausmafl werden
Proteine aus den Tubuluszellen auch in das Lumen sezerniert. Die
Normgrenze fiir Protein im Urin betrdgt 150 mg/d, fiir Albumin
30mg/d.

Der Urinteststreifen erfasst semiquantitativ nur Albumin,
>200-300 mg/1. Eine genauere Bestimmung der Proteinurie ist mit-
tels Sammelurin (i.d. R. 24 h) oder durch Messung des Quotienten
(Ratio) von Protein und Kreatinin im Spontanurin (PCR) bzw.
Albumin und Kreatinin im Spontanurin (ACR) moglich. Zusitz-
lich wurde ein Mikralteststreifen zur Quantifizierung kleiner Men-
gen an Albumin im Urin entwickelt, der leicht anzuwenden.st.

In der klinischen Routine wie auch in einer Vielzahl von: Stu-
dien wird die Eiweiflausscheidung mittels der ACR und PCR abge-
schitzt. Durch Bezug der Eiweifl- auf die Kreatininkonzentration
im Urin werden wegen der i.d.R. konstanten Kreatininausschei-
dung Schwankungen aufgrund wechselnder Hydratation ausge-
glichen. Nach den KDIGO-Leitlinien (KDIGO 2024) sollte hierbei
die ACR verwendet werden. Als Material eignet sich am besten
der zweite Morgenurin. Die Angabe erfolgt in mg Albumin/mmol
Kreatinin oder mg Albumin/g Kreatinin (Umrechnungsfaktor
8,85). Die Eiweiflausscheidung wird wie folgt eingeteilt: Normal:
ACR <30mg/g, Mikroalbuminurie: ACR 30-300 mg/g, Makroalbu-
minurie: ACR 300-2000 mg/g, nephrotischer Bereich Albuminurie:
ACR >2000mg/g (PCR >3500 mg/g).

Bei der selektiven Proteinurie liegt nahezu ausschlieflich Albu-
min im Urin vor, wihrend bei der unselektiven Proteinurie die
Albuminfraktion durch die Ausscheidung weiterer groffmolekula-
rer Proteine wie IgG etc. ergdnzt wird. Als Ursache der selektiven
Proteinurie ist eine Minimal-Change-Glomerulonephritis mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu diagnostizieren, insbesondere wenn das Aus-
maf sehr hoch ist (DGN, DGKL 2021; Levey et al. 2022).

Eine Differenzierung von Urinproteinen ist mittels der Disk-Elek-
trophorese moglich. Ebenso lassen sich gezielt einzelne Proteine im
Urin messen (z.B. IgG, Alphal-Mikroglobulin). Beim multiplen
Myelom kann die Immunfixationselektrophorese monoklonale
Immunglobuline oder Leichtketten im Urin (sog. Bence-Jones-Pro-
teinurie) nachweisen.

1.4 Blutparameter

Die Diagnostik sollte aus Griinden der Zeit- und Kostendkonomie
immer problemorientiert erfolgen.

Andmie: Nierenerkrankungen sind hdufig mit Blutbildveridn-
derungen verbunden. Die renale Andmie aufgrund eines Mangels
an Erythropoetin bei chronischer Nierenkrankheit ist normozytir,
normochrom (MCV und MCH normal), im Falle einer gleichzeitig
bestehenden Eisendepletion aber u. U. mikrozytdr und hypochrom.
Hinweis auf einen Eisenmangel gibt eine Erhohung der hypochro-
men Erythrozyten (>5%). Dieser Parameter ist deutlich kosten-
giinstiger als die Bestimmung des vollstindigen Eisenstatus mit
Ferritin, Transferrin, Transferrinséttigung und Eisen. Hier zeigen
eine Transferrinsittigung <20% und ein Ferritin <100pg/l ein
Eisendefizit an. Die gestérte Erythropoese des chronisch nieren-
kranken Patienten schldgt sich auch in einer Verminderung der
Retikulozyten nieder, wobei jedoch weniger die absolute Zahl der
Retikulozyten entscheidend ist alsivielmehr der Retikulozyten-Re-
produktions-Index (RPI), d-h. die Retikulozyten-Zahl bezogen auf
den Hb. Eine gesteigerte Erythropoese findet sich bei Blutverlust
oder Hamolyse'(mit erhchtem RPI).

Infektion, Inflammation: Im Blutbild sieht man i. d. R. eine Leu-
kozytose. Im Differenzialblutbild ist bei Infekten insbesondere bak-
terieller Genese ein Anstieg der neutrophilen Granulozyten auffillig
(sog. Linksverschiebung). Das C-reaktive Protein (CRP) ist als zen-
traler Entziindungsparameter erhoht, das Procalcitonin gibt keine
wesentlichen zusétzlichen Informationen, u. U. wird es zur Differen-
zierung einer bakteriellen von einer viralen oder nichtinfektiésen
Entziindung herangezogen. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist
bei manchen rheumatologischen Erkrankungen deutlich gesteigert
und ein unspezifischer, jedoch sensitiver Marker fiir Krankheits-
aktivititen. Eine Eosinophilie im Blutbild (Norm 0-2 %) weist auf
eine nichtinfektiose hypererge Reaktion unterschiedlicher Ursache
hin. Sie findet sich bei eosinophiler Granulomatose (Churg-Strauss-
Syndrom), medikamentenassoziierten interstitiellen Nephritiden,
Cholesterinembolien (nach Katheterinterventionen z. B. an den Nie-
renarterien oder der Aorta).

Himolyse: Die Ursachen einer Himolyse sind vielfiltig (hama-
tologisch, autoimmun, medikamentés, Vitien). Sie kann mit neph-
rologischen Krankheiten assoziiert sein, die z.T. hochakut mit
raschem renalem Funktionsverlust imponieren. Die Hadmolyse-
parameter sind: Haptoglobin (vermindert, als Akutphaseprotein,
aber u.U. auch falsch normwertig bzw. erhoht bei Inflamma-
tion), LDH (erhoht, unspezifisch), Retikulozyzen/RPI (erhoht,
DD Blutung), Bilirubin (erhoht, unspezifisch). Aus nephrologi-
scher Perspektive gilt es, die Himolyse als zentralen Befund der
thrombotischen Mikroangiopathien (TMA) zu erkennen, neben
einer Thrombozytopenie und Niereninsuffizienz. In diesem Fall
ist die Bestimmung der Fragmentozyten wegweisend, ein Wert
>5 %o spricht fiir eine TMA. Das weitere Management erfordert
es, zwischen einer thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
(TTP) und einem hédmolytisch-urdmischen Syndrom (HUS) zu
unterscheiden. Bei der TTP ist die Aktivitit der Metalloproteinase
ADAMTS 13 (spaltet Von-Willebrand-Faktor (VWF)-Multimere)
<10 % vermindert. Ein HUS kann infolge einer Enteritis, verschie-



dener Medikamente oder einer Stérung des Komplementsystems
entstehen. Eine entsprechende weitergehende Komplementdiag-
nostik (Antikorper, Mutationsanalysen) wird in speziellen Labo-
ren durchgefiihrt.

Elektrolytstorungen: Im Rahmen von akuten wie chronischen
Nierenkrankheiten sind hiufig Elektrolytstérungen mit u.U.
schwerwiegenden Folgen zu beobachten. Abweichungen der Kali-
umhomoostase zu erfassen ist essenziell, da zellulire Membranpo-
tenziale verdndert sein konnen, insbesondere mit Gefahr kardialer
Arrhythmien. Ursichlich fiir eine Hyperkalidmie sind eine vermin-
derte renale Kaliumexkretion sowie medikamentdse und didtetische
Faktoren, z.B. bei Kombination von Inhibitoren des RAAS, Mine-
ralokortikoidhemmern, metabolischer Azidose. Eine Hypokalid-
mie ist zumeist therapieassoziert (Diuretika). Hierbei ist vor einer
Supplementierung ein eventuell vorliegender Magnesiummangel
auszugleichen. Hypo-und Hypernatridmie sind als Morbiditits-
und Mortalitétsfaktor v.a. stationdr behandelter Patienten gesichert
(Thongprayoon et al. 2020). Haufig ist die zusitzliche Bestimmung
der Plasmaosmolalitit niitzlich. Einen raschen Uberblick iiber Elek-
trolyte, Sdure und Basen sowie die metabolische Situation bietet die
vendse Blutgasanalyse. Beziiglich der Parameter Kalzium, Phosphat,
alkalische Phosphatase, Parathormon, Vitamin D verweisen wir auf
> Kap. 11.

Immunologische Erkrankungen: Mittels Bestimmung zahlrei-
cher immunologischer Marker kann eine diagnostische Eingrenzung
erreicht werden: ANA, Anti-dsDNA (SLE), ENA (verschiedene Kolla-
genosen), AntiSCL70 (systemische Sklerose), p/c ANCA, spezifisch
MPO-ANCA,PR3-ANCA (ANCA-assoziierte Vaskulitiden), Anti-GBM
(Anti-GBM Glomerulonephritis oder pulmorenale Manifestation i.S.
eines Goodpasture-Syndroms), Phospholipase-A2-Rezeptor-Antikor-
per (PLA2R), Thrombospondin Type-1-Domain-Containing-7A-An-
tikdrper (THSD7A; membrandse GN). Haufig findet sich auch eine
Verminderung der Komplementfaktoren C3 und.€4; ferner konnen
komplementbezogene Antikérper wie C3-Nephritis-Faktor (Auto-AK
gegen C3-Konvertase) oder C1q-Antikorper (bei versch. GN, insbe-
sondere SLE) auftreten (> Kap. 4).

Monoklonale Erkrankungen: Im Rahmen hamatologischer
Erkrankungen kommt es haufig zur Nierenschadigung. Oftmals liegt
eine Ablagerung exzessiv gebildeter-monoklonaler Immunglobuline
oder Leichtketten zugrunde. In der Serumelektrophorese zeigt sich
dann ggf. ein Paraprotein als sog. M-Gradient. Der exakte Nachweis
gelingt mithilfe der Immunfixation im Serum oder des Quotienten
der freien Leichtketten. Fiir die quantitative Bestimmung werden
Immunglobuline und freie Leichtketten gemessen. Die Immunglo-
buline konnen bei starken Entziindungen auch polyklonal vermehrt
sein. Niedrige Spiegel werden bei Immundefizienz (z.B. therapie-
bedingt) gesehen.

Monoklonale Gammopathien, aber auch verschiedene Autoim-
munerkrankungen (Sjogren) und Infektionen (Hepatitis C), kénnen
mit dem Auftreten bestimmter temperaturabhidngig agglutinieren-
der Proteine (Kryoglobuline) verbunden sein, die ihrerseits Vasku-
litiden mit multipler Organmanifestation bewirken. In der Niere
kommt es zur Glomerulonephritis. Die Kryoglobuline lassen sich
semiquantitativ messen, wobei unbedingt die Praanalytik zu beach-
ten ist (Transport und Verarbeitung bei 37°C).
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Virale Infekte: Eine Vielzahl von Virusinfekten kann renale Scha-
den hervorrufen. Die Diagnostik wird serologisch (Hantavirus) oder
mittels Nachweis der Virusreplikation (CMV, Polyoma-/BK-Virus,
EBV; unter Imnmunsuppression bzw. nach Transplantation) gefiihrt.
Durch Coronainfektionen kénnen Nierenzellen ebenso geschadigt
werden. In welchem Umfang schwere Nierenversagen hierdurch
verursacht werden, ist offen.

Sarkoidose: Eine Sarkoidose wird hiufig primér aufgrund
einer Hyperkalzdmie vermutet. Als Marker konnen Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) und der 16sliche Interleukin-2-Re-
zeptor hinzugezogen werden. ACE ist aber wenig sensitiv und
nur als Verlaufsparameter der Aktivitdt sinnvoll; der losliche
Interleukin-2-Rezeptor hingegen ist unspezifisch und auch bei
Lymphomen erhoht. Die Diagnose wird durch die feingewebli-
che Untersuchung nach Biopsie der Niere bzw. von Granulomen
gestellt.

1.5 Bestimmung der Nierenfunktion

MERKE

Als GlobalmaB der Nierenleistung wird die glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) betrachtet, /da mit ihr die Entgiftung, d.h. Exkretion zahlreicher
endogener tund“exogener Substanzen verbunden ist. Die GFR korreliert
mit der Ausscheidung glomeruldr filtrierter Substanzen, sofern sie nicht
relevantstubuldr sezerniert oder resorbiert werden. Sie kann gemessen
oder abgeschatzt werden. Die Bestimmung der GFR ist unabdingbar fiir
die Verlaufsbeurteilung einer chronischen Nierenkrankheit, die Dosierung
von Medikamenten, die Kontrolle der Funktion eines Nierentransplantats
(KDIGO 2024).

Die Messung geschieht mittels des Clearance-Konzepts anhand
geeigneter endogener bzw. exogener Marker. Die Clearance
eines Stoffs ist das Plasmavolumen, das von diesem Stoff in einer
bestimmten Zeiteinheit infolge renaler Ausscheidung vollstindig
gereinigt wird. Als endogene Marker werden Kreatinin und Cys-
tatin C genutzt. Kreatinin entsteht im Muskelstoffwechsel, wird frei
filtriert, nicht relevant resorbiert und sezerniert (ausgenommen
bei hohergradiger Niereninsuffizienz). Cystatin C stammt aus dem
Stoffwechsel kernhaltiger Zellen, wird frei filtriert, nicht sezerniert
und nahezu vollstindig resorbiert.

Fiir die Quantifizierung der Kreatinin-Clearance wird Kreatinin
im Serum und im 24-h-Sammelurin bestimmt. Cystatin C wird hin-
gegen in einer Serumprobe gemessen (Nachteil: der Assay ist teuer).
Exogene Marker sind z.B. die i.v. zu applizierenden Substanzen
Inulin, Iohexol, Iothalamat. Die Verfahren werden nicht in der klini-
schen Routine eingesetzt.

1.5.1 Abschatzung der GFR

Aufgrund der Fehleranfalligkeit der Sammelurin-Messung sind
verschiedene Formeln zur Abschitzung der GFR (estimated GFR,
eGFR) entwickelt worden. In den KDIGO-Leitlinien empfohlen
wird die CKD-EPI-Formel (KDIGO 2024), in die eingehen: Alter,
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Geschlecht, Kreatinin im Serum, ein Korrekturfaktor fiir den
~genetischenr Hintergrund® Die CKD-EPI-Formel ergibt aller-
dings fiir Patienten hoheren Alters ungenaue Werte. Eine mégliche
Verzerrung aller kreatininbasierten Formeln resultiert aus ihrer
Abhingigkeit vom Cystatin C-GFR-Muskelstoffwechsel (KDIGO
2024; Inker et al. 2012), daher liefern sie u. U. falsche Werte bei
Muskelerkrankungen, Kachexie, Leberzirrhose, Schwangerschaft.
In diesen Fillen kann die Ermittlung der kombinierten Kreatinin/
Cystatin C-Clearance hilfreich sein (KDIGO 2024; Inker et al.
2012).

1.5.2 Tubulére Funktion und tubulare
Schadigung

Storungen des Tubulussystems konnen sich im Auftreten organi-
scher und anorganischer Bestandteile im Urin duflern und bereits
deutlich vor einem Abfall der GFR einsetzen. Charakteristischer
Befund ist eine Leukozyturie, Glukosurie (trotz normaler Blutglu-
kose), Aminoazidurie, Phosphaturie, jeweils infolge einer gestorten
Riickresorption der genannten Substanzen (sog. Fanconi-Syndrom).
Dariiber hinaus sind aufgrund der verminderten oder iiberlasteten
tubuldren Resorption bestimmte kleine Proteine im Urin nach-
weisbar, die dort sonst nicht gefunden werden (z.B. Leichtketten,
Alphal-Mikroglobulin). Unmittelbarer Ausdruck eines Tubuluszell-
schadens sind verschiedene Markerproteine im Urin (z.B. NGAL,
KIM-1; Ix, Shlipak et al. 2021). Eine gestorte Sdure-Basen-Regula®
tion (> Kap. 11) manifestiert sich in der Entstehung einer renal
tubuldren Azidose (Typ I-IV). Fiir die Diagnostik der akuten Nie-
renschidigung > Kap. 2.

1.6 Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik dient zur amorphologischen und teils
auch funktionellen Beurteilung von Nieren und Harnwegen. Sie

"[Rived)A 055
Vmax A 26.0cmfs

Ved A 11.8cmis
97.3cm/s2
10.6cmis
23.6cmis

Beschl. B
Geschw.1 B
Geschw.2 B
Zeit B

bezieht die damit verbundenen Komponenten des kardiozirkulato-
rischen Systems ein.

1.6.1 Sonographische Verfahren

MERKE
Die Sonographie stellt die primare Methode der nephrologischen Bildge-
bung dar. Sie ist nicht mit Strahlenbelastung verbunden und kann bett-
seitig vorgenommen werden.

Im B-Bild (i.d.R. mit einem 3,5-Mhz-Schallkopf) werden Grofle
der Nieren, Parenchymmuster, Zysten, Steine, Raumforderungen,
Aufstau, Auffilligkeiten der Ureteren und der Harnblase dargestellt
(Stock 2021). Teil der Untersuchung sollte auch die Ausmessung der
Vena cava inferior und etwaiger Pleuraergiisse sein. Zudem ist die
Detektion eines Perikardergusses undseiner pulmonalen Stauung
(Kerley-B-Linien interkostal) moglich.

Die farbcodierte [Duplexsonographie (FCDS) visualisiert die
renale Perfusion. Pathologische Befunde sind z.B. AV-Fisteln oder
umschriebene-Perfusionsausfille (Stock 2021). Besonders wichtig
ist die FCDS fiir die Frage nach einer Nierenarterienstenose (NAST)
in der Abklarung einer sekundéren Hypertonie. Die Untersuchung
umfasst.zum einen die direkte Messung der Flussgeschwindigkeit
in‘den Nierenarterien, moglichst vom Abgang bis zur Niere. Arte-
riosklerotische NAST befinden sich i.d.R. abgangsnah, sog. fibro-
muskuldre Dysplasien (meist jiingere Patienten) distal zur Niere
hin. Flussgeschwindigkeiten >200cm/s sprechen fiir eine NAST
(> Abb. 1.2). Ein indirekter Hinweis ergibt sich zum anderen aus
der Flussmessung im Bereich von Segment- oder Interlobararterien
innerhalb der Nieren. Hiernach werden die sog. Resistance- bzw.
Pulsatility-Indizes (RI bzw. PI) errechnet. Die altersbezogenen Refe-
renzbereiche sind zu beachten (> Abb. 1.2; Stock 2021; DGG 2019).
Entscheidend ist nicht der absolute Wert, sondern der Vergleich mit
der Gegenseite: eine RI-Differenz >0,05 deutet auf eine NAST auf
der Seite mit dem niedrigeren RI hin.

PI{Vmin) A 1.07
RI(Ved) A 0.65
VmaxA 242.1cmfs
Ved A 84.6cm/s
Vmin A 84.6cm/fs
TAVA 147.7cm/s |5
SIDA 2.86

recision APuret

Abb.1.2 a NAST bei fibromuskuldrer Dysplasie. b RI-Messung und Tardus-Phdnomen (Anstiegsgeschwindigkeit > 70 ms) [P1502, P1503]
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Eine NAST der TX-Niere kann mit der gleichen Technik untersucht
werden wie bei Eigennieren. Die RI-Messung der TX-Niere kann zur
Diagnose einer Organrejektion beitragen: Ein Anstieg der RI lasst
an ein Abstoflungsgeschehen denken und unterstiitzt die Indikation
zur Transpantat-Nierenbiopsie.

Kontrastmittelsonographie (Contrast Enhanced
Ultrasound, CEUS)

Mit dieser Untersuchung ldsst sich die Dignitét von soliden Raum-
forderungen der Niere oder komplizierten Zysten beurteilen. All-
ergische Reaktionen gegen das Kontrastmittel (meist Sono-Vue®)
sind moglich. Als Kontraindikation ist eine héhergradige Herz-
insuffizienz zu beachten (wegen Okklusion der Lungenstrombahn
und Koronarien durch KM-Vesikel; Stock 2021; Marschner et al.
2020).

1.6.2 Radiologische Verfahren
Computertomographie (CT)

Die Computertomographie ist im klinischen Setting breit verfiig-
bar. Der Einsatz von Kontrastmittel ermoglicht die Beurteilung
arterieller bzw. venoser Gefafle. Wichtige Indikationen bestehen in
der Diagnostik von Nierenraumforderungen, Parenchymdefekten,
komplizierten Zysten, Nierenarterienstenosen, Niereninfarkten. Als
wesentlicher Nachteil ist die relativ hohe Strahlenbelastung zu sehen
(Abdomen-CT: bis 20 mSv; Ro-Th: 0,1 mSv). Das Rontgen-KM ist
jodhaltig und mit dem Risiko einer allergischen Reaktion und der
Exazerbation einer latenten Hyperthyreose verbunden. Zudem kann
es bei bereits eingeschrankter renaler Funktion zur kontrastmittel-
assoziierten Nierenschadigung kommen, der. prophylaktisch durch
Hydrierung entgegengewirkt werden sollte’(Marschner et al. 2020;
ESUR 2018). Die Nierenschédigung durch Kontrastmittel wird v.a.
nach hohen Kontrastmitteldosierungen beobachtet, bis zu einer
Menge von ca. 80ml Kontrastmittel sind toxische Effekte selten.
Diuretika sollten zudem vor der Kontrastmittelgabe falls moglich
aufgrund kardialer Insuffizienz pausiert werden.

Angiographie (digitale Subtraktionsangiographie
[DSA], ggf. mit perkutaner transluminaler Angio-
plastie [PTA])

Die DSA erfolgt zur Gefifidiagnostik nach arterieller oder veno-
ser Gabe von Kontrastmittel. In der PTA wird ein Katheter ein-
gebracht, um eine Intervention vorzunehmen, z.B. Dilatation
arterieller oder vendser Stenosen, Stentimplantationen, Embolisa-
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tion bzw. Coiling bei Blutungen, Verschluss von AV-Fisteln oder
Aneurysmen.

Kernspintomographie (Magnetresonanztomogra-
phie, MRT)

Moderne MRT-Gerite der klinischen Diagnostik erzeugen Mag-
netfelder bis zu einer Stirke von 3 T. Die Ortsauflosung betrigt
ca. 1 mm. Unter Verwendung von gadoliniumhaltigem Kontrast-
mittel (jodfrei) konnen Gefaflstrukturen dargestellt werden. Die
Indikationen gleichen im Wesentlichen denen der Computerto-
mographie (Marschner et al. 2020). Als Kontraindikation ist das
Vorhandensein von bestimmten Metallimplantaten, insbesonde-
re Herzschrittmachern/Defi/CRTD-Systemen zu beachten. Bei
einer GFR <30 ml/min/1,73 m? sollte moglichst kein MRT mit
Kontrastmittelgabe erfolgen,<da dann die Gefahr einer nephro-
genen systemischen Fibrose besteht, welche unter élteren Gado-
linjum-KM-Préparaten beobachtet wurde und zu einer chronisch
progredienten Organfibrose (v. a. Haut, Subkutangewebe) mit u. U.
letalem Verlauf fithrt.'Nach neueren KM mit makrozyklischem
Gadolinium ist dies aber sehr unwahrscheinlich. Bei Dialysepa-
tienten ist ggf. auf eine alternative Diagnostik auszuweichen (Rud-
nicket al. 2021; ESUR 2018).

1.6.3 Nuklearmedizinische Diagnostik
Szintigraphische Verfahren

Je nach verwendetem radioaktivem Tracer lassen sich unterschied-

liche morphologische (statische) und funktionelle (dynamische)

Aspekte beurteilen, und zwar in Hinblick auf die Nieren seitenge-

trennt. Nachteil ist eine Strahlenbelastung, die jedoch gering ist. Zur

Anwendung kommen z. B. (Taylor 2014):

* 123-Jod-Hippuran: fiir die seitengetrennte Messung der Nieren-
perfusion

* 99 m-Technetium (Tc)-DTPA: fiir die seitengetrennte GFR-Be-
stimmung

* 99m-Tc-MAG3 (am héufigsten eingesetzt): fiir Aussagen iiber
Perfusion, anatomische Anomalien, Aufstau/Reflux

Positronenemissionstomogramm-Computertomo-
graphie (PET-CT)

Das PET-CT ist eine Kombination aus Szintigraphie und CT. Bei
dem am haufigsten angewandten PET-CT mit "*F-Fluorodeoxyglu-
cose (FDG) werden Gewebe mit pathologischem Glukosestoffwech-
sel markiert. Dies dient zur Detektion von Tumoren, Infekt- oder
Entziindungsherden, z.B. bei retroperitonealer Fibrose (Morbus
Ormond; Krishnan, Perazella 2017).
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1.7 Nierenbiopsie

INFO
Die Nierenbiopsie zur Gewinnung einer Gewebeprobe wird fast aus-
schlieBlich sonographisch gesteuert in perkutaner Technik vorgenommen.
lhre Durchfiihrung ist dem erfahrenen Nephrologen vorbehalten. Die
Indikation ist unter dem Aspekt der Therapierelevanz sorgfaltig zu prifen.
Plattchenaggregationshemmer sind fiir mind. 5 d zu pausieren.

e Indikation: Abklarung einer eingeschrankten Nierenfunktion
und signifikanten Proteinurie.

* Frage nach Rejektion bei einer Transplantatniere, Virusinfektion,
bei toxischem Schaden (z. B. als Calcineurininhibitor-Toxizitit).

¢ Kontraindikationen: erh6hte Blutungsgefahr, unkontrollierte
arterielle Hypertonie, Harnstau, floride Infektion der Harnorga-
ne, Schrumpfnieren, Zystennieren. Relative Kontraindikation:
(funktionelle) Einzelniere, Schwangerschaft.

 Komplikationen: Haufigste Komplikation ist die Blutung, peri-
renal bzw. retroperitoneal oder in Form einer Makrohdmaturie.
Nach zwei grofien neueren Metaanalysen ist eine Makrohdamat-
urie in bis zu 3,5 %, ein perirenales Himatom in 11 % der Falle
nachweisbar, Transfusionsbedarf jedoch nur fiir 1,6 %, Interven-
tion in <0,5 % der Falle erforderlich (Poggio et al. 2020; Ho et al.
2022). Weitere Komplikationen sind AV-Fisteln, Infektionen.
Periprozedurale Mortalitit < 0,1 %.

¢ Die Befundung erfolgt durch ausgewiesene Experten der
Nephropathologie. Sie umfasst drei Schritte: Lichtmikroskopie,
Immunhistologie, Elektronenmikroskopie. In Abhdngigkeit von
der jeweiligen Verdachtsdiagnose werden weitere Analysen des
Bioptats erganzt.

1.8 Molekulargenetische Diagnostik

Zahlreiche renale Erkrankungen werden durch genetische Verédn-
derungen determiniert bzw. moduliert. Als Beispiele seien genannt:
Alport-Syndrom, ADPKD, ARPKD, genetisch bedingte tubuloin-
terstitielle Erkrankungen, Komplementstorungen, FSGS/Podozy-
topathien, Morbus Fabry, primare Oxalose, Zystinose (Schultheiss,
Hermle 2023).

Die Kenntnis der zugrunde liegenden Mutationen kann ent-
scheidend sein fiir die Diagnose einer Erkrankung und unnétige
Untersuchungen sowie ineffektive Behandlungen hinfillig machen.
Zugleich er6ffnen neue molekularbiologische und immunologische
Erkenntnisse Therapieansitze, fiir welche die genaue Bestimmung
der genetischen Alteration wesentlich ist. Gegebenenfalls ist die
Abklarung vor einer geplanten Nierentransplantation geboten,
um das Risiko einer Rekurrenz der Grundkrankheit abzuschitzen
(> Kap. 8).
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KAPITEL

Christian Hinze und Kai Schmidt-Ott

Akute Nierenschadigung (AKI)

2.1 Definition und Basisinformation

2.1.1 Definition

Die akute Nierenschidigung (Acute Kidney Injury, AKI; frither:
akutes Nierenversagen) bezeichnet eine rasch eintretende Funk-
tionseinschrankung der Nieren im Rahmen einer Vielzahl von klini-
schen Kontexten. Die zugrunde liegenden Pathomechanismen, die
auf molekularer Ebene in den Nieren stattfinden, sind dabei bislang
unvollstindig verstanden. Aktuelle molekulare Studien unter Nut-
zung von Einzelzellsequenzierungsansitzen in Mausen und huma-
nem Material versprechen neue Erkenntnisse zur Pathogenese von
AKI (Hinze et al. 2022; Kirita et al. 2020; Klocke et al. 2022).

Von Klinischer Seite ist die akute Nierenschddigung (AKI) defi-
niert als Kreatininanstieg um mind. 50 % im Vergleich zum Aus-
gangskreatinin innerhalb von 7 d, einem absoluten Kreatininanstieg
von 0,3 mg/dl tiber Baseline innerhalb von 48 h oder einer Oligurie
(<0,5ml/kg/h) von mind. 6 h (Khwaja 2012; > Tab.2.1). Hier. sei
hervorgehoben, dass es sich bei beiden AKI-definierenden Para-
metern (Kreatinin, Urinmenge) um rein funktionelle Parameter der
Niere handelt, die nicht notwendigerweise einen zelluldren Schaden
an den Nieren widerspiegeln. Kreatinin selbst.istiein Abbauprodukt
des Muskelstoffwechsels und wird konstant vomKorper produziert
(Wyss, Kaddurah-Daouk 2000). In der Niere wird esArei filtriert und
gering tubulédr sezerniert. Durch Abnahme der glomeruldren Filtra-
tionsrate in der AKI kommt es zur Akktimulation von Kreatinin im
Blut und zu einem messbaren Anstieg. Sowohl Serum-Kreatinin als
auch Urinmenge sind nach‘wie vor in der Klinik die Standardpara-

Tab.2.1 Definition der akuten Nierenschadigung (Acute Kidney Injury,
AKI) nach den KDIGO-Leitlinien (Khwaja 2012)

KDIGO-AKI- | Serum-Kreatinin Urinausscheidung
Stadium

1 Kreatininanstieg tiber Baseline ~ <0,5ml/kg KG/h fiir
auf das 1,5- bis 1,9-Fache (7d) 6-12h
oder
um >0,3 mg/dl (48 h)

2 Anstieg auf das 2- bis <0,5ml/kg KG/h fiir
2,9-Fache >12h

3 Anstieg auf das 3-Fache oder  <0,3ml/kg KG/h fiir
Kreatinin >4 mg/dl oder >24 h oder
Nierenersatzverfahren' Anurie fiir >12 h

'Bei Patienten < 18 J. gilt ein GFR-Verlust von < 35ml/min pro 1,73 m? auch
als Stadium 3.

meter zur Beurteilung der Nierenfunktion, bringen jedoch erheb-
liche Nachteile hinsichtlich Sensitivitit, Spezifitit und Schnelligkeit
des Anstiegs mit sich (Ostermann et al. 2020). Es gibt eine Vielzahl
alternativer Biomarker, die bislang jedoch Kreatinin und Urinmenge
nicht in der AKI-Definition ablosen konnten (Hinze, Schmidt-Ott
2022).

Die Kriterien der genanntéen AKI-Diagnosestandards basieren
auf dem Nachweis einer prognostischen Relevanz des Serum-Krea-
tininanstiegs und<der reduzierten Diurese. Mithilfe dieser Klassi-
fikationen wird die akute Nierenschddigung entsprechend einem
graduell zunehmenden Nierenfunktionsverlust in drei Schweregra-
de (AKI-Grade 1-3) eingeteilt.

Die Inzidenz der AKI ist hoch und wird fiir Krankenhauspatien-
ten"mit bis zu 18 % (Uchino et al. 2006) und fiir kritisch Kranke
mit bis.zu 50 % (Bagshaw et al. 2018) angegeben. Der Einfluss der
Nierenschidigung auf die Mortalitdtsrate ist betrédchtlich. In einigen
Kohorten vervielfacht sich die Rate bei Eintreten einer akuten Nie-
renschidigung (Chertow et al. 2005). In den meisten Fallen kommt
es zu einer Erholung der Nierenfunktion. Eine Reihe von Studien
weist jedoch darauf hin, dass unabhingig von der Erholung der Nie-
renfunktion, ermittelt durch die Kreatinin-Clearance, das Risiko fiir
ein Wiedereintreten einer Nierenfunktionseinschrankung erhoht ist
(Anetal. 2017).

2.1.2 Ursachen

Wie bereits erwdhnt, erfolgt die Definition der AKI iiber funktio-
nelle Parameter (Serum-Kreatinin und Urinmenge). Offensichtlich
kann eine Vielzahl klinischer Gegebenheiten dazu fiihren, dass diese
Kriterien erfiillt sind. Dies reicht von Zustdnden der Exsikkose iiber
systemische Autoimmunerkrankungen bis hin zur Harnabfluss-
storung bei Prostatahyperplasie oder Nierensteinen. Auf zelluldrer
Ebene kann dies ohne zelluldren Schaden (transienter Kreatininan-
stieg bei kurzer Exsikkose) oder mit einem massiven Untergang von
Nierenzellen einhergehen (z.B. im Rahmen bestimmter Autoim-
munerkrankungen). Die &tiologische Einteilung der AKI ist somit
schwierig. Man kénnte die Atiologie nach klinischem Setting (chi-
rurgischer Eingriff, Intensivstation etc.), nach Schadigungsmecha-
nismus (medikamentds-toxisch, entziindlich, himodynamisch etc.)
oder Reversibilitdt vornehmen (Scholz et al. 2021). Ob dies nun die
molekularen Endotypen in der Niere wiedergibt, bleibt dabei jedoch
unklar. Eine molekulare Subtypisierung der AKI ist daher dringend
notwendig, um fiir zukiinftige Interventionen die Patienten richtig
stratifizieren und behandeln zu konnen.
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Neben der Notwendigkeit einer molekularen Nomenklatur be-
stehen natiirlich auch Notwendigkeiten fiir praktische klinische
Herangehensweisen. Hier hat die Einteilung der AKI nach pri-,
intra- und postrenalen Ursachen immer noch einen groflen Stellen-
wert. Es sei dennoch betont, dass diese Einteilung rein praktischen
Nutzen hat (Ist der Patient euvolimisch, exsikkiert? Ist eine Sono-
graphie erfolgt zum Ausschluss eines Harnstaus? etc.) und nicht
unbedingt die molekularen Vorgdnge in der Niere widerspiegelt
und dass die Atiologien, die unter diese Kategorien fallen, natiir-
lich bisweilen ineinander iibergehen. Eine prolongierte, schwere
Exsikkose wird natiirlich ab einem gewissen Grad einen intrare-
nalen Schaden nach sich ziehen, eine Sepsis kann sowohl hamo-
dynamische (,prirenale) als auch ,intrarenale“ (Inflammation,
Einwanderung/Aktivierung von Leukozyten) Komponenten mit
sich bringen.

2.1.3 Klinische Bedeutung und Prognose der
AKI

Um die klinische und gesellschaftliche Bedeutung der AKI abzu-
bilden, geniigt ein Blick auf die jahrlichen Berichte der nationalen
Gesundheitssysteme. Beispielsweise berichtet der UK National
Health Service, dass die jdhrlichen AKI-assoziierten Kosten die
kombinierten Kosten von Lungen-, Brust- und Hautkrebs bei Wei-
tem iibersteigen (NCGC 2013).

Diese konomischen Groflenordnungen ergeben sich aus Haufig
keit und Schwere der Konsequenzen einer AKI. Bei der AKI handelt
es sich um ein sehr héufiges Ereignis. Je nach Quelle sind 13-18 %
aller hospitalisierten Patienten in westlichen Landern davon betrof-
fen (Pannu et al. 2011; Silver, Chertow 2017; Uchino et al. 2006).
Die Konsequenzen selbst sind sowohl kurzfristig, also z. B. wahrend
des Krankenhausaufenthalts, als auch langfristig_zuvsehen. Tritt
eine AKI im stationdren Verlauf auf, ist dies mit einer deutlichen
Steigerung der 30-Tages-Mortalitdt verbunden. Bereits nach einer
moderaten Kreatininerhohung (ohne Dialysepflicht) ist die kurz-
fristige Mortalitdt um das > 6-Fache gesteigert (Coca et al. 2007).
Auch im Langzeitverlauf hat eine stattgehabte akute Nierenschédi-
gung Konsequenzen, denn nach Entlassung aus der Klinik zeigt sich
bei allen Stadien der AKI eine erhohte Mortalitdt im Langzeitverlauf
(Lafrance, Miller 2010).

Obwohl, wie bereits erwdhnt, viele Patienten sich seitens der
laborchemischen Retentionsparameter normalisieren, gibt es auch
solche, die sich beziiglich der Nierenfunktion nicht mehr erholen
und eine chronische Nierenkrankheit entwickeln (Chronic Kidney
Disease, CKD). Von einer CKD spricht man bei einer persistierend
eingeschrinkten Nierenfunktion von > 90 d. Der Zeitraum zwischen
7 d (Ende von AKI) und 90 d (formaler Beginn CKD) wird in der
Literatur mit Acute Kidney Disease (AKD) beschrieben (Chawla
etal. 2017). Die Prognose fiir die Entwicklung einer CKD ist abhén-
gig vom Schweregrad der akuten Nierenschadigung; beispielsweise
ist das Risiko fiir chronische Dialysepflicht nach einer schweren,
akut dialysepflichtigen AKI auf das 8,9-Fache gesteigert (An et al.
2017). Zudem sind AKI und CKD eng miteinander verkniipft, denn
AKI kann nicht nur zu CKD fithren, sondern auch das Vorhan-

densein der CKD selbst pradisponiert fiir das Auftreten einer AKI
(Guzzi et al. 2019). Daher scheint es gerechtfertigt, der Prophylaxe,
der Erkennung und der Behandlung der AKI einen hohen Stellen-
wert einzuraumen (Vanmassenhove et al. 2017).

2.2 Diagnostik

2.2.1 Anamnese, Leitsymptome und klinische
Befunde

Eine AKI ist nicht immer direkt durch eine Anamnese zu eruieren.
Es gibt aber eine Reihe von Begleitumstdnden, die das Auftreten
einer AKI wahrscheinlicher machen. Es ist oft so, dass Patienten
nicht wegen einer AKI ins Krankenhaus kommen, sondern wegen
anderer Beschwerden, z.B. Fieber, und eine AKI dann labor-
chemisch im Nachgang festgestellt wird. Die Anamnese nimmt
dennoch einen groflen Stellenwert ein, da sie helfen kann, eine
vorliegende AKI besser einordnen zu kénnen. Dabei kénnen alle
normalen Bestandteile einer vollstindigen Anamnese von Belang
sein (Altanamnese, aktuelle Anamnese, Medikamentenanamnese
etc.). Klassische Ausloser der AKI sind Zustinde der Exsikkose
oder Uberwisserung (aktuelle Anamnese), der Patient wiirde dann
angeben, nicht mehr genug getrunken oder eine Zunahme von
Beinodemen beobachtet zu haben. AKI-definierend und genauso
wichtig ist auch die Harnmenge. Patienten konnen berichten, dass
sich die Harnmenge subjektiv erhoht/verringert hat (aktuelle Ana-
mnese). Pradisponierende Faktoren hierfiir konnen zuriickliegende
oder aktuelle Infektionen sein, stattgehabte Operationen (aktuelle
Anamnese bzw. u.U. auch Altanamnese) und préadisponierende
Vorerkrankungen wie Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose (Altana-
mnese). Weitere klassische Ausloser einer AKI sind nach wie vor
Medikamente, weswegen kiirzliche Anderungen in der Dauerme-
dikation erfragt werden miissen (Medikamentenanamnese). Klassi-
sche Ausloser sind hierbei Diuretika, Antiinfektiva, RAAS-Hemmer
und Chemotherapeutika. Hierbei wird deutlich, dass zwar unter
bestimmten Umstdnden die AKI nicht per Anamnese ,erfragbar®
ist, diese jedoch im Nachgang enorm dabei hilft, die Genese zu
rekonstruieren.

Leitsymptome und klinische Befunde sind vielfiltig und nicht
immer sicher anzutreffen (> Abb. 2.1). Laborchemisch definierend
ist ein Kreatininanstieg bzw. klinisch eine Oligurie oder Anurie.
Eine Anurie oder Oligurie ist ein beweisender Befund fiir das Vor-
liegen einer AKI. Oft fillt es den Patienten aber schwer, hier genaue
Angaben zu machen, insbesondere bei der Oligurie. Anurische Pati-
enten hingegen konnen selbstverstdndlich angeben, dass sie keinen
oder kaum Harn ausgeschieden haben, insofern es ihr kognitiver
Zustand zulisst. Klinisch kénnen hiufig Zeichen der Uberwisse-
rung (Odeme) oder Exsikkose (stehende Hautfalten etc.) imponie-
ren (natiirlich mit allen Differenzialdiagnosen, die keine AKI nach
sich ziehen).

Ist die AKI fortgeschritten und hat eine erhebliche Vergiftung des
Korpers aufgrund des persistierenden Funktionsverlusts der Nieren
eingesetzt, konnen Patienten zentralnervose Symptome wie Somno-
lenz, Desorientiertheit u. A. im Rahmen einer uramischen Enzepha-



Abb. 2.1 H&ufig anzutreffende Befunde in der
klinischen Untersuchung von Patienten mit AKl sind
assoziiert mit Storungen des Volumenhaushalts. Dies
kann sich durch Odeme (a) [G944], z.B. im Rahmen
eines kardiorenalen Syndroms, oder durch Exsikkose,
z.B. im Rahmen von diuretika- oder infektionsassozier-
ter AKI (b) [K157], zeigen.

lopathie prisentieren. Auch sind gastrointestinale Beschwerden wie
Durchfall oder Ubelkeit haufig mit schwerer AKI assoziiert. Biswei-
len begegnet man auch dem klassischen Foetor uraemicus. Weitere
Kklassische Leitsymptome einer signifikanten Urdmie sind Pruritus
und eine Perikarditis, ggf. mit perikarditischem Reiben in der Aus-
kultation. Bei Vorliegen einer schweren metabolischen Azidose, die
eine AKI begleiten kann, ist es moglich, dass Patienten entsprechend
kompensatorisch hyperventilieren. Auch verschiedenste Herzrhyth-
musstérungen konnen beobachtet werden, die z. B. im Rahmen von
Elektrolytentgleisungen auftreten konnen. Ein klassisches Beispiel
hier sind neue Blockbilder oder Bradykardien bei AKI-assoziierter
Hyperkalidmie.

2.2.2 Diagnostische MaBBnahmen
Basisdiagnostik bei Vorliegen von/V.a. AKI

Folgende Blut- und Serumuntersuchungen sind bei vermuteter
AKI (je nach klinischem Bild) als Basisdiagnestik angezeigt: Nat-
rium, Kalium, Kalzium, Phosphat, Kreatinin, Harnstoff, Blutbild,
CRP, Gerinnung, Blutgasanalyse.

An Urinuntersuchungen in der Basisdiagnostik muss bei jedem
Patienten mit AKI oder V.a. AKI.eine Urin-Stix-Untersuchung
durchgefiihrt werden.

An apparativer Diagnostik muss jeder Patient mit AKI eine
Sonographie zum Ausschluss einerNierenstauung bzw. einer post-
renalen Genese der AKI und von Restharn erhalten. Die Sono-
graphie gibt auch Aufschluss iiber das eventuelle Vorliegen einer
chronischen Nierenerkrankung durch den generellen Aspekt der
Nieren und die Grofle. Chronisch verdnderte Nieren zeigen oft
einen schmaleren Parenchymsaum und konnen kleiner sein als
normale gesunde Nieren. Man muss sich vorstellen, dass man in
bestimmten Kontexten ggf. nur einen Kreatininwert in der Akutsi-
tuation zur Verfiigung hat und somit nicht sicher einordnen kann,
ob es sich um eine AKI handelt, es sei denn, man bekommt sehr
genaue und dezidierte Informationen zur Urinausscheidung. Denn
laut Definition geht es beim Serum-Kreatinin um den Anstieg im
Vergleich zum Baseline-Kreatinin. Viele éltere Patienten mit chro-
nischer Nierenerkrankung haben jedoch konstitutiv hohe Baseline-
Kreatininwerte.

Im Rahmen der Sonographie sollte auch auf die Durchblutung
der Nieren geachtet werden. Klassisch leitet man hier z.B. in der
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farbcodierten Doppler-Untersuchung den sog. Resistance-Index
oder RI-Wert in arteriellen Gefiflen an der kortikomedulldren Par-
enchymgrenze ab. Der RI-Wert ist definiert durch folgenden Quo-
tienten (Stock 2021):

(Vmax systolisch — Venddiaslolisch) ¢ Venddiastolisch

(V = dopplersonographisch gemessene Geschwindigkeit).

Die Normalwerte liegen hier zwischen 0,5 und 0,7 - je nach Alter
(Keller et al. 2007). Diese Werte sind auf beiden Seiten zu erfassen.
Beispielweisesbei entziindlichen intrarenalen Prozessen (z.B. Auto-
immunerkrankungen, Transplantatabstofung etc.) kénnen die
RI-Werte erhoht/sein und der enddiastolische Fluss sogar ginzlich
erloschen (RI-Wert wiére dann 1).

Man_kann auch dopplersonographisch untersuchen, inwieweit
Nierenarterie und -vene offen sind. Dies ist besonders wichtig im
Kontext von nierentransplantierten Patienten.

Wie bereits erwahnt, ist die préizise Einschitzung des Volumen-
status des Patienten von grofler Wichtigkeit. In manchen Fillen
mag es offensichtlicher sein (stehende Hautfalten und Fieber, Herz-
insuffizienz und Anasarka; > Abb.2.1) als in anderen Fillen, wo
diese Einschitzung schwerfillt. Auch hier kann die Sonographie
unterstiitzen. So kann z.B. die V. cava inferior auf Leberhohe im
Liegen sonographiert werden. Eine kollaptische V. cava kann eher
auf ein Volumendefizit hinweisen, eine starre, erweiterte und nicht
atemmodulierte V. cava inferior eher auf einen Volumeniiberschuss.
Es gibt zudem aktuelle Bestrebungen, elaboriertere sonographische
Scores anhand der Perfusion nicht nur der V. cava zur Einschétzung
des Volumenstatus zu nutzen (Beaubien-Souligny et al. 2020).

Die genannte Basisdiagnostik ist weder sehr aufwendig noch
teuer, sie hilft jedoch sehr gut dabei, eine AKI weiter und genauer
einzuordnen.

Generell stellen sich nach der Basisdiagnostik zwei Fragen:

1. Woher kommt die AKI (Frage nach Atiologie)?

2. Braucht der Patient ein Nierenersatzverfahren?

Diezweite Frage wird in > Kap. 2.3.3 diskutiert. Die erste Frage kann
ggf. bereits durch die Basisdiagnostik beantwortet sein. Das betrifft
z.B. postrenale Ursachen oder Zustande der hydropischen Dekom-
pensation oder Exsikkose. In Zusammenschau von Anamnese,
Labor mit Urin und Sonographie kénnen sehr hiufige Konstellatio-
nen bei AKI abgeleitet werden, z.B. die AKI im Kontext hydropi-
scher Dekompensation bei bekannter Herzinsuffizienz, die AKI bei
fieberhaftem Infektionsgeschehen und begleitender Exsikkose, die
AKI mit Restharn und konsekutivem Harnstau (> Abb.2.2) bei
urologischen Problemen.
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Jeder Patient mit AKI erhalt mind.

« eine Urinuntersuchung z.B. mittels Urin-Stix (wiinschenswert wéren bei
Hinweisen auf Proteinurie auch eine Quantifizierung mittels Urin-Albu-
min- und Urin-Protein-Kreatinin-Ratio),

« eine Sonographie der Nieren zum Ausschluss einer postrenalen AKI und
einer weiteren generellen Einschatzung der Nieren hinsichtlich Perfusion
und GrofBe,

« eine sehr griindliche korperliche Untersuchung insbesondere mit Hin-
blick auf den Volumenstatus.

2.2.3 Weiterfuhrende Diagnostik

Dennoch gibt es Fille, die mit der genannten Basisdiagnostik nicht
hinreichend abklirbar sind, z. B. Patienten mit auffalligem Urin-Stix
(z.B. Proteinurie und/oder Erythrozyturie), die keinen Anhalt fiir
Infekte oder andere postrenale Ursachen fiir die AKI bieten. Hier
sollte man in jedem Fall eine erweiterte Diagnostik anstreben.

Die Blut- und Serumuntersuchungen kénnen um eine rationa-
le Autoimmundiagnostik erweitert werden (z.B. Bestimmung von
PANCA, cANCA, Anti-dsDNA-AK; Rheumafaktoren, ANA, Anti-
GBM-, Anti-PLA2-AK, C3 etc.). Bei immunsupprimierten Patien-
ten miissen auch immer magliche virale Replikationen in Betracht
gezogen werden und u.a. CMV- und BKV-Titer ermittelt werden.

Letztlich hangt hier die erweiterte Diagnostik aber an der Gesamt-
schau der Befunde. Hat man z. B. eine Situation mit Zeichen der Himo-
lyse, der Thrombozytopenie und eine AKI, ist natiirlich verstarkt in
Richtung einer thrombotischen Mikroangiopathie zu recherchieren.

Bei den Urinuntersuchungen ist eine genaue Quantifizierung
der Proteinurie anzustreben (Menge an Protein und Albumin in
mg/g Kreatinin im Spot-Urin), ebenso eine Urinelektrophorese und
ein Sediment. Diese Untersuchungen geben Aufschluss iiber Art
und genaue Zusammensetzung der Proteinurie sowie iiber weitere
Bestandteile des Urins, die nicht im Stix erfasst werden, und erlau-
ben eine bessere Einordnung einer moglichen Hamaturie (z. B. Vor-
liegen von Akanthozyten).

Abb.2.2 Sonographisches Bild einer Niere mit Harn-
stau [M512}

No.122/122

Letztlich ist die weiterfithrende Diagnostik aber abhingig vom
klinischen Einzelfall und kann so vielseitig sein wie die Atiologien
fur die AKI selbst. Geht man von einem pathophysiologischen Pro-
zess innerhalb der Nieren aus, sollte eine Nierenbiopsie durchge-
fihrt werden.

2.3(Therapie und Prophylaxe

Die generellen therapeutischen Mafinahmen lassen sich unterteilen
in

e Allgemeine Mafinahmen und Prophylaxe

e Spezifische Mafinahmen im Kontext bestimmter Atiologien

* Nierenersatztherapie

2.3.1 Allgemeine MaBnahmen und Prophylaxe

Eine vorbestehende CKD ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer akuten Nierenschadigung, insbesondere vor grofien
chirurgischen Eingriffen, bei Infektionen und Sepsis (Zhang et al.
2019). Auch eine Vielzahl wichtiger und héufiger internistischer
Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz und
Leberzirrhose stellen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
AKI dar (Chancharoenthana, Leelahavanichkul 2019; Holgado et al.
2020). Deshalb sind die Identifizierung von Risikopatienten und die
nachfolgende Risikooptimierung wichtig. Letztere kann eine Viel-
zahl von Mafinahmen enthalten. Dazu gehoren die Behandlung
der Grundkrankheit bzw. die Optimierung der Therapie z. B. einer
CKD bei einem Nephrologen oder einer Herzinsuffizienz bei einem
Kardiologen. Analog gilt dies fiir andere relevante Vorerkrankungen
und die entsprechenden Spezialdisziplinen.

Wichtige Saulen in der CKD-Behandlung sind der Einsatz neph-
roprotektiv wirkender Medikamente (ACE-Hemmer, AT -Rezeptor-
antagonisten, SGLT2-Inhibitoren), die den Progress einer CKD in
bestimmten Kontexten verlangsamen konnen, die kritische Priifung
potenziell nephrotoxischer Medikamente, die Dosisanpassung jeg-



licher Dauermedikation, ein ausgeglichenes Volumenmanagement
der Patienten und die Optimierung weiterer kardiovaskuldrer Risi-
kofaktoren (Blutdruck, Fettwerte etc.). Diese genannten Mafinah-
men gelten fiir die stabile ambulante Situation.

Im klinischen Kontext kann es zu Situationen kommen, in denen
Prozeduren oder Eingriffe geplant sind, die ein erhdhtes Risiko fiir
eine AKI mit sich bringen, z.B. ein chirurgischer Eingriff, oder in
denen es in der Tat zum Auftreten einer AKI kommt. Fiir beide
Szenarien hat jede Klinik ein leicht abgewandeltes und individuel-
les Vorgehen. Es gibt einzelne Publikationen, die bei Patienten mit
hohem Risiko fiir das Auftreten einer AKI in bestimmten Kontexten
definierte ,,Bundles“ implementieren, die nach bisherigen Erkennt-
nissen die Haufigkeit der AKI deutlich senken kénnen (> Abb.2.3;
Meersch et al. 2017).

Die Mafinahmen kénnen aus folgenden Punkten bestehen:

* Absetzen aller potenziell nephrotoxischen Agenzien

* Absetzen von ACE-Hemmern und Sartanen

 Engmaschiges Monitoring von Serum-Kreatinin und Diurese
e Vermeiden von Hyperglykdmien

Strenge Indikationsstellung fiir Kontrastmittel

* Hamodynamisches Monitoring und Optimierung

(MAP > 65mmHg und ZVD 8-12 mmHg)

Wie im Fall der Prophylaxe einer AKI gilt auch beim Auftreten einer
AKI nach wie vor der Grundsatz, dass Indikation und Dosis aller
applizierten Medikamente kritisch gepriift werden miissen.

Einen gewissen Sonderstatus nehmen in diesem Kontext die Diu-
retika ein. Man sieht es im klinischen Alltag nicht selten, dass‘das
Auftreten einer AKI mit der Gabe von Volumen und dem promp-
ten Absetzen der Diuretika beantwortet wird. Dieser Reflex mag in
manchen Fillen wie z. B. bei AKI im Rahmen einer Exsikkose richtig
sein, kann aber grundlegend falsch sein bei AKI im Rahmen<iner
hydropischen Dekompensation bei vorbestehender Herzinsuffi-
zienz. Hier gilt der Grundsatz, dass ein ausgeglichener Volumensta-
tus (Euvoldmie) anzustreben ist, zumindest im normalstationéren
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Abb. 2.3 Einfluss von InterventionsmaBnahmen auf die Rate von AKI bei herz-
chirurgischen Eingriffen [H017-003, L143]
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Kontext. Der Einsatz von Schleifendiuretika (z.B. Furosemid) wird
nur bei Hypervoldmie zur Optimierung der Fliissigkeitsbilanz emp-
fohlen, wenn durch andere Mafinahmen keine addquate Korrektur
erfolgen kann. Ein sonst gewollter hoher Fliissigkeitsumsatz ist im
Rahmen von AKI ausdriicklich nicht anzustreben. Eine Ausnahme
bildet hier z.B. eine AKI im Rahmen einer Rhabdomyolyse, wo
durchaus die Kombination aus hohen Fliissigkeitsgaben und Diu-
retika denkbar wire, da ein hoher Fliissigkeitsumsatz angestrebt
wird. Im Kontext der Notwendigkeit einer Fliissigkeitssubstitution
entfacht sich auch heute noch eine breite Diskussion um die Art
der zu verwendenden Losungen. In der Klinik stehen verschiede-
ne Losungen zur Fliissigkeitssubstitution bereit, z.B. 0,9 %-NaCl-,
Vollelektrolyt- und 5 %-Glukoselosungen. Die Verwendung von
0,9 %-NaCl-Losung wurde aufgrund von Hyperchlordmien und
metabolischer Azidose kritisch gesehen (Yunos et al. 2012). Zwei
sehr aktuelle, grofle prospektive Studien haben den Vergleich von
0,9%-NaCl- und Vollelektrolytlosung bei kritisch Kranken ana-
lysiert (Finfer et al. 2022; Zampieri et al. 2021). In beiden Studien
konnte bzgl. harter Endpunkte wie Mortalitét kein Unterschied zwi-
schen den beiden Losungen ermittelt werden, die eingeschlossenen
Patienten waren jedoch in der Mehrzahl nicht schwer erkrankt.

Ein weiterer hdufiger Diskussionspunkt in Kliniken ist der Ein-
satz von Rontgenkontrastmittel im Kontext mit einer AKI bzw.
einer, eingeschrankten Nierenfunktion. Dieses Thema ist zwar
nicht direkt der Uberschrift der Therapie oder den allgemeinen
Mafinahmen von AKI zuzuordnen, tritt aber derart haufig auf, dass
zumindest einige Bemerkungen hier fallen sollen: Mittlerweile gibt
es eine Vielzahl von groflen Studien, die zumindest beim Einsatz
von Rontgenkontrastmittel im Rahmen von z.B. computertomo-
graphischen Untersuchungen kein erhohtes Auftreten einer AKI
beobachtet haben (Hinson et al. 2017; McDonald et al. 2013; Wil-
helm-Leen et al. 2017). Natiirlich sind einige der groflen Studien
retrospektiv. Die Bedenkentrdger und Mahner einer kontrastmit-
telinduzierten AKI fithren einen konklusiven Pathomechanismus,
Daten aus Tiermodellen, Daten aus Tiermodellen und klinische
Erfahrung an. Nach wie vor besteht eine interdisziplindre Diskussi-
on um dieses Thema im klinischen Alltag. Zusammenfassend soll-
te im Rahmen von AKI oder eingeschrinkter Nierenfunktion die
Indikation zu Kontrastmittelgaben in jedem Fall kritisch gepriift
werden. Sollte die Indikation gegeben sein, ist eine eingeschrank-
te Nierenfunktion fiir die Durchfithrung einer Untersuchung mit
Kontrastmittel aber kein Ausschlusskriterium. Die Gesamtmenge
an appliziertem Kontrastmittel sollte jedoch méglichst auf ca. 80 ml
beschrinkt sein.

2.3.2 Spezifische MaBnahmen im Kontext
bestimmter Atiologien

Jeden einzelnen Kontext mit begleitender AKI hier zu diskutieren,
tibersteigt den Rahmen dieses Beitrags. Zu hdufigen Konstellatio-
nen, in denen eine AKI aufritt, und moglichen weiteren therapeuti-
schen Mafinahmen > Tab.2.2.

Trotz einer Vielzahl experimenteller Daten und einer ganzen
Reihe in klinischen Studien untersuchter Substanzen gibt es in den
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Tab.2.2 Klinische Kontexte, in denen eine AKI auftreten kann, und
spezifische MaBnahmen, die ergriffen werden kénnten

Klinische Diagnose Magliche therapeutische MaBnahmen

Bluthochdruck Optimierung der antihypertensiven Therapie

Intoxikation Absetzen der Noxe; ggf. Dialyse, falls
dialysierbar

Optimierung kardiovaskularer Risiko-
faktoren; ggf. Optimierung der anti-
proteinurischen Therapie; Einsatz von
Immunsuppressiva, falls indiziert

Lithotripsie; steinaustreibende Medikamen-
te; Volumen; Harnleiterschienung

Beseitigung der Obstruktion; ggf. Harn-
eiterschienung

Autoimmunerkrankungen
mit renaler Beteiligung
(Kollagenosen, Glomerulo-
nephritiden, Vaskulitiden)

Nierensteine

Postrenale Obstruktion

Pausieren der auslésenden Noxe; Einsatz
von Glukokortikoiden diskutieren

Interstitielle Nephritis

meisten Féllen keine eindeutigen Empfehlungen zur spezifischen
renalen Therapie einer akuten Nierenschadigung. Hier konnen hof-
fentlich zukiinftige hochauflosende molekulare Ansitze helfen, um
so das Outcome bei AKI fiir die Patienten zu verbessern (Hinze et al.
2022; Klocke et al. 2022).

2.3.3 Nierenersatztherapie

Kann im Rahmen einer AKI die Nierenfunktion durch die genannten
Mafinahmen nicht zeitnah im gewiinschten Mafle verbessert wer-
den, ist der Einsatz von Nierenersatzverfahren zu erwigen. Der opti-
male Zeitpunkt des Beginns einer Nierenersatztherapie ist bisweilen
umstritten und wurde in mehreren Studien beforscht (Bagshaw etal.
2020; Barbar et al. 2018; Gaudry et al. 2016; Zarbocket al. 2020). Die
STARRT-AKI-Studie (Bagshaw et al. 2020) verglich in“einem multi-
nationalen, kontrollierten Ansatz mehr als 3000 intensivmedizinisch
betreute Patienten bzgl. verschiedener Outcomes bei frithem Beginn
eines Nierenersatzverfahrens (innerhalb.von 12 h bei Vorliegen der
Einschlusskriterien) oder eines zuriickhaltenden Beginns, bis kon-
ventionelle Einschlusskriterieny( > Tab. 2.3) erfiillt waren. Bezogen
auf die Gesamtmortalitdt nach 90.d wurde kein Unterschied zwi-
schen den Gruppen gesehen, allerdings sah man in der ,frithen*
Gruppe langfristig mehr Abhdngigkeit von Nierenersatzverfahren,
mehr unerwiinschte Ereignisse und eine hohere Zahl an durch-
gefithrten Nierenersatzverfahren. Diese Ergebnisse wurden durch
andere Studien bestitigt (Barbar et al. 2018; Gaudry et al. 2016). In
der AKIKI-2-Studie konnte zudem gezeigt werden, dass ein weiteres
Zuwarten bei persistierender Oligurie iiber 72 h oder Harnstoffwer-
ten > 240 mg/dl keinen Nutzen fiir die Patienten bringt (Gaudry et al.
2021). Auch wenn einzelne Studien die genannten Ergebnisse nicht
bestdtigen, ist nach aktuellem Stand der Studien ein Nierenersatz-
verfahren bei Vorliegen eines der Kriterien (> Tab. 2.3) einzuleiten.

Einigkeit besteht darin, dass bei kritisch kranken Patienten auf der
Intensivstation alle Verfahren (intermittierende Himodialyse, kon-
tinuierliche Verfahren, Ultrafiltration) vorgehalten werden sollten,
um eine optimale Nierenersatztherapie zu gewéhrleisten (Bagshaw
etal. 2017).

Tab.2.3 Indikationen zur Nierenersatztherapie bei akuter Nierenscha-
digung

Diuretikarefraktare Hypervoldmie  Lungenddem bei riicklaufiger/ein-

mit Dyspnoe geschrénkter Diurese
Hyperkaliamie (Serum-Kalium EKG-Veranderungen (neue Block-
>6mmol/l) bilder, zeltférmige T-Wellen etc.)

bei Hyperkalidmie

Schwere metabolische Azidosen Intoxikation mit dialysierbaren

(pH <7,2) Sauren (z.B. Salizylate)
Zeichen der Uramie, Serum-Harn- Neuer Pruritus, Enzephalopathie,
stoff >240mg/dl gastrointestinale Beschwerden,

Perikarditis, Polyneuropathie

z.B. Methanol, Ethanol, Ethylen-
_9lykol (Frostschutzmittel)

Persistierende Oligurie (>72 h) / Schwerer Infekt, Rhabdomyolyse

Akute Intoxikationen

Zu den wichtigsten Indikationen zum Beginn einer Nierensatz-
therapie bei Patienten mit akuter Nierenschidigung > Tab.2.3.
Hyperkalidmie und Hypervoldmie (oft mit Fluid Lung) stellen dabei
bei eingeschrénkter Diurese die vital wichtigsten Kriterien dar
(> Abb. 2.4). Aufgrund aktueller Daten wird derzeit weiterhin zum
Beginn einer Dialysebehandlung geraten, sobald erste Symptome
einer Urdmie auftreten (Empfehlungsgrad A bis B).

Der”Modus einer Nierenersatztherapie (Hdmodialyse, Hamo-
filtration, Himodiafiltration, Peritonealdiayse) hat keinen Einfluss
auf die Prognose der Patienten, wobei derzeit v.a. die intermittie-
rende Himodialyse (IHD) im normalstationdren und die chroni-
schen Nierenersatzverfahren vorrangig im intensivmedizinischen
Kontext eingesetzt werden. Die Durchfithrung einer intermittie-
renden Hamodialyse ist in einem allgemeinen kritisch kranken
Patientenkollektiv einem kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
nicht unterlegen (Bagshaw et al. 2017), jedoch des Ofteren aus
hiamodynamischen Griinden nicht durchfithrbar. Auch Dialyse-
dosis und -frequenz scheinen keinen Einfluss auf Morbiditdt und
Krankheitsverlauf zu haben (Bagshaw et al. 2017), sodass sich
derzeit keine Vorteile eines der beiden Verfahren in Bezug auf die
Gesamtsterblichkeit erkennen lassen. Bei intermittierenden Ver-
fahren werden innerhalb von 3-4 h (bei den sog. Andialysen, also
den ersten Verfahren zur Dialyseeinleitung, auch kiirzer) ein Anteil
der Urdmietoxine eliminiert und versucht, den Volumenhaushalt
auszugleichen. Bei Himodialyseverfahren befinden sich Teile des
Blutes des Patienten in Kontakt zu Fremdmaterialien; deshalb muss
es ein Konzept zur Antikoagulation geben. Diese erfolgt meist mit
Heparin, -derivaten oder kann heparinfrei erfolgen unter Nutzung
einer kalzium- und citratbasierten Antikoagulation innerhalb der
Dialysemaschinen.

MERKE

Es sollte bei allen Patienten mit AKI gepriift werden, ob diese fachérzt-
lich nephrologisch ambulant angebunden sind. Dies betrifft insbesondere
Patienten mit einer AKI im Rahmen einer CKD oder bei denen sich die
Proteinurie oder Retentionsparameter bei stationarer Entlassung noch
nicht normalisiert haben.



Ableitung V3

Abb.2.4 Magliche Verdnderungen bei Hyperkaliamie bei AKI im EKG wie hier
mit akzentuierten, spitzen T-Wellen kénnen den akuten Einsatz eines Nieren-
ersatzverfahrens nach sich ziehen. [L143]
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KAPITEL

Leonie Kraft und Jérg Latus

Chronische Nierenkrankheit

3.1 Definition und Basisinformation

Die chronische Nierenkrankheit (Chronic Kidney Disease, CKD; vor-
mals chronische Nierenerkrankung, chronische Niereninsuffizienz)
ist nach KDIGO-Initiative (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) definiert als Zeichen einer Nierenfunktionseinschriankung,
die tiber 3 Mon. persistiert und von gesundheitlicher Relevanz ist.

Zu den Indikatoren fiir eine chronische Nierenkrankheit zahlen
eine Albuminurie (>30mg/g), Auffilligkeiten im Urinsediment
und/oder in der Histologie nach Nierenbiopsie, strukturelle Auf-
falligkeiten in bildgebenden Verfahren und eine glomerulére Filtra-
tionsrate (GFR) <60 ml/min/1,73m?. Die Stadieneinteilung erfolgt
nach der errechneten oder abgeschitzten (,estimated®) glomeruld-
ren Filtrationsrate (eGFR; G1-G5) und Albuminurie (A1-A3).

Die Prévalenz der CKD in der deutschen Bevélkerung wird mit
ca. 10% angegeben und steigt mit zunehmendem Alter kontinu-
ierlich an, wobei eine dialysepflichtige CKD in Deutschland bei
ca. 80.000 Menschen vorliegt (Girndt et al. 2016). Patienten.mit
CKD haben nicht nur ein erhohtes Risiko fiir eine weitere Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und die Notwendigkeit des
Beginns einer Nierenersatztherapie, sondern auch ein erhéhtes
Mortalitétsrisiko, insbesondere durch kardiovaskuldre Ereignisse
(Hillege et al. 2002).

Ziele in der Behandlung der CKD ist die Abkldrung der Ursachen
fir die Nierenschadigung, wenn moglich gezielte Intervention zur
Behandlung von Ursachen, die Optimierung.von oftmals erhohten
Blutdruckwerten, die Verlangsamung oder das Verhindern eines
eGFR-Verlustes sowie daseManagement von Folgeerkrankungen
und Komplikationen. Letztendlichzahlen zu einer optimierten
Behandlung auch bei Progredienz die vorbereitenden Mafinahmen
zur Einleitung einer Nierenersatztherapie. Bei der medikamentdsen
Therapie der CKD hat es in den letzten Jahren einige Neuerungen
gegeben, sodass eine Privention der Progression oftmals gelingt.

3.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der CKD erfolgt nach eGFR und Albuminurie.
Das Risiko fiir eine Progression der CKD steigt mit zunehmender
Albuminurie und GFR-Verlust (> Abb. 3.1).

MERKE
Das Risiko fiir die Entwicklung einer dialysepflichtigen CKD steigt mit
abnehmender eGFR und ansteigender Albuminurie.
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Abb. 3.1 Risiko fiir die Entwicklung einer dialysepflichtigen CKD [F779-018]
License: CCBY 4.0

Die Kombination der Informationen zu eGFR und Albuminurie
ermdglichen eine prognostische Risikoabschitzung fiir Morbidité-
ten und Mortalitdtsraten (> Abb. 3.2 nach KDIGO 2024). So fiihrt
schon eine Albuminurie von > 300 mg/d bei noch normaler eGFR zu
einem dreifach erh6hten Mortalitétsrisiko (Levey 2011). Aus diesem
Grund sollten immer beide Werte herangezogen werden.

3.3 Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen einer CKD liegen oftmals in einer Stoffwechselerkran-
kung wie dem Diabetes mellitus oder einer Organschidigung durch
langjahrige arterielle Hypertonie. Des Weiteren betreffen diverse Sys-
temerkrankungen (wie z.B. Lupus erythematodes oder Vaskulitiden
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wie die granulomatdse Polyangiitis) die Nieren und fithren zu einem
bleibenden Organschaden. Primére Nierenerkrankungen wie Glome-
rulonephritiden, interstitielle Nephritiden oder polyzystische Nieren-
erkrankungen sind hingegen seltener. Es muss jedoch erwahnt werden,
dass die Diagnose einer CKD leider haufig erst im fortgeschrittenen
Stadium erfolgt und oftmals auf eine bioptische Sicherung (aufgrund
fehlender therapeutischer Konsequenz und méglicher Schrumpf-
nieren) verzichtet wird. Folglich wird eine primére Ursache der CKD
wahrscheinlich unterschatzt. Symptomatik und klinisches Bild

Abb.3.3 Symptome und klinische Befunde bei chronischer Nieren-
erkrankung [L143, L157]

In frithen Stadien ist die CKD oft asymptomatisch, was héufig
zu einer verspdteten und zufilligen Diagnose durch den Hausarzt
fithrt. Das Bewusstsein fiir chronische Nierenerkrankungen ist in
der Allgemeinbevolkerung gering. Ursache fiir das Auftreten der
typischen Symptomatik sind die im Verlauf zunehmende endokrine
und exokrine Funktionsstérung.

Die Symptome sind meist unspezifisch. Je weiter die CKD vor-
anschreitet, desto mehr Symptome und Komplikationen treten auf
(> Abb.3.3).
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CKD-Screening?

Aufgrund der unspezifischen und spét einsetzenden Symptomatik erfolgt
die Diagnose der CKD haufig erst im fortgeschrittenen Stadium. Insbe-
sondere aufgrund neuerer medikamentdser Therapien wird ber mdg-
liche Screeningverfahren in der Allgemeinbevolkerung diskutiert, wobei
groBe Studien diesbeziiglich noch fehlen. KDIGO empfiehlt in der neuen
CKD-Leitlinie von 2024 ein Screening von Risikokohorten (Diabetes mel-
litus, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, positive Familienanamnese
etc.).

Manifestation und Symptomatik CKD

Séure-Basen- und Elektrolythaushalt: metabolische Azidose,
Hyperkalidmie

Wasserhaushalt: Uberwisserung, Odeme
Blutdruckregulation: arterielle Hypertonie
Knochenstoftwechsel: sekundérer Hyperparathyreoidismus,
Stérung Kalzium-Phosphat-Haushalt

Hématologische Symptomatik: renale Andmie

Neurologische Symptomatik: periphere Polyneuropathie, urdmi-
sche Enzephalopathie

Kardiovaskuldre Komplikationen: Perikarditis, Herzrhythmus-
storungen, KHK, Schlaganfall

Gastrointestinale Symptomatik: Ubelkeit, Appetitverlust
Dermatologische Symptomatik: Pruritus

Immunsystem: vermehrte Infektanfilligkeit

3.4 Diagnostik und Differenzial-
diagnose

3.4.1 Anamnese

Die Anamnese sollte sich auf die Ursachenforschung der Grunder-
krankung sowie auf etwaige Folgeerkrankungen fokussieren.

Familienanamnese: Hinweise auf polyzystische Nierenerkran-
kungen?

Medikamentenanamnese:Analgetikaabusus? Weitere nephro-
toxische Medikation? Moglichkeit einer interstitiellen Nephritis?
Vorerkrankungen: Insbesondere Diabetes mellitus oder arterielle
Hypertonie?

Hinweise auf kardiovaskuldre Folgeerkrankungen: Claudicatio
intermittens, Angina-pectoris-Beschwerden, Palpitationen oder
Synkopen?

Urdmische Symptomatik: Nausea, Pruritus, Inappetenz, Miidig-
keit?

3.4.2 Labordiagnostik

Um die Diagnose einer CKD zu sichern, wird zur Abschitzung der
GFR das Kreatinin bestimmt. Zusétzlich erfolgt die Bestimmung der
Albuminurie. Diese kann entweder mittels 24-h-Sammelurin oder
durch die Albumin-/Kreatinin-Ratio aus dem zweiten Morgenurin
beurteilt werden (> Kap. 1).
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Stadienabhingig sollte in regelméfligen Abstinden auf Folge-

erkrankungen und mégliche Komplikationen untersucht werden.
Hierzu zéhlen:

¢ Renale Andmie: Blutbild, Eisenstatus, Vitamin B,,, Folsdure

* Knochenstoftwechsel: Parathormon (PTH), Phosphat, Kalzium

e Blutgasanalyse, Elektrolyte

* Aufgrund des erhohten kardiovaskuldren Risikos: Gesamtcho-
lesterin, LDL-/HDL-Cholesterin, Triglyzeride, HbA,, Niichtern-
glukose, CRP

3.4.3 Bildgebende Diagnostik

* Sonographie: Die sonographische Untersuchung der Nieren
dient einerseits zur Ursachenforschung (z.B. polyzystische
Nierenerkrankung, Harnstauungsnieren, Nierenarteriensteno-
sen), andererseits deuten kleine und parenchymreiche Nieren
eher auf eine chronische Nierenkrankheit im Gegensatz zu einer
akuten Nierenschadigung hin (grofie, echoarme, ,,geschwollene®
Nieren). Eine Ausnahme bildet hier die CKD bei diabetischer
Nephropathie, die sich sonographisch mit eher groffen Nieren
prasentiert (> Abb.3.4).

MERKE

Jeder Patient mit erhGhten Kreatininwerten sollte sonographisch unter-
sucht werden. Dies dient der Ursachenforschung und kann bei der Unter-
scheidung zwischen CKD und akuter Nierenschadigung helfen.

* Angiographie: Eine Angiographie kann zur Beurteilung der
vaskuldren Verhiltnisse bei Verdacht auf eine Nierenarterienste-
nose sinnvoll sein (> Abb. 3.5).

e Szintigraphie: Eine Szintigraphie zur Beurteilung der GFR ist
im klinischen Alltag nicht gebrauchlich. In Einzelféllen kann
die Beurteilung der Seitenverteilung der Nierenfunktion mittels
Szintigraphie (z. B. vor Tumoroperationen oder Lebendnieren-
spenden) sinnvoll sein.

3.4.4 Nierenbiopsie

Die Nierenbiopsie ist ein diagnostisches Verfahren, das eine ent-
scheidende Rolle bei der Identifikation und Behandlung von ver-
schiedenen Nierenerkrankungen spielt. Sie ist der Goldstandard in
der Diagnostik nephrologischer Erkrankungen und ist bei richtiger
Durchfithrung (sonographisch gesteuert mit normotonen Blut-
druckwerten) eine relativ risikoarme Intervention (Marwah, Korbet
1996; Robert 2023).

Bei chronisch stark veranderten Nieren ist die Aussagekraft des
histopathologischen Befunds oft eingeschrankt. Wenn sich aus
dem histologischen Befund eine Behandlungskonsequenz erwarten
lasst, ist die Nierenbiopsie trotzdem auch bei einer schon linger
bestehenden Nierenkrankheit indiziert. Auch wenn eine primére
Nierenerkrankung wahrscheinlich erscheint, kann eine Nierenbiop-
sie insbesondere vor einer geplanten Nierentransplantation auch bei
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