publiziert bei: $ AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Interdisziplinare S2k-Leitlinie

Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung
Akuter Nierenschadigungen und

Progredienter Nierenerkrankungen

AWMF-Register-Nr. 115/001
Erstellungsdatum: 2021

Nachste geplante Uberprifung: 2026
Langfassung

Deutsche Gesellschaft I
fiir Nephrologie I

Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie

Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN) und Laboratoriumsmedizin e. V. (DGKL)


AWMF_online_transp


Interdisziplinre S2k-Leitlinie
Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierenerkrankungen

Inhaltsverzeichnis
[ Praambel ... 5
Tl (o g = Ao ] g =T o R UL gl =T T 5
Ziele und Aufgaben der LeItHNIE ........coooe e 6
F U1 (0] o TSP UPPP TR TRPPPPT 7
I Grundlagen der MethodiK..........ccooeuuiiiiiiiiiiiii e 9
Art der KONSENSUSTINAUNG ......coooviiiiiiii 9
MeEthOdISChES KONZEPL ... ..o e e e e e et e e e e e e e ee ittt e e e eeaes 9
1 EINFUNIUNG (o e e e e e e e e e eees 10
1.1 MessgrofRen-Probenmaterial-MethodiK................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeaees 11
2 Labordiagnostisches Vorgehen.........cccoooviiiiiiiieiiicee e 26
2.1  Kreatinin, Cystatin C UNA GFR .......uuiiiii i e e e e e 26
A (] (=11 U4 = PSS 39
2.3 HAMALUIIE ...ttt 58
R 10| o 7.4 Y4 (U =PTSRS 64
2.5 Immundiagnostik akuter und progredienter Nierenerkrankungen................ccccuvvvvvininnnnn. 73
P2 T = o) o = 15 (= S 110
3 KINISChES VOIgENEN ......uiiiiii e 117
3.1 Kilinisch-diagnostisChes VOrgehen ... 117
3.2 Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung akuter Nierenschadigungen ......................... 123
3.3 Rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN) ...........oiiiiiiiiieiiciee e, 129
3.4 Rationelle Labordiagnostik zur Abgrenzung der akuten Nierenschadigung von der
chronischen NIierenKrankneit...............uuuuuuiuumii e eenaeennnnne 133
3.5 Saure- Basen- und EleKtrolytStOrungen ...........cooo oo 137
3.6 Exemplarische FragestellUNgen ..o 153
3.7 Angeborene Nierenerkrankungen, Molekulargenetische DiagnostiK............cccccceeeeeeeeeee. 161
3.8 Nephropharmakologie und NephrotOXizitat.............oooeeeiieiiiii e 167
TabellenverzeiChnis ... 175
AbbBIldUNGSVEIZEICNNIS ..o 177
ADBKUrZUNGSVEIZEICHNIS ....cvvviieeiiei e e e 178
LiteratuUrVerZeICNNIS ......ceuii e s 181

© DGKL, DGfN 2021 4



Interdisziplindre S2k-Leitlinie
Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierenerkrankungen

. Praambel
Informationen zur Leitlinie

Herausgeber
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Titel

Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierener-
krankungen

Trager und Federfuhrung

o Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie (DGfN)
o Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

Finanzierung

Die Finanzierung der Leitlinien-Erstellung erfolgte Uber die beteiligten Fachgesellschaften. Alle Mit-
glieder der Arbeitsgruppe arbeiteten ehrenamtlich. Reisekosten und anderweitige Auslagen wurden
entsprechend des Bundes-Dienstreisegesetzes bzw. nach den im Hochschulbereich tblichen Richtli-
nien abgerechnet. Eine finanzielle Unterstliizung durch kommerzielle Sponsoren erfolgte nicht. The-
men und Inhalte der Leitlinie wurden in keiner Weise beeinflusst.

Kontakt

Prof. Dr. Helga Frank, Sektion Nephrologie und Dialyse, ANregiomed Klinikum Ansbach
E-Mail: helga.frank@tum.de

Prof. Dr. Walter Hofmann, SYNLAB MVZ Dachau/Augsburg
E-Mail: Walter.Hofmann@synlab.com

Zitierweise

Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN); Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin (DGKL). Interdisziplindre S2k-Leitlinie - Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung
Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierenerkrankungen — Langfassung. 1. Auflage. 2021.

© DGKL, DGfN 2021 5


mailto:helga.frank@tum.de
mailto:Walter.Hofmann@synlab.com
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Ziele und Aufgaben der Leitlinie

Zielsetzung

Rationelle, nichtinvasive und friihzeitige Erfassung von Nierenerkrankungen und deren Differenzie-
rung mittels Labordiagnostik (Diagnostische Pfade und Stufendiagnostik).

Dies adressiert eine zentrale, gesundheitsbkonomische Fragestellung und Problematik in der Inneren
Medizin, der Nephrologie, Laboratoriumsmedizin und verwandter Fachgebiete, wie z. B. der Urologie,
Chirurgie, Intensivmedizin, Kardiologie, Pneumologie, Hamato-Onkologie, Péadiatrie, Gynakologie,
Allgemeinmedizin, Mikrobiologie, Radiologie, Pathologie, jeweils in Praxis und Klinik

Hierbei ist zu beachten:

¢ Nierenerkrankungen verlaufen in der Regel asymptomatisch und werden daher oft spat erkannt.

e Spat diagnostizierte Nierenerkrankungen weisen eine hohe Progredienz- und Akzelerationsrate
auf.

¢ Nierenkranke Patienten haben bereits in frihen Stadien eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat,
sodass klare Strukturen zur diagnostischen Sicherung der interdisziplindren Betreuung erforder-
lich sind.

¢ Es entstehen hohe Kosten bei der Behandlung der terminalen Niereninsuffizienz, die es gilt, durch
frihzeitige Intervention zu vermeiden oder im Verlauf zu verzégern.

e Einsparung zeit- und kostenintensiver diagnostischer Ma3nahmen, um akute Nierenversagen und
progrediente chronische Nierenerkrankungen zu vermeiden.

e Zusammenarbeit mit hausérztlich tatigen Internisten und Allgemeinmedizinern

e Alltagstauglichkeit von Empfehlungen niedergelassener Arzte/Arztinnen in Fachpraxen, in medizi-
nischen Versorgungszentren, Gesundheitsbehdrden und Kliniken.

¢ Eindeutige differentialdiagnostische Empfehlungen, die Patienten-orientierte Belange in den Vor-
dergrund stellen.

Adressaten der Leitlinie (Anwenderzielgruppe)
Wer sind die Adressaten der Leitlinie?

Ambulant tatige und niedergelassene Arztinnen und Arzte in Fachpraxen, Versorgungszentren, medi-
zinischen Instituten, medizinischen Fachlaboratorien, Gesundheitsbhehdrden und im Krankenhaus tati-
ge Kliniker.

Versorgungssektor und Patienten-Zielgruppe

Welche Patientengruppen, Krankheitsbilder umfasst die Leitlinien?

Die Leitlinie beschreibt eine patientenorientierte Herangehensweise zur Diagnostik akuter, struktureller
oder funktioneller Nierenschadigungen und progredienter Nierenerkrankungen.

Nachfolgende Fragestellungen sollen insbesondere betrachtet werden:

Erkennen und diagnostische Zuordnung sowie Verlaufsbeurteilung von Nierenfunktionsstérungen ins-
besondere bei allgemeinmedizinischen und internistischen Erkrankungen. Therapeutische MaRnah-
men sind nicht Inhalt der Leitlinie.

Guiltigkeit der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde am 19.04.2021 durch die Vorstande der herausgebenden Fachgesellschaften
verabschiedet und ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw. spatestens bis 19.04.2026 gliltig.
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Unabhéangigkeit des Mandates

Das Mandat fiir die Vertretung der Fachgesellschaften, medizinisch-wissenschaftlicher und nicht wis-
senschaftlicher Organisationen wurde schriftlich eingeholt.

Alle Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben schriftlich eine Erklarung zu méglichen Interessenskon-
flikten abgegeben. Sie sind im Anhang dieser Publikation einsehbar.

Die Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhéngigkeit von den finanzierenden Tragern.

Verwendung von Abkirzungen

Die verwendeten Abkirzungen in dieser Leitlinie sind im Abkirzungsverzeichnis zusammengestellt.
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II. Grundlagen der Methodik

Art der Konsensusfindung

Die formale Konsensusfindung erfolgte im Delphi-Verfahren sowie als nominaler Gruppenprozess
(NGP) unter Leitung einer externen Moderatorin der AWMF mit den Vertretern der beteiligten Fachge-
sellschaften.

Strukturierte Konsensfindung

Der Ablauf des Konsensusverfahrens erfolgte wie beschrieben:

1. Durchsicht des Leitlinienmanuskripts (Gesamtentwurf) durch die Teilnehmer der Abschlusssitzung.

2. Erfassung der mindlichen und schriftlichen Stellungnahmen und Alternativvorschlage aller Teil-
nehmer zu allen Aussagen und Empfehlungen vor und wéahrend der Abschlusssitzung durch die
Moderatorin der AWMF.

3. Vorabstimmung der Empfehlungen sowie der genannten Alternativen wéhrend der Sitzung mit dem
Auftrag einer grundlegenden Uberarbeitung
Grundlegende Uberarbeitung der Leitlinie durch die Autoren.

5. Erneute Durchsicht des Leitlinienmanuskripts (Gesamtentwurf) durch die Autoren (Frank, Hofmann,
Guder, Scherberich, Keller, Kuppe, Fornara und externe Experten: Miller, Weinmann-Menke,
Bergmann, Gross) und erneute Abstimmung im Delphiverfahren ohne nochmalige Sitzung zum Ab-
schluss der Leitlinienerstellung (1. Abstimmung 31.12.2020, 2. Abstimmung der Alternativvorschla-
ge 05.02.2021).

Tabelle 1: Klassifikation der Konsensusstarke

Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von > 75% bis 95% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50% bis 75% der Teilnehmer
Kein Konsens/Dissens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

Tabelle 2: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Dieses Schema gilt nur als Orientierung zur Formulierung der Empfehlungen. Es wird keine Graduie-
rung angegeben, da keine systematische Evidenzaufbereitung erfolgte.

Empfehlung Empfehlung gegen eine Intervention

"soll" ,Soll nicht“/,ist nicht indiziert* Starke Empfehlung
"sollte” ,Sollte nicht* Empfehlung
"kann*/,ist unklar® skann verzichtet werden®/,ist unklar Empfehlung offen

Methodisches Konzept

Nach Auswahl und Definition des Leitlinienthemas wurden den Autoren Aufgabenbereiche/Kapitel zuge-
ordnet.

Die in Frage kommende Literatur wurde gesichtet und einbezogen.
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1 Einfahrung

Viele erworbene und vererbbare Nierenerkrankungen bergen die Gefahr, fir die Betroffenen zunachst
vollig symptomlos zu sein und dann friher oder spéter in eine chronische Niereninsuffizienz bis hin
zum dialysepflichtigen Nierenversagen zu minden.

In Deutschland weisen 12,7% der Menschen eine reduzierte eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oder eine
Albuminurie = 30 mg/l als Hinweis auf eine strukturelle Nierenschadigung auf [1]. Nur 28% der in der
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011 untersuchten Probanden mit einer
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? war ihre Nierenfunktionseinschrankung bekannt. Nur zwei Drittel von den
Betroffenen mit Kenntnis ihrer renalen Funktionseinschrankung gaben an, dass sie wegen der Nie-
renerkrankung in arztlicher Behandlung seien [1]. Die Pravalenz von Nierenerkrankungen steigt mit
zunehmendem Alter an [1].

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland etwa 93.000 Patienten ambulant aufgrund einer chronischen
Nierenerkrankung im Stadium 5d (= CKD 5d) mit einem Dialyseverfahren (Hamodialyse oder Peri-
toneal Dialyse) behandelt [2].

Durch die iiber eine fortgeschrittene Niereninsuffizenz selbst vermittelten Komplikationen (Odeme,
Hyperhydratation, ,fluid lung®, Hypertonie, Krampfneigung, erhdhtes Infektionsrisiko, Hyperkalidmie,
Hormondysregulationen, Andmie, Blutungen, Malnutrition, Azidose, Calciphylaxie, Koma) sind weitere
Organsysteme massiv betroffen [3,4]: erhdhte Herzkreislauf Sterblichkeit, Osteomalazie, Neuropathie,
Myopathie, dysreguliertes intestinales Mikrobiom, zellulare und humorale Immundefizienz, Kristallopa-
thien der Haut (uramische Dermatopathie).

Bekannte pathogenetische Risikoindikatoren fir akute und chronisch progrediente Nierenerkrankun-
gen sind u. a. Infektionen (Sepsis), Hypovolamie, systemische Autoimmunerkrankungen, Bluthoch-
druck, ,Plasmazelldyskrasien®, hereditédre Erkrankungen, Nephrotoxine, Diabetes mellitus [1].

Die Aufwendungen fiir eine Nierenersatztherapie (Hamodialyse, Peritoneal-Dialyse, Nierentransplan-
tation) stellen einen erheblichen Kostenfaktor im Gesundheitswesen dar.

Ausschlaggebend ist die strukturierte Friherkennung einer Nierenerkrankung, die in allererster Linie
auf der rationalen und rationellen Basis einer Labordiagnostik erfolgen soll. Hierbei zielgerichtet an-
gewendete MessgréRRen (,Parameter®), die die ,Nierengesundheit® oder Erkrankung adaquat abbilden
sind fuhrend und handlungsanweisend fur weitere MaZnahmen, z. B. die patientenorientierte Behand-
lungsstrategie.

Zur Fruherkennung von Nierenerkrankungen empfehlen wir

e ,Screening“ von Blut und Urin in Intervallen auf nierenassoziierte Messgrof3en, um schon im
Rahmen von Basisuntersuchungen Personen (Patienten) mit einer Nierenerkrankung rechtzeitig
zu erkennen.

e durch standardisierte Erst-und Folge-Diagnostik Lokalisation, Ursache und Schweregrad der Nie-
renerkrankung Uber dann erweiterte und speziellere diagnostischer MaRnahmen einzugrenzen
und zu spezifizieren. Dies soll auch dazu beitragen Uber eine genaue nephrologische Diagnostik
unnétige Behandlungen zu vermeiden und insgesamt die Patientensicherheit zu verbessern.

e durch sinnvolle Verlaufsdiagnostik (,Monitoring“) eine mdgliche Progression, Remission oder Re-
zidive der Nierenerkrankung zu identifizieren.

Bei akuten Nierenerkrankungen (,acute kidney disease“, AKD), wie der akuten Nierenschédigung (,a-
cute kidney injury“, AKI), bei akuten glomerularen Erkrankungen, tubulo-interstitiellen z. B. infolge ha-
modynamischer Stdrungen, schweren Infektionen, Traumata, nach grof3en Operationen, akutem Blut/
Volumenverlust, systemischen Gefal3entziindungen, Toxin Einfluss, etc., finden sich zwar méglicher-
weise mehr oder weniger charakteristische ,Friihsymptome®, diese sind jedoch keineswegs fur die
sichere Diagnose ausreichend. Fiihrend bei AKD sind abnehmende Urinausscheidung bis zur Oligo-
anurie und schnell ansteigendes Serum Kreatinin. Erschwerend in der Leitlinienerstellung war, dass
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die Definition und diesbeziigliche Nomenklatur eines ,akuten Nierenversagens®, die der ,akuten Nie-
renschadigung® (,AKI“) und der ,akuten Nierenerkrankung (,AKD), ungeachtet aktueller Konferenzen
im Rahmen der ,KDIGO- Leitlinien®, nach wie vor in der Diskussion ist.

Chronische Nierenerkrankungen verlaufen dagegen regelhaft zunachst klinisch weitgehend bis véllig
beschwerdefrei bzw. uncharakteristisch, beinhalten jedoch das Risiko eines progredienten Verlaufs.
Erst in spaten Stadien einer Niereninsuffizienz kdnnen dann unbehandelt Symptome wie u. a. Leis-
tungsschwéache, Mudigkeit, Inappetenz, fahlgelbes Hautkolorit, Blasse, starker Juckreiz, Weissnéagel
mit Lunulaverlust, ammoniakalischer Foetor ex ore, Azidose Atmung, Wassereinlagerungen in den
Weichteilen, Atemnot (,fluid lung®), Bluthochdruck, Herzrhythmusstdérungen, Blutungen, Muskelfibrilla-
tionen, Muskelkrampfe, Atonie, L&hmungen, Knochenschmerzen, Spontanfrakturen, kognitive Stérun-
gen, epileptiforme Anfélle, Stupor, Koma bis zum Tod in der Uramie auftreten.

Labormedizinische Messgrof3en helfen nicht nur frihe Formen einer Nierenerkrankung anzuzeigen,
sondern differenzieren akute von chronischen, prarenale von renalen und postrenalen Nierenerkran-
kungen und sind essentiell in der begleitenden Beurteilung einer Behandlung.

Ziel der Leitlinie ist es, durch rationelle Labordiagnostik, d.h. sinnvollen, klug entschiedenen Einsatz
von Parametern insbesondere in Blut- und Urinproben, akute und chronisch progrediente Nierener-
krankungen zu erkennen und differenzieren, um noch in frihen Krankheitsstadien durch personalisier-
te therapeutische Interventionen eine Krankheitsprogression, Sekundar-Komplikationen und ggf. spa-
tere Dialysepflichtigkeit zu vermeiden bzw. wenigstens zu verzogern.

Wir sind uns im Klaren, dass die von einer labordiagnostischen Leitlinie anhand der sich prasentieren-
den Parametermuster Handlungsempfehlungen fiir Arzte und Pflege ergeben, die fir den Regelfall
hilfreich und wichtig sind, jedoch in Einzelfallen davon abgewichen werden kann bzw. muss [5].
Oberstes Ziel gerade hinsichtlich therapeutischer Optionen und des Patientenwohls bleibt immer Nut-
zen und Schaden gegeneinander abzuwagen.

1.1 MessgrolRen-Probenmaterial-Methodik

Laboranalytische Verfahren von Patientenproben aus Plasma, Serum und Urin ermdglichen die Nie-
renfunktion quantitativ zu erfassen und die Lokalisation der renalen Organschadigung weitgehend zu
bestimmen. Messgrof3en des Labors stehen nicht isoliert fur sich. lhre Interpretation bedarf genauer
Kenntnisse der Pathophysiologie und Praanalytik, klinische Erfahrung, und ihre Transformation in
Handlungsempfehlungen soll erst nach Einbeziehung von Inhalten anderer Methoden, z. B. der Bild-
gebung und Histopathologie, d.h. in Form einer Synopsis erfolgen.

1.1.1 Kreatinin

Traditionelles und praktisches MaR der ,Nierenfunktion® ist die MessgroRe Kreatinin im Plas-
ma/Serum. Kreatinin wurde 1847 als ein Produkt des menschlichen Stoffwechsels identifiziert und wird
seit 1926 als endogener Filtrationsmarker verwendet.

1. Schlusselfrage

Welche laborchemischen Bestimmungsverfahren sind fir Messung von Kreatinin in Plasma/Serum
Proben geeignet?
Empfehlung 1-1

Zur Messung des Kreatinins im Plasma/Serum sollte die standardisierte enzymatische Methode ein-
gesetzt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Die Kreatinin Bestimmung ist grundlegend fiir die Berechnung der eGFR nach der CKD-EPI Formel [6-8].

© DGKL, DGfN 2021 11
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2. Schlusselfrage

Welche klinisch relevanten EinflussgroRen sollen bei der Messgréf3e Kreatinin beachtet werden?

Empfehlung 2-1
Folgende Einflussgréf3en sollen bei der Bewertung eines ,Kreatininwertes“ beachtet werden:

Patienten-bedingte EinflussgréfRen auf die Kreatinin Bestimmung sind Muskelmasse, Alter, Ge-
schlecht, Ethnizitat und korperliche Aktivitat. Bei intensivpflichtigen Patienten soll beachtet werden,
dass die Muskelmasse mit jeder Woche Liegedauer um 1% abnimmt.

Desgleichen sollten Lebererkrankungen ausgeschlossen werden, da diese zu erniedrigten Kreatinin-
werten fihren kdnnen und Patienten mit einer Nierenerkrankung falsch einschatzen lassen [9].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Eine eher zufallige ,Hyperkreatininamie“ eines Patienten, die jedoch anhand des klinischen Befundes
und der Gbrigen Laborkonstellation Zweifel an der Richtigkeit des Kreatininwertes erweckt, sollte ver-
anlassen, anamnestisch und fremdanamnestisch evtl. kurzlich gednderte Ernédhrungsgewohnheiten
zu eruieren. Beschrieben sind Einzelfalle, in denen Patienten zur ,Kraftigung“ grol3ere Mengen kon-
zentrierter Fleischextrakte von Angehorigen bekamen, wobei durch die ,Einflussgrofie Fleischprotein®
Serumkreatinin Konzentrationen von bis zu 8 mg/dl ein akutes Nierenversagen vortauschten, sich die
Werte nach Absetzen jedoch wieder schnell normalisierten.

3. Schlusselfrage

Welche Vorteile hat die enzymatische Kreatinin-Bestimmung gegeniber der kinetischen Jaffe-
Methode?

Empfehlung 3-1

Das Ergebnis der enzymatischen Kreatininbestimmung wird von weniger Storfaktoren beeinflusst als
das Jaffe-Verfahren [10].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

1.1.2 Cystatin C

Mit Cystatin C ist eine weitere Messgrof3e zur rechnerischen Ableitung der GFR verfligbar. Cystatin C
ist ein Serin-Proteinaseinhibitor, der von allen kernhaltigen Zellen gebildet wird. Cystatin C kommt in
konstanter Menge im Blut vor und wird aufgrund seiner geringen Molektlmasse von 13,36 kDa glome-
rular frei filtriert. Im Tubulus wird Cystatin C nahezu komplett reabsorbiert und katabolisiert. Bei tubula-
ren Schadigungen wird das Peptid nicht mehr ausreichend im Nephron reabsorbiert und verstoffwech-
selt und wird dann vermehrt im Urin ausgeschieden [11].

4. Schlusselfrage

Welchen Stellenwert hat die Bestimmung von Cystatin C bei Patienten mit Verdacht auf eine vermin-
derte GFR.
Empfehlung 4-1

Liegt der V.a. eine Nierenerkrankung vor, so sollte bei Zweifeln an der klinischen Bewertung des Krea-
tinins Cystatin C (unabhangig vom Lebensalter) gemessen werden [11,12].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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1.1.2.1 Harnstoff

5. Schlusselfrage

Welchen Stellenwert hat die Bestimmung des Harnstoffs im Plasma/Serum in der Bewertung der ,Nie-
renfunktion®?

Empfehlung 5-1

Harnstoff sollte fir eine Funktionsdiagnostik der Niere nicht herangezogen werden, da dessen Kon-
zentrationen im Plasma/Serum eher den Proteinmetabolismus/Katabolismus und den Erndhrungszu-
stand des Patienten widerspiegelt. Bei extrarenalen Krankheitszusténden wie Exsikkose, Katabolie,
und gastrointestinale Blutungen kdnnte ein dysproportionaler Harnstoffwert jedoch ergénzende Infor-
mationen liefern.

Gesamtabstimmung: 100% (8/8)
1.1.2.2 Elektrolyte (Na+, K+, Ca++)

6. Schlusselfrage

Wann sollten die Elektrolytkonzentrationen im Plasma/Serum bei Patienten mit V.a. Nierenerkrankung
bestimmt werden?

Empfehlung 6-1

Bei allen akuten Nierenerkrankungen sollen die Konzentrationen von Na+, K+ und Ca++ bestimmt
werden [13].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
1.1.2.3 Magnesium

7. Schlusselfrage

Wann sollte die Magnesium-Konzentration im Plasma/Serum bestimmt werden?

Empfehlung 7-1

Priméares diagnostisches Ziel sollte zunachst weniger eine Hyper-, sondern der Ausschluss einer Hy-
pomagnesiamie (< 0,70 mMol/L) sein. Magnesium sollte als protektiver Elektrolyt zur Beurteilung, Ab-
klarung und prognostischen Abschéatzung von Nierenerkrankungen bestimmt werden. Eine Hypomag-
nesiamie ist mit einer prognostisch schlechteren klinischen Situation assoziiert.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Zwei labordiagnostische  Verfahren werden in der Routine eingesetzt: Flammen-
Atomabsorptionsspektrometrie und die Photometrie von Magnesiumkomplexen, d.h. das Gesamtmag-
nesium (frei+ gebunden) (Uber Xylidylblau oder Calmagit) [14]. Da Mg++ Uberwiegend im Plas-
ma/Serum an Albumin gebunden ist, kann eine Hypoalbumindmie zu Fehlbewertungen der effektiven
Mg++ Konzentration fiihren. Freies Mg++ wird mittels ionenselektiver Elektroden bestimmt. Das an
Blutzellen (Erythrozyten) gebundene Magnesium kann einen latenten Magnesiummangel besser beur-
teilen helfen, bleibt jedoch i.d.R. auf spezielle Félle auRRerhalb der Routine beschrankt.
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1.1.2.4 Chlorid

8. Schlusselfrage

Wann sollte die Chloridkonzentration im Plasma/Serum bestimmt werden.

Empfehlung 8-1

Die Chloridbestimmung soll u. a. bei einer metabolischen Azidose, bei Niereninsuffizienz, bei V.a.
renal tubulére Azidose, einem SIADH (Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion), langerer Gabe von
Diuretika, und einer Hyponatriamie erfolgen [13].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Fur die Bestimmung der Chloridkonzentration haben sich in der Routine die Kolorimetrie und die Ver-
wendung ionenselektiver Elektroden bewahrt [14].

1.1.25 Phosphat

9. Schlusselfrage

Wann sollte die Phosphatkonzentration im Plasma/Serum bestimmt werden?

Empfehlung 9-1

Die Bestimmung der Phosphatkonzentration soll bei Patienten mit Nierenerkrankungen zum Aus-
schluss eines sekundaren Hyperparathyreoidismus erfolgen [13]. Dabei sollte beachtet werden, dass
erst bei fortgeschrittenem Nierenfunktionsverlust (CKD 4-5) mit einer Hyperphosphatamie zu rechnen
ist.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar (1)

Phosphat, bestimmt als Phosphoranteil, wird i.d.R. mit dem Ammoniummolybdatverfahren unter Ent-
stehung von Molybdéanblau bestimmt. Auch enzymatische Verfahren werden eingesetzt [14]. Die
Phosphatkonzentration im Plasma/Serum ist stark altersabhéngig und félschlich zu hoch bei langerer
Probenlagerung (Spontanhamolyse).

Kommentar (2)

Patienten mit CKD Stadium 1 und Stadium 2, die eine Hypophosphatamie bei hochnormalen bzw.
erhdhten Ca++ Konzentrationen aufweisen (haufig mit art. Hypertonie), sollen auf einen primaren Hy-
perparathyreoidismus (pHPT) hin untersucht werden. Hierbei sollte ausgeschlossen werden, ob ein
manifester pHPT mit einer begleitenden sekundéren und i.d.R progredienten Nierenerkrankung des
Patienten in ursachlichen Zusammenhang steht.

1.1.3  MessgrofRen im Urin (Teststreifen, Urinproteine)

10. Schlusselfrage

Welche Art von Harnproben sollte bei Patienten fiir eine Teststreifenuntersuchung eingesetzt werden?

Empfehlung 10-1

Bevorzugt sollte standardisiert der zweite Morgenurin (Mittelstrahlurin) als Probenmaterial eingesetzt
werden [13, 14].
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Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Es kann auch eine Urinprobe zu jeder anderen Tageszeit unter Beriicksichtigung o6rtlicher Gegeben-
heiten in Klinik und Praxis verwendet werden.

11. Schlusselfrage

Wie soll das Ergebnis quantitativer MessgréR3en (Protein, Elektrolyte etc.) in Harnproben angegeben
werden?

Empfehlung 11-1

Das Ergebnis quantitativer Messgrof3en des Harnstatus soll auf die Kreatinin-Konzentration der Urin-
probe bezogen werden, u. a. um unterschiedliche Diuresezustande auszugleichen [14-16].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

12. Schlusselfrage

Welche laborchemische Messgrof3e einer Harnprobe sollte zur Erfassung einer strukturellen Nierener-
krankung als geeignet bewertet werden?
Empfehlung 12-1

Der Urinteststreifen mit den Indikatorfeldern Protein (Proteinurie), Erythrozyten/Hamoglobin (Erythro-
zyturie, Hamoglobinurie), Leukozyten (Leukozyturie), Glucose (Glucosurie) und pH-Wert soll die Ba-
sisuntersuchung zur Diagnostik einer renalen Strukturstérung darstellen [14,15].

Ein sensitiver Test auf Albumin kann auch zur Erfassung einer strukturellen Nierenerkrankung einge-
setzt werden.

Die Bestimmung des spez. Gewichts sollte, insbesondere fiir urologische Fragestellungen, in Erwé-
gung gezogen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die Teststreifenuntersuchung im Urin auf Proteinurie, Erythrozyturie und Leukozyturie wird als Warn-
signal fur eine Covid-19-assoziierte Nephropathie (wie auch fir andere nephrotrope Erreger) empfoh-
len [17].

13. Schlusselfrage

Welche Methoden sollten in der Praxis und im klinischen Betrieb eingesetzt werden, um standardisier-
te Ergebnisse in der Beurteilung des Harnsediment Status zu erhalten?

Empfehlung 13-1

Fur die Analytik des Harnsediments sollte die Phasenkontrastmikroskopie bevorzugt eingesetzt wer-
den.

Im Fall einer akuten Nierenerkrankung (bzw. akuten Nierenversagens) sollte, sofern vor Ort aktuell
keine mikroskopische Bewertung der Harnprobe mdglich ist, ein Labor einbezogen werden, das eine
(semi-) quantitative automatisierte Auswertung Uber Durchflusszytometrie, Digitalphotometrie oder
Digitalfotografie vorhalt, was bei den meisten grof3eren Labors der Fall ist und eine vollmechanisierte
und standardisierte Analyse partikuléarer Harnbestandteile erlaubt [18,19].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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14. Schlusselfrage

Welche Methoden sollen heutzutage im klinischen Betrieb bei der Differenzierung einer Hamaturie
eingesetzt werden.

Empfehlung 14-1

Manuell soll die Phasenkontrastmikroskopie, oder die automatisierte Zellanalyse tUber Zytometrie (Zu-
weiserlabors, groRere Kliniklabors) fir die Differenzierung von Erythrozyten (Akanthozyten, Schizozy-
ten und andere dysmorphe Formen) eingesetzt werden [14,15,18,20]. In Laboratorien soll die Urin-
EiweilRdifferenzierung mit Messung von 1gG, Albumin und a.—Makroglobulin veranlasst und parallel
die entsprechenden Quotienten zur Differenzierung berechnet werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die Durchflusszytometrie, die Digitalphotometrie des Harnsediments und die Digitalfotografie im
Durchflusszytometer erlauben eine automatisierte Erfassung dysmorpher Erythrozyten (als Hinweis
auf deren transglomerulare Herkunft).

15. Schlusselfrage

Welche praanalytischen Anforderungen muss eine Harnprobe zur Proteinurie-Analyse erflillen?

Empfehlung 15-1

Fir die Untersuchung auf Proteinurie sollte bevorzugt ein frisch gelassener Spontanurin am Vormittag
(als Mittelstrahlurin) verwendet werden, da eine erhthte Eiweildausscheidung zu anderen Tageszei-
ten, ,funktionell* bedingt, z. B. auch durch kdrperliche Anstrengung (Sport), Stressoren und Orthosta-
se verursacht sein kann [19].

Gesamtabstimmung: 100% (8/8)

16. Schlusselfrage

Welche Bedeutung haben Einfrier-und Auftauvorgange bei der ,Konservierung“ von Harnproben fir
die Qualitat der Proteinurieanalytik?
Empfehlung 16-1

Harn soll fur eine Urineiweil3differenzierung nicht eingefroren werden. Bei Urinproben niedrigen Ei-
weilgehalts, die eingefroren und aufgetaut werden, besteht die Gefahr der Aggregation und Konfor-
mationsanderung der Harnproteine, da die ,Schutzkolloidwirkung® des Albumins nicht ausreicht
[15,16,21].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

17. Schlusselfrage

Welche quantitativen Nachweisverfahren fur die Gesamteiwei3bestimmung sollen bei Verdacht auf
eine pathologische Proteinurie eingesetzt werden?

Empfehlung 17-1

In der Routine sollten zur Quantifizierung Farbstoffbindungsverfahren (z. B. Pyrogallol-Rot) oder turbidi-
metrische Verfahren (z. B. Benzethoniumchlorid) bevorzugt werden, da sie im Gegensatz zum Biuretver-
fahren automatisierbar sind. Nachteilig ist, dass Uber die Farbstoffbindungsmethode nicht alle Einzelpro-
teine zu 100%, wie etwa beim Biuret- und dem Lowry-Verfahren, erfasst werden [22]. Dennoch sollen
die beiden ersterwdhnten Verfahren ungeachtet beschriebener Nachteile in der Routine eingesetzt wer-
den.
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Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

18. Schlusselfrage

Welches Verfahren ist zum Nachweis einer Albuminurie im Bereich von 20-200 mg/L zu empfehlen?

Empfehlung 18-1

Das Teststreifenverfahren ist bei einer Nachweisgrenze von 250-300 mg/L zu unempfindlich. Falls
klinisch indiziert (Risikopatient, kardiovaskuldare Komorbiditat), soll bei dieser Fragestellung ein emp-
findlicheres Testverfahren eingesetzt werden [14,18].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

19. Schlusselfrage

Welche Untersuchung soll bei Verdacht auf eine monoklonale Gammopathie in Bezug auf die Pro-
teinuriediagnostik durchgeftihrt werden?

Empfehlung 19-1

Bei Verdacht auf eine monoklonale Gammopathie sollen die freien Immunglobulin-Leichtketten Kap-
pa/Lambda primar im Serum und nicht im Urin bestimmt werden, da freie Leichtketten erst vermehrt
ausgeschieden werden, wenn die tubulare Reabsorptionskapazitat, die mehrere Gramm betragen
kann, Uberschritten wird. Als zusétzliches Kriterium ist der Serum-Kappa/Lambda-Quotient auRerhalb
des angegebenen Referenzintervalls zu beachten [23,24].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Dieser Verdacht ergibt sich z. B. bei einer Diskrepanz zwischen Gesamteiweil3 (> 300 mg/g Kreatinin)
und dem Albumin-Gesamteiweif3quotienten (< 0,30) oder (ai-Mikroglobulin + Albumin + IgG) / Ge-
samteiweil3 im Urin < 0,6.

20. Schlusselfrage

Welche Analyseverfahren zur Differenzierung einer Proteinurie (IgG, Albumin, oai—Mikroglobulin,
ox—Makroglobulin) sollten eingesetzt werden?
Empfehlung 20-1

Hinsichtlich einer therapiebegleitenden Verlaufsbeobachtung sollten quantitative Methoden (Turbidi-
metrie, Nephelometrie) zur Analyse der Proteinurie eingesetzt werden [14,15,18,21].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

21. Schlusselfrage

Wie sollten elektrophoretische Verfahren zur Proteinuriediagnostik bewertet werden ?

Empfehlung 21-1

Diese Verfahren treten in den Hintergrund bzw. sollten nicht mehr durchgefiihrt werden [14,25].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die friiher gelegentlich angeforderte Urinelektrophorese (auf Zelluloseazetatfolien) hat keine diagnos-
tisch verwertbare Aussagekraft und soll entfallen. Die SDS-PAGE von Urinproteinen sollte nur kli-
nisch-wissenschaftlichen Studien vorbehalten bleiben; zudem erfordert die Auswertung spezielle indi-
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viduelle Expertise. Das Verfahren ist primér qualitativ und l&sst sich nur indirekt quantifizieren. Die
Methode hat gewisse diagnostische Starken in der Beurteilung einer tubularen Proteinurie

22. Schlusselfrage

Wie sollte die Konzentration der MessgréRRen einer Proteinurie angegeben werden?

Empfehlung 22-1

Grundsatzlich soll der Bezug der Proteinkonzentration auf Basis der Kreatininkonzentration im Harn
(g/dl) erfolgen, um verschiedene Diuresezustande auszugleichen. Dieser Protein/Kreatinin-Quotient,
bestimmt aus der spontan erhaltenen Mittelstrahlurin Probe (in mg/g), entspricht sehr genau der Ei-
weiRausscheidung einer 24 Stunden Sammelperiode [14-16,18].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Bezogen auf den Proteingehalt im 24-Stunden-Sammelharn, ist der Protein/Kreatinin-Index einer Pro-
be des Mittelstrahlurins weitestgehend vergleichbar und gleich aussagekraftig. Abgesehen von Patien-
ten-abhéngigen (préaanalytischen) erheblichen Unsicherheiten bei groReren Sammelperioden (24-
Stunden-Sammelurin), ist der MSU des zweiten Morgenurins (oder eines anderen Zeitraums) unter
ambulanten und klinischen Routine-Bedingungen am praktikabelsten

23. Schlusselfrage

Welche praanalytischen Aspekte bei der Berechnung des Protein/Kreatinin-Index (Protein/Kreatinin
Ratio) einer Harnprobe sollten mit beachtet werden?
Empfehlung 23-1

Es soll beachtet werden, dass die tubulére Sekretion von Kreatinin durch verschiedene exogene und
endogene Faktoren beeinflusst werden kann.

Es sollte geprtft werden, ob Faktoren vorliegen, die die tubuldre Sekretion von Kreatinin beeinflussen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Hierbei wird die tubulare Kreatininsekretion z. B. gehemmt durch Cimetidin, Trimetoprim, verschiede-
ne Antibiotika, Pyrimethamin, antiretrovirale Agentien (Ritonavir, Dolutegravir) und Cobicistad, einem
,Pharmakoenhancer” antiretroviraler Medikamente. Die Serumkreatininwerte kénnen sich hierdurch
um ca. 0,2-0,4 mg/dl erhéhen, parallel fallt die Kreatininausscheidung im Harn ab. Der Protein-
Kreatinin-Index tduscht dadurch (féalschlich) eine ,héhere” Proteinurie vor.

Die Einschatzung des Protein-Kreatinin-Index, d.h. das Ausmalf der Proteinurie, sollte nur in Kenntnis
der Begleitmedikation eines Patienten erfolgen.

24. Schlusselfrage

Welche ,iatrogenen® praanalytischen Besonderheiten sollten bei der Beurteilung einer tubuléaren Pro-
teinurie mitbertcksichtigt werden?
Empfehlung 24-1

Die Interpretation einer tubuléren Proteinurie sollte in Kenntnis der Begleitmedikation (z. B. Aminosau-
ren-haltige Lésungen i.v.) erfolgen. Hauptzielgruppen waren intensivpflichtige Patienten (mit Risiko
der Hyperalimentation) [26].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

Patienten, denen Aminosaure-haltige Losungen infundiert werden, kénnen per se, ohne tubulare
Schéadigung, vermehrt Mikroproteine im Sinne einer tubuléren Proteinurie ausscheiden. Dies trifft auf
Lésungen zu, die Aminosauren wie Lysin, Arginin enthalten, da diese die tubuldre Reabsorption glo-
merulér (physiologisch) filtrierter Mikroproteine hemmen, @hnlich wie auch monoklonale Leichtketten.

1.1.4  Molekulargenetische Diagnostik [27]

Bei einer Vielzahl nephrologischer Erkrankungen sind molekulargenetische Ursachen bekannt (Gen-
mutationen, Deletionen, Translokationen, Einzelstrangnukleotid Polymorphismen). Durch humangene-
tische Untersuchungsmethoden lassen sich Nierenerkrankungen bzw. (systemische) Erkrankungen
mit Nierenbeteiligung in Zweifelsfallen eindeutig(er) identifizieren, einordnen und ggf. auch frihzeitiger
erkennen.

25. Schlusselfrage

Welche molekulargenetische Diagnostik ist bei Nierenerkrankungen indiziert?

Empfehlung 25-1

Eine pauschale Empfehlung zu einer bestimmten molekulargenetischen Untersuchungsmethode ist
nicht maoglich. Zeigt sich, dass die Nierenerkrankung eines Patienten (klinische-und Labor-
Konstellation, Familienanamnese, Konsanguinitat) einer hereditdren Genese verdachtig ist, so sollte in
gegenseitigem Einvernehmen Rucksprache mit einem Humangenetiker bzw. einem humangeneti-
schen Labor erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (8/8)

26. Schlusselfrage

Wer sollte die Empfehlung zur genetischen Beratung aussprechen?

Empfehlung 26-1

Die Empfehlung zur genetischen Beratung soll vom behandelnden Arzt/Arztin aus erfolgen. Sofern der
behandelnde Arzt/Arztin hierzu keine Expertise hat, so soll dieser/diese Rat von einer genetischen
Beratungsstelle einholen und dort den Patienten zum Beratungsgesprach vorstellen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Anhang

Kreatinin
Messverfahren

e Seit 1886 wird Kreatinin nach Jaffe colorimetrisch bestimmt. Heutzutage erfolgt die Methode als
kinetische Messung.

e Seit 1980 wird die enzymatische Methode mehrheitlich verwendet (hierbei Referenzmethoden
adaptiert). Die enzymatische Methode wird seit 2004 durch die Isotopendilution Massen-
Spektrometrie (IDMS) standardisiert [7, 8].

Storfaktoren

Die Jaffe Methode wird durch hohe Bilirubinkonzentrationen, einzelne Medikamente wie Acetamino-
phen und N-Acetylcystein, Acetatverbindungen, Glukose, Ascorbinsdure und bestimmte Antibiotika
sowie IgM Paraproteine gestort [10].

Metamizol-Na+ stdrt sowohl die Jaffe als auch die enzymatische Kreatinin-Bestimmung.
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EinflussgréRRen

Kreatinin ist ein Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels. Kreatinin wird weniger produziert bei Sarko-
penie, Inaktivitat (z. B. Intensivpatienten), im Alter, bei Frauen, bei vegetarischer/veganer Erndhrung
und bei Leberinsuffizienz. Die Kreatinin Serumkonzentration (Median) ist bei Mannern héher als bei
Frauen, bei dunkelhdutigen Menschen, bei hohem Fleischkonsum, bei gesteigerter Muskelaktivitat
und Rhabdomyolyse. Die Vorstufe des Kreatinins ist das Kreatin, das bei Leberinsuffizienz vermindert
zu Kreatinin umgewandelt wird.

Kreatinin wird maximal bis zu etwa 10% tubulér sezerniert. Die tubulare Sekretion nimmt parallel zur
Nierenfunktionseinschrankung kompensatorisch zu. Kreatinin wird als falsch hoch gemessen, wenn
dessen tubulare Sekretion gehemmt wird, z. B. durch Medikamente (u.a. Trimethoprim, Cimetidin,
Fenofibrat, Ritonavir, Hydroxycarbamid) [9].

Referenzbereiche Kreatinin
Enzymatische Methode (9)
Plasma/Serum

Frauen < 0,9 mg/dl (< 80 pmol/l)
Manner < 1,1 mg/dl (< 97 umol/l
Urin

0,8-2,2 g/24h (7-20 mmol/24h)

Cystatin C

Messverfahren

Cystatin C wird mittels turbidimetrischer oder nephelometrischer Immunoassays (TIA) bestimmt [11].
EinflussgréRRen

Die Syntheserate ist stabil und unabhangig von Akute-Phase-Reaktionen, Lebererkrankungen, Mus-
kelmasse und Erndhrungsgewohnheiten.

Cystatin C kann jedoch falsch hoch bestimmt werden u. a. bei Schilddriisen-Erkrankungen (Hyperthy-
reose) und unter hochdosierter Medikation mit Glucocortikosteroiden.

Cystatin C kann gegentiber Kreatinin folgende Vorteile haben:

¢ Keine Abhangigkeit von der Muskelmasse und Geschlecht

e Der Cystatin C Anstieg im Blut erfolgt schneller, innerhalb von Stunden, nicht von Tagen, wie beim
Kreatinin im Fall einer AKI.

e Bei geringerer interindividueller Streuung als Kreatinin steigt Cystatin C akut bereits bei einer GFR
< 90 ml/min an.

e Cystatin C zeigt den GFR-Abfall bei AKI einen Tag friher an als Kreatinin. Diese Frage wird kont-
rovers diskutiert. Einige Autoren vertreten die Auffassung, dass zur Diagnostik eines akuten Nie-
renversagens Kreatinin nach wie vor am besten geeignet ist [28].

Zu beachten gilt:

Die auf Cystatin C basierende eGFR kann die Kreatinin-basierte eGFR bei niedrigen GFR-Werten
(Plateau) nicht ersetzen [29].

Referenzbereich
0,62-1,11 mg/l.

Standardisierung von Cystatin C erfolgt auf das 1. internationale Referenzmaterial - ERM-
DA471/IFCC.
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Urin-Teststreifen/Harn-Sediment

Fur Urin-Untersuchungen hat sich der zweite Morgenurin (Mittelstrahl-Urin) als besonders geeignet
erwiesen, aber jeder andere Tagesurin kann auch verwendet werden. Zur Reduzierung préaanalyti-
scher Fehlerquellen (z. B. durch bakterielle Zersetzung) empfiehlt sich grundsatzlich ein frisch gewon-
nener Spontanurin ohne Stabilisierungszusatze.

Bezugsgroéie

Zur Quantifizierung werden die chemischen Substanzen traditionell auf einen Liter Urin bezogen. Der
Addis-Count zur Standardisierung der Zellausscheidung wird heutzutage nicht mehr eingesetzt. Um
den Effekt unterschiedlich konzentrierter Harnproben auf die Substanzkonzentrationen auszugleichen,
empfiehlt sich zusétzlich die Angabe der Werte auf eine Harnvolumen-unabhéngige Bezugsgrolle,
deren Gesamtausscheidung pro Tag konstant ist. In der Regel wird hierflr Kreatinin als Bezugsgrof3e
gewahlt (sogenannte ,Urin-Quotienten®, d.h. Substanz / Kreatinin - Ratio in mmol Substanz/ mmol
Kreatinin oder mg Protein/g Kreatinin). Ein 24 Std.-Sammelurin und die Berechnung der Substanzaus-
scheidung pro Tag ist in den meisten Fallen nicht mehr erforderlich [14,15].

Harnstatus: Aussehen, Teststreifen [14,15,18,19]

Traditionell gehort ein so genannter ,Harnstatus® zur Basisuntersuchung jedes Patienten [15].

Tabelle 3: Makroskopische Beurteilung einer Harnprobe

optischer Eindruck weitere Diagnostik

klar Normalbefund

in frischem Urin:

helle Tribung massenhaft Leukozyten unldslich in 3%-iger Essigsaure
Bakterien, Hefen
Spermatozoen, Zystinkristalle

rotbraun Erythrozyten (Bodensatz) Zentrifugieren und Losen mit
3%iger Essigsaure; Dreiglaserprobe

braune Flocken Stuhlverunreinigung beim
Saugling
milchig Fetttrépfchen: Chylurie lymphatische Obstruktionen (Tropf-
chen sind &therldslich)
Lipurie Nephrose (atherunléslich)

im Urin nach Stehenlassen, insbesondere in der Kalte:

helle Tribung Phosphate, Carbonate im al- I6sen sich in 3%-iger Essigsaure
kalischen Urin

Urate, Harnsaure in saurem |6sen sich beim Erwarmen oder
Urin Alkalisieren
Oxalate (selten) I6sen sich in 1-2 mol/L HCI

im Urin nach Stehenlassen in der Warme:

wolkige Tribung am Boden des Bakterien mikroskopisches Praparat

Rohrchens nach langerem Stehen ) ) ) ) } ]
Nubekula: Phosphate, Muci- keine weitere Diagnostik notwendig

ne, Epithelien der Harnwege
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Tabelle 4: Teststreifenfelder fur Urinuntersuchung auf Krankheiten der Niere und ableitenden Harnwege

mit Messprinzipien, Messbereichen und Referenzintervallen

Teststreifenfeld

Protein

Albumin

Blut, Himoglobin,
Myoglobin

Leukozyten

Glukose

Nitrit
pH

Konzentration, ,spe-
zifisches Gewicht”

Kreatinin

Harnsediment

Praanalytik

Messprinzip

Indikatorfehler

Indikatorfehler, immunreak-
tiv

Pseudoperoxidaseaktivitat

Indoxylesteraseaktivitat
Glukoseoxidasemethode

Griess'sche Probe
Farbindikatoren

Polyelektrolytnachweis von
Kationen

Chemisch

Nachweisgrenze/

Messbereich

ca. 300 mg/L Albumin

ca. 20-80 mg/L Albumin

ca. 1,5-6 mg Hb/L

ca. 5-10 x 108 Gra-
nulozyten/L

ca. 1 000 mg/L (5,2
mmol/L)

0,6-1 mg/L Nitrit
pH 5-9

entspricht 1 000-1 030

0,88-26,5 mmol/L
(0,1-3 g/L)

Normale Befunde

Negativ

negativ (< 20 mg/L)

negativ (< 8 x 108/L)

negativ
(< 5-8 x 10°/L)

negativ
(< 2 mmol/L)

negativ
pH 5-7,5

1 010-1 042 (entspricht
300-1 400 mosmol/L)

4,5-13 mmol/L
(0,5-1,5g/L)

Die optimale Probe zur Analyse des Harns im Rahmen eines Suchtests (,Screening) ist der so ge-
nannte Mittelstrahlurin, bevorzugt der des zweiten Morgenurins. Nach seiner Gewinnung erfolgt die
Zentrifugation im Spitzglaschen Uber funf Minuten bei 400 g im Schwenkbecherrotor, sodass die Se-
dimentbestandteile mindestens zehnfach angereichert werden. Der Uberstehende Urin wird dekantiert
und das aufschuttelte mit der Drahtdse aufgenommene Sediment fur die Analysen verwendet.

Wird eine Farbung vorgenommen, erfolgt diese nach der Zentrifugation mit Alzianblau nach Sternhei-
mer oder mit Gentianaviolett-Safranin-O (Sternheimer-Malbin) [18].

Stabilitat von Kenngréen im Urin

Eine Urinprobe zur Herstellung eines Harnsediments sollte nach spatestens zwei Stunden aufbereitet,
d.h. zentrifugiert und auf Objekttrager ausgestrichen sein. Nach der Zentrifugation kann die Sedimen-
tanalyse innerhalb von 24 Stunden durchgefuhrt werden, wenn folgendes beachtet wird:

Stabilitatsdaten bei Raumtemperatur [14,19]

e Erythrozyten und Akanthozyten (dysmorphe Formen): bis ein Tag bei gentigender Harnkonzentra-
tion (> 300 mosmol/kg);

e Leukozyten: bis ein Tag (weniger bei alkalischem pH, z. B. bei Bakteriurie);
Bakterien: cave: Anstieg der Koloniegréf3e nach ein bis zwei Stunden;

e Epithelzellen: bis drei Stunden;

e Zylinder: bis zwei Tage.

Durch Zusatz von Borséaure (1-2 g/L = 16-32 mmol/L) bei der Uringewinnung werden Erythrozyten und
Bakterien Uber 24 Stunden konstant gehalten.
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Die Analyse des Harnsediments beruht traditionell auf der mikroskopischen Analyse des ungefarbten
oder gefarbten Sediments nach Zentrifugation. Empfohlen wird die Sedimentanalyse im Phasenkon-
trastmikroskop. Neuerdings stehen drei verschiedene automatisierte optische Verfahren zur Verfu-
gung, die eine ,quantitative Analyse” im nativen, unbearbeiteten Urin erlauben. Durchflusszytometrie,
Digitalphotometrie im Sediment und die Digitalphotographie im Durchfluss erlauben eine volimechani-
sierte Erfassung der partikularen Harnbestandteile. Bei mikroskopischer Untersuchung werden mehre-
re Gesichtsfelder bei 10- und 400-facher Vergréf3erung betrachtet und die Ergebnisse in halbquantita-
tiver Form wiedergegeben (Mittelwert der Zellen pro Gesichtsfeld). Die Phasenkontrasteinrichtung des
Mikroskops soll fur die Differenzierung von Erythrozyten (Dysmorphie) eingesetzt werden.

Referenzbereichsgrenzen [14,19]

Als obere Referenzbereichsgrenzen wurden bei zentrifugiertem Mittelstrahlurin folgende Werte ermit-
telt:

Tabelle 5: Referenzbereichsobergrenzen Harnsediment

Sedimentbestandteil Bedingung Obergrenzen x 10°/L (pro Gesichtsfeld*)

Erythrozyten Kinder 0-14 Jahre 5(21)

Erwachsene 8(<2)
Leukozyten (Granulozyten) Kinder 2-16 Jahre 4(22)

Erwachsene 8(<4)
Plattenepithelien Erwachsene (5-15) kontaminiert

(<5)

Hyaline Zylinder (pro Gesichtsfeld*) in Ruhe gelegentlich (< 1)

nach kdrperlicher
Wachszylinder Tatigkeit

grol3e Proteinurie Keine (normal nicht prasent)
Alle anderen Epithelien und Zylinder Keine (normal nicht prasent)

*bei 400facher VergréRerung

Dabei sollen folgende Bestandteile immer gesucht und bewertet werden: Erythrozyten und bei deren
Erhdhung jeweils der Anteil dysmorpher Typen (Akanthozyten), Leukozyten, Epithelzellen, Zylinder
und Kristalle, soweit relevant (z. B. Zystin).

Uber die Analyse des Harnsediments sind eigene umfangreiche Werke erschienen [7,15]. Alle Zylin-
der mit Einschlissen und Nierenepithelien gelten als Hinweis auf schwerere tubulare Nierenschaden.
Ein Erythrozytenzylinder beweist die renale (glomeruldre) Ursache einer Hamaturie. Zystinkristalle
sind beweisend fur eine Zystinurie, wahrend anderen Kristalle, bis auf wenige Ausnahmen, keine di-
agnostische Bedeutung haben, da sie stark pH- und nahrungsabhangig auftreten. Darliber hinaus
werden in der Hand des erfahrenen Betrachters Dysmorphien vom Typ des Akanthozyten ab ca. 10-
15% als wichtiger Hinweis auf eine glomerulare Ursache der Hamaturie angesehen, sofern die Eryth-
rozytenzahl erhoht ist.

Urin-EiweilRdifferenzierung [15,16]

Die GesamteiweiRausscheidung Gesunder liegt unter 150 mg/Tag (d) (100 mg/g Kreatinin, die Grenz-
konzentration im Morgenurin wird bei < 300 mg/L (30 mg/dL, = 1+) angesetzt.

Die Konzentration von Albumin verhalt sich Uber einen gréRReren Bereich (bis ca. 3 g/g Kreatinin) im
Wesentlichen parallel zur Gesamtproteinausscheidung. Bei ,grof3er Proteinurie® Gber 3,5 g/g Kreatinin
kénnen dann anteilig h6hermolekulare Proteine wie IgG oder IgM zunehmend ins Gewicht fallen.
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Bei leichter bis mittelgradiger Proteinurie (Stick 100-300 mg/dl) ist die Bestimmung der Albuminkon-
zentration i.d.R. im Verlauf ausreichend. Bei grof3er Proteinurie (> 300- 500 mg/dl Stick, +++) sollten
erganzend héhermolekulare Proteinmarker, wie IgG bestimmt werden, um das Selektivitatsgrad ab-
schéatzen zu kénnen.

Nachfolgende Tabelle Nr. 6 gibt einen Uberblick tiber die derzeit relevanten Proteine, die bei der Fra-
gestellung ,Proteinurie” quantitativ bestimmt werden sollten.

Die quantitative Bestimmung der Indikatorproteine Albumin, 19G, ai-Mikroglobulin und ae-
Makroglobulin im Harn erfolgt mittels nephelometrischer oder turbidimetrischer Bestimmung [16,21].

Tabelle 6: Leitproteine der Proteinuriediagnostik, Molekulargewicht, diagnostischer Hintergrund

Leitprotein Mol.-Gewicht diagnostische Bedeutung, Ursache

ai-Mikroglobulin 33 kD tubulére Proteinurie: unzureichende tubulére Ruckresorption

Albumin 67 kD selektive oder unselektive glomerulare Proteinurie; gesteigerte Filt-
rationsrate

Transferrin 76 kD wie Albumin

Immunglobulin G 150 kD unselektive glomerulare Proteinurie: Filtrationsdefekt; IgG/Albumin-

Quotient > 0,03
az-Makroglobulin 725 kD postrenale Proteinurie: Blutung/Exsudation; az-

Makroglobulin/Albumin-Quotient > 0,02

Tabelle 7: Normale Konzentrationsbereiche von Leitproteinen in Harnproben (mg/Liter, mg/g Kreatinin
und mg/mmol Kreatinin)

ai-Mikroglobulin bis 12 bis 14 (1,58)
Albumin bis 20 bis 30 (3,40)
Immunglobulin G bis 10 bis 10 (1,13)
az-Makroglobulin bis 9,4 bis 7 (0,79)
Gesamteiweild (methodenabhéngig) bis 100 bis 70 (7,91)

Molekulargenetische Diagnostik [27]

Genetisch bedingte Nierenerkrankungen betreffen einen nicht unerheblichen Anteil dialysepflichtiger
Patienten. Typische Beispiele sind u. a. autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung, Alport
Syndrom, Morbus Fabry, autosomal dominante interstitielle Nephritis, metabolische Erkrankungen,
Cystinose, Cystinurie, Oxalose. Verschiedene Untersuchungstechniken wie z.B. die Sanger-
Sequenzierung, Hochdurchsatz-Sequenzierung (,Next Generation Sequencing“. z.B. Panel-
Diagnostik, Exom-Sequenzierung), ,Multiplexligation-dependent Probe Amplification® und ,Array“-
Analysen kénnen bei der Abklarung und Familienberatung hilfreich sein.
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Kurze Ubersicht molekuargenetischer Verfahren

Sanger-Sequenzierung

Die klassische Sanger-Sequenzierung ist eine Einzelgen-Sequenzierung und wird heute fast aus-
schlief3lich bei Erkrankungen angewandt, bei denen die pathogenen Varianten lediglich in einem Gen
oder in mehreren kleinen Genen erwartet werden oder bei Personen, bei denen die familiare pathoge-
ne Variante bereits bekannt ist und damit eine Zieldiagnostik durchgefiihrt werden kann. Es handelt
sich um eine zeitintensive, finanziell und technisch aufwandige Technologie, da die ursachlichen Gene
nacheinander und nicht parallel untersucht werden kénnen.

Panel-Diagnostik

Eine Vielzahl genetischer Krankheitsbilder sind bedingt durch pathogene Varianten in mehreren Ge-
nen (genetische Heterogenitat). Fir diese Erkrankungen wird heute die sogenannte Panel-Diagnostik
herangezogen. Hierbei werden die zu untersuchenden Gene mittels ,Next Generation Sequencing®
parallel analysiert. So kdnnen alle bisher in der Literatur bekannten Krankheitsgene innerhalb kiirzes-
ter Zeit untersucht und Ergebnisse schneller und kostengtinstiger erhalten werden. Abhéngig von der
Art der Erkrankung beinhalten diese ,Panels” eine unterschiedliche Anzahl an zu untersuchenden
Genen. Die ,Panels” miussen jedoch regelmafig aktualisiert werden, sobald neue Krankheitsgene fiir
eine bestimmte Krankheitsentitét verdffentlicht werden.

Exom-Sequenzierung

Mit der Exom-Analyse werden alle kodierenden Bereiche des menschlichen Erbguts (DNA) erfasst.
Diese Technik wird bei heterogenen Erkrankungen oder auch bei Erkrankungen, bei denen eine gene-
tische Ursache vermutet wird, aber nicht genau benannt werden kann, angewendet. Die Analyse der
generierten Daten erfolgt unter Berlicksichtigung unterschiedlicher Vererbungsmuster (autosomal-
rezessiv, autosomal-dominant, X-chromosomal, mitochondrial) und Filterverfahren. Neben den ver-
schiedenen Erbgangen werden die Daten auch auf sogenannte ,copy number variations“ (CNVSs) hin
analysiert. Sinnvoll ist hierbei die gleichzeitige Analyse gesunder oder ebenfalls betroffener Eltern
oder weiterer Familienangehdriger (Duo- oder Trio-Analyse), um direkt Rickschlisse auf de-novo-
Varianten oder vererbte Varianten zu erhalten. Mittels der Exom-Analyse kénnen jedoch auch Varian-
ten nachgewiesen werden, die nichts mit der eigentlichen Fragestellung zu tun haben (sogenannte
Nebenbefunde), aber im Verlauf zu einer Erkrankung fuhren kénnen (z. B. pathogene Varianten in
bekannten Krebs-Genen). Patienten und Ratsuchende miuissen Uber mdgliche Nebenbefunde im
Rahmen der Aufklarung informiert werden.

Array-Analyse

Die Array-CGH (,Array-based comparative genomic hybridization®) wird verwendet, um Verluste und
Zugewinne kleiner DNA-Abschnitte innerhalb des menschlichen Erbguts nachzuweisen. Hierbei kon-
nen submikroskopisch kleine Veranderungen beim Patienten nachgewiesen und die an den Verande-
rungen beteiligten Gene bestimmt werden. Mit der ,SNP-Array-Technik®, die eine Erweiterung der
Array-CGH darstellt, koénnen zusétzlich Kopienzahl, neutrale Verédnderungen (,Absence-of-
Heterozygosity“, AOH; uniparentale Disomien, UPD) und Mosaike nachgewiesen werden.

MLPA (,Mutiplex-ligation dependent Probe Amplification®)

Die ,Mutiplex-Ligation dependent Probe Amplification“ (MLPA) wird dazu verwendet, Deletionen (Ver-
lust genetischen Materials) oder Duplikationen (Zugewinn genetischen Materials) einzelner Ge-
nabschnitte (Exons) oder eines Gens nachzuweisen. Hierbei kénnen submikroskopisch kleine Veran-
derungen beim Patienten gefunden und die an der Veranderung beteiligten Exons eines bestimmten
Gens bestimmt werden.
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2 Labordiagnostisches Vorgehen

2.1 Kreatinin, Cystatin C und GFR

Nierenkrankheiten verlaufen meist symptomlos. Sie sind gekennzeichnet durch Funktions- und/oder
Strukturstérungen. Funktionsstérungen sind nicht immer mit Strukturstdérungen assoziiert, Struktursté-
rungen fithren jedoch meist zu Funktionsstérungen.

Tabelle 8: Marker fir Funktions- und Struktur-Stérungen der Nieren

_ Welcher Marker Welche Frage

Ausschluss
Nierenerkrankung

Akute Nierenerkrankung

Chronische
Nierenkrankheit

Kreatinin

eGFR, Kreatinin (CKD-EPI)
Cystatin C

eGFR, Cystatin C

K, Na, Ca, P, pH
Teststreifen, Sediment
Kreatinin

Cystatin C

Diurese

Gewicht

eGFR, Kreatinin (CKD-EPI)

Endogene Kreatininclearance
(CLcrea)

eGFR, Cystatin C

Urin: Albumin/ Kreatinin-Quotient
oder Protein / Kreatinin-Quotient
Kreatinin

Cystatin C

eGFR, Kreatinin (CKD-EPI)
eGFR, Cystatin C

Kombinierte eGFR Kreatinin- und
Cystatin C-basiert

Endogene Kreatininclearance
(mCLcrea, Uber Sammelurin))

MGFR (z. B.lohexol-Clearance)

Urin: Albumin/ Kreatinin-Quotient
oder Protein / Kreatinin-Quotient

Funktionsstérung
Standardisierter Filtrationsmarker
Funktionsstérung
Filtrationsmarker

Tubulare Funktionsstérung
Strukturstérung

Funktionsstorung
Funktionsstorung

Oligurie, Anurie, Polyurie

Zunahme bei Oligurie und Anurie
Abnahme bei Volumenmangel

Standardisierter Filtrationsmarker

Hyperfiltration (augmentierte
Clearance)

Filtrationsmarker

Strukturmarker

Funktionsstérung
Funktionsstérung
Filtrationsmarker

Filtrationsmarker

Lebendspende

Hyperfiltration, individueller Funkti-
onsmarker

Studien, Forschung

Strukturmarker
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27. Schlusselfrage

Wie sollte die Nierenfunktion quantitativ erfasst werden ?

Empfehlung 27-1

Die Nierenfunktion soll durch laborchemische Messung des Kreatinins aus Plasma/Serum erfasst
werden, um daraus die GFR zu berechnen. Die GFR kann nicht direkt gemessen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

28. Schlusselfrage

Wann soll die Nierenfunktion bei einem Patienten erfasst werden?

Empfehlung 28-1

Die Nierenfunktion soll durch eine laborchemische Messung des Kreatinins aus Plasma/Serum erfasst
werden

¢ bei allen Patienten, die eine stationdre Aufnahme oder Abklarung benétigen
e bei erstmaliger ambulanter Neuvorstellung im Rahmen des Ausschlusses einer Grunderkrankung

e als Basis-Untersuchung insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
chronischer Erkrankung des Herzens, der Lunge, der Leber und des blutbildenden Systems.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

29. Schlusselfrage:

Wie ist das labordiagnostische Vorgehen bezlglich des Plasma/Serum Kreatinins, wenn der V.a. eine
akute Nierenfunktionsstérung besteht?

Empfehlung 29-1

Bei V.a. eine akute Nierenfunktionsstérung sollen zwei Messungen des Kreatinins im Plasma/Serum
mit Berechnung der eGFR im Abstand von 24 h bis 48 h erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die Differenz zwischen der Kreatininkonzentration des Ausgangswerts (erste Messung) und des Fol-
gewerts (zweite Messung) zeigt die Dynamik der akuten Nierenfunktionseinschrankung (,AKI*, ,AKD)
an. Wenn die Anderung des Kreatinins relativ zum Ausgangswert (,Delta“ A-Kreatinin) betrachtet wird,
haben die Kovariablen wie Alter, Gewicht, Geschlecht, Begleiterkrankung, Aktivitdt oder Erndhrung
nur noch geringe Bedeutung.

30. Schlusselfrage

Wie sollte bei Nachweis einer erhdhten Serumkreatininkonzentration vorgegangen werden?

Empfehlung 30-1

Bei Erstdiagnose einer erhohten Kreatinin Plasma/Serumkonzentration soll durch Vorbefunde
und/oder eine Verlaufskontrolle innerhalb von bis zu 48 Stunden eine akute von einer chronischen
Nierenfunktionseinschrankung unterschieden werden. Dies sollte insbesondere dann erfolgen, wenn
Zeichen einer systemischen Beteiligung vorliegen (u. a. Polyarthralgien, Odeme, Exantheme, Petechi-
en, Hypertonie, Visusprobleme, psychische/neurologische Stérungen).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 30-2

Zur weiteren Klarung der Ursache sollen funktionelle (eGFR) und strukturelle Marker (Urin-
Teststreifen) herangezogen werden. Bei wiederholt erhéhtem Serum Kreatinin, verminderter eGFR,
oder Proteinurie, Mikrohamaturie oder steriler Leukozyturie, soll eine weitere Abklarung erfolgen (er-
weiterte nephrologische Diagnostik, Kontrolle, gegebenenfalls Nierenbiospie). Auch bei jeder ursach-
lich klinisch nicht hinreichend zu klarenden chronischen (potentiell progredienten) Nierenerkrankung
soll die Indikation fiir eine Nierenbiopsie geprift werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

31. Schlusselfrage

Welche Konstellationen stellen bei rasch steigendem Serumkreatinin eine ,nephrologische
Notfallsituation* dar?
Empfehlung 31-1

Sofern parallel zum beobachteten Kreatininanstieg und dem raschen GFR Verlust eine
Mikrohamaturie und/oder eine Proteinurie vorliegt, soll ein nephrologischer Notfall, wie z. B. eine
“rapid progressive Glomerulonephritis® (RPGN), durch kurzfristige Kontrollen und weiterfihrende
Diagnostik abgeklart werden (ANA, ANCA, Complement, anti-GBM Antikorper, etc). [30].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

32. Schlusselfrage:

Wie sollte labordiagnostisch bei grenzwertig erhohtem Kreatinin im Plasma/Serum, d.h. bei Mannern
von 1.0 bis 1,2 mg/dl und bei Frauen 0,8 bis 1,0 mg/dl vorgegangen werden?

Empfehlung 32-1

Bei Unklarheiten in der klinischen Einschatzung sollte eine Bestimmung von Cystatin C mit Berech-
nung der Cystatin C basierten eGFR erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

33. Schlusselfrage

Fur welche Fragestellungen sollte die Bestimmung der Cystatin C basierten GFR erfolgen?

Empfehlung 33-1

Die mittels Cystatin C ermittelte eGFR sollte bei Erwachsenen dann zum Einsatz kommen, wenn die
auf Kreatinin basierten eGFR Befunde klinisch nicht eindeutig zu bewerten sind.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 33-2

Die Cystatin C basierte eGFR sollte zur Erfassung der Nierenfunktion bei sehr muskulésen Personen
(Patienten), bei Sarkopenie und bei Kindern bestimmt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 33-3

Die kombinierte Kreatinin-Cystatin-C basierte eGFR (eGFRcr.cys) soll bei speziellen Fragestellungen
wie wissenschaftlich begriindeten klinischen Gutachten, oder zur Abklarung einer Lebendnieren-
Spende eingesetzt werden [31].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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34. Schlusselfrage

Nach welchem Verfahren soll die standardisierte GFR ermittelt werden?

Empfehlung 34-1

Die standardisierte GFR soll nach der CKD-EPI-Formel berechnet und auf die Kérperoberflache von
1,73 m2 bezogen werden (= standardisierte GFR).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

35. Schlusselfrage

Wann soll die standardisierte eGFR zum Einsatz kommen?

Empfehlung 35-1

Die standardisierte eGFR soll zum Einsatz kommen,

e zur Diagnose und Stadieneinteilung der akuten Nierenerkrankung (,acute kidney disease“ = AKD)

e zur Ermittlung der Dynamik von ,AKI“ und ,AKD*“ um bei wiederholten Messungen den Verlauf der
Nierenerkrankung abzuschatzen

e um eine Einteilung der chronischen Nierenerkrankung in definierte Stadien zu erméglichen
e flr epidemiologische Fragestellungen und Studien.

e zur Bemessung der Arzneimitteldosierung

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

36. Schlusselfrage

Wann sollte welche Methode der GFR Berechnung angewandt werden ?

Empfehlung 36-1

1. Die standardisierte eGFR mittels CKD-EPI Formel soll in der Routine als Standard eingesetzt
werden.

2. Bei Unklarheit in der klinischen Bewertung der GFR, errechnet auf Kreatinin-Basis, soll die eGFR
auf der Basis von Cystatin C eingesetzt werden.

3. Die endogene Kreatinin Clearance soll bestimmt werden, um eine glomerulére Hyperfiltration zu
erfassen.

4. Die mGFR kann z. B. mit der ,lohexol-Clearance® gemessen werden. Dieses Verfahren stellt zwar
eine Art ,Goldstandard“ der GFR dar, ist jedoch methodisch sehr aufwendig und fir den Patienten
nicht unbelastend. Nur bei speziellen Forschungsfragen kann oder sollte dieses oder ein ver-
gleichbares Verfahren eingesetzt werden. Beachtet werden soll aufgrund der sog. Zwei-
Kompartiment Kinetik, dass eine GFR > 90 ml/min unterschétzt wird. Eine GFR < 30 ml/min wird
hingegen aufgrund des Extrapolationsfehlers Giberschatzt [31].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Zur Bestimmung der individuellen GFR kann die Cockcroft & Gault Formel unter Einbeziehung des
Korpergewichtes errechnet werden. Sie kann zwar auch zur Medikamentendosierung angewandt wer-
den, jedoch sollte bevorzugt die standardisierte eGFR zum Einsatz kommen.
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37. Schlusselfrage

Wie sollte die individuellen GFR interpretiert und wie bestimmt werden?

Empfehlung 37-1

Die individuelle GFR soll aus der standardisierten GFR mit Bezug auf die Koérperoberflache (KOF)
berechnet werden. Nachfolgende Formel soll verwendet werden:

KOF
individuelle GFR = eGFR m

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

38. Schlusselfrage

Fur welche Fragestellungen sollte die individuelle GFR angewandt werden?

Empfehlung 38-1

Im klinischen Routineeinsatz sollte anstelle der individuellen GFR die standardisierte GFR zur Anwen-
dung kommen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

39. Schlusselfrage

Wie sollte eine glomerulare Hyperfiltration berechnet werden (sog. ,augmentierte Clearance” aClcrea)?

Empfehlung 39-1
Die Berechnung soll durch die klassische endogene Kreatininclearance erfolgen.

Creay, i, Volumen,,,

aCL = -
et Creagprum Zeit

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

40. Schlusselfrage

Welche Kovariable soll bei Erwachsenen mit einer GFR-Verminderung mitbericksichtigt werden?

Empfehlung 40-1

Bei der Abklarung einer verminderten GFR (erfasst durch Serum/Plasma-Kreatinin oder Cystatin C)
sollte das Alter des Patienten fir das weitere Vorgehen beachtet werden.
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Abbildung 1: Abklérung einer verminderten glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Abkldrung einer verminderten glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
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Bei anhaltendem oder unklarem progredienten Kreatinin-Anstieg kann eine Nierenbiopsie indiziert
sein [32]. Auch bei fortgeschritten eingeschrankter Nierenfunktion (CKD G3b, AKI 2) kann eine biopti-
sche Abklarung noch durchaus sinnvoll sein, sofern Nierengrdfe und Parenchymdicke noch ausrei-
chend normal sind.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

41. Schlusselfrage

Wie soll die Arzneimittel-Dosis an die Nierenfunktion angepasst werden?

Empfehlung 41-1

Die Arzneimitteldosis soll bei AKD an die eGFR angepasst werden und nicht anhand des Plas-
ma/Serum-Kreatinins.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

42. Schlusselfrage

Mit welchen Labor-Parametern sollte bei Kindern die Nierenfunktion gemessen werden ?

Empfehlung 42-1

Bei Kindern, transplantierten Kindern und Jugendlichen sollten immer sowohl Kreatinin als auch
Cystatin C im Plasma/Serum gemessen werden [33].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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43. Schlusselfrage

Welche Besonderheiten sollen in der Entwicklung der Nierenfunktion bei Kindern und Jugendlichen
bertcksichtigt werden?

Empfehlung 43-1

Es sollte berticksichtigt werden, dass die GFR bei Kindern und Jugendlichen mit dem Alter ansteigt —
bei Madchen langsamer als bei Jungen [34].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Abbildung 2: Entwicklung der GFR bei Kindern in Abhangigkeit des Alters

rot = Jungen, schwarz = Mittelwert, gestrichelt = Madchen. Die individuelle GFR kann uber die Kor-
peroberflache (KOF) standardisiert werden [34]
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Kommentar

Bezogen auf die Korperoberflache (KOF m?) ist die GFR von Kindern aber der standardisierten eGFR
bei Erwachsenen vergleichbar.

1.73
ndiv * m

Beispiel: Ein 5-jahriges Madchen, das 20 kg wiegt und 100 cm grof} ist, hat eine Kérperoberflache von
0,75 m2. Die aus dem Diagramm abzulesende individuelle GFR von 50 mI/min entspricht dann einer
normalen standardisierten eGFR von 116 ml/min.

eGFRstandara = GFR;

44. Schlusselfrage

Welche Besonderheiten sollen in der Beurteilung der Nierenfunktion alterer Personen/Patienten be-
rucksichtigt werden?
Empfehlung 44-1

Bei Alteren soll beachtet werden, dass diese einem physiologischen GFR-Verlust unterworfen sind.
Die Dosierung von Medikamenten soll entsprechend (GFR bezogen) angepasst werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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45. Schlusselfrage

Welche Grenzwerte fur die eGFR sollten flir Menschen ber 80 Jahre zur Beurteilung der
altersentsprechenden Nierenfunktion gelten?
Empfehlung 45-1

Die Altersabhangigkeit der GFR soll fir die Beurteilung der Nierenfunktion bertcksichtigt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Bei Uber 65-Jahrigen zeigt eine GFR < 60 ml/min nicht notwendig eine Nierenkrankheit an. Bei 80-
Jahrigen kann eine GFR von 45 ml/min noch normal sein.

—AGFR,prm < —1,0 (ml/ min pro Jahr)

Eine Nierenkrankheit kann vorliegen, wenn der GFR-Verlust die Altersnorm Ubersteigt (- deltaGFR >
1,0 mli/min pro Jahr). Wir empfehlen bei jedem UbermaRigen GFR-Verlust eine weiterfiihrende
Abklarung, um ein Fortschreiten zu verhindern.

46. Schlusselfrage

Welche Information liefert die Kreatinin-Ausscheidung im Urin?

Empfehlung 46-1

In der Frihphase eines akuten Nierenversagens (=schneller Urin Kreatininabfall) sollte eine Kreatinin-
bestimmung im Urin (Spontanurin, g/L) durchgefuhrt werden. Eine verminderte Kreatininkonzentration
im Urin sollte als ein friihzeitiger Hinweis auf ein akutes Nierenversagen gewertet werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang

Theoretisches Mal3 der Nierenfunktion sollte die Anzahl funktionstiichtiger Nephrone sein. Diese lasst
sich jedoch nur experimentell (und invasiv durch nierenbioptische Serienschnitte) und mit radiologi-
schen Methoden oder durch Kombination aus Kontrastmittel-CT, lothalamat- oder lohexol-basierte
MGFR Messung naherungsweise bestimmen [35]. Solche Analysen sind als Bewertungsmaflistab ei-
ner ,Nierenfunktion® fiir die klinische Routine ungeeignet.

Eine glomerulare Hyperfiltration sollte angenommen werden, wenn die GFR Uber 130 ml/min liegt.
Diese sogenannte ,augmentierte Clearance® als ein Maf3 der Hyperfiltration ist fur die Arzneimitteldo-
sierung von Bedeutung, v.a. um Unterdosierungen von Medikamenten zu vermeiden.

Endogene Creatinin-Clearance

Mal3 der glomeruldren Filtration ist die endogene Kreatinin-Clearance (CLkrea = GFR). Wegen mogli-
cher Sammelfehler beim 24 h-Urin (= 1 440 min) ist die CLkrea storanfallig.

Bei augmentierter renaler Clearance (= glomerulare Hyperfiltration) u.a. bei Schwangerschaft, Hyper-
thyreose, zystischer Fibrose, Kindern, Verbrennungstraumata, maligner Adipositas, Diabetes-mellitus,
Sepsis), hat die CLkrea unverandert einen Stellenwert, insbesondere bei Intensivpflege-Patienten.

[Kreay,m mg/ml] - Volumen,,.;,

CL =
krea [Kreagerym mg/l] - 1 440 min

Da die Kreatinin Produktion unter stabilen klinischen Bedingungen konstant ist, verhalt sich die Krea-

tinin-Clearance umgekehrt proportional zum Plasma/ Serum Kreatinin: Eine Verdopplung der Krea-

tinin-Konzentration (mg/dl oder pumol/l) zeigt eine Halbierung der Kreatinin-Clearance, d.h.der Nieren-

funktion (GFR) an.
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1

CLkrea = Krea

Die Bestimmung der Kreatinin-Ausscheidung im Urin eignet sich zur Abschéatzung der sich rasch an-
dernden GFR in der Progressionsphase (=> Krea-Urin Abfall) und der Restitutionsphase (=> Krea-Urin
Anstieg) im Akuten Nierenversagen [36]. Aufgrund der tubularen Sekretion des Kreatinins Giberschatzt
die endogene Kreatinin-Clearance grundsatzlich die glomerulare Filtrationsrate.

Gemessene Glomerulare Filtrationsrate (nGFR, ,,measured GFR*)
Zur Messung mGFR eignen sich verschiedene Methoden, d.h. Berechnungsverfahren (Tabelle 9).

Als ,echte GFR Marker” gelten die Inulin-Clearance, die lohexol- oder lothalamat-Clearance und - wo
nuklearmedizinische Verfahren verfigbar sind - die Isotopen-Clearance (°*Chrom-EDTA,
99Technetium-DTPA). Die Inulin-Clearance ist schwierig zu standardisieren und erfordert eine kontinu-
ierliche Infusion des exogenen Filtrationsmarkers, bis ein ,steady state” (Inulin Serumkonzentration)
erreicht ist. Das ,steady state“ hangt von der Nierenfunktion ab und wird umso spater erreicht, je fort-
geschrittener die Niereninsuffizienz ist.

Die lohexol-Clearance wird heute als bevorzugte Methode zur Bemessung der GFR angesehen (GFR)
[37,38]. Die lohexol Konzentration wird aus EDTA Blut chromatographisch mit HPLC oder Tandem-
massenspektrometrisch mit LC-MS/MS gemessen. Problem bei der Auswertung ist die bei intraven6-
ser Bolus-Injektion 2-Kompartment Kinetik mit einer raschen Verteilungs- und langsamer Ausschei-
dungsphase. Die lohexol-Clearance laf3t sich aus der Flache unter der Kurve (= AUC) berechnen,
sofern nicht Gber mindestens drei Halbwertszeiten gemessen wird — was umso langer dauert, je ho-
hergradig die Niereninsuffizienz ist

Bei akutem wie chronisch progredientem Nierenversagen sinkt die renale Clearance. Es verlangert
sich die lohexol Halbwertszeit von 1,5 auf 32 Stunden. Wird die Flache unter der Kurve aus Messun-
gen Uber 24 Stunden hinaus extrapoliert, kann die GFR um bis zu 6 ml/min Uberschéatzt werden [31].

Die mGFR ist fur die klinische Routine aus logistischen Griinden nicht praktikabel. Gleiches gilt fir den
Einsatz anderer exogener Marker wie Fluorescein-Isothiocyanat-Sinistrin, organischen fluoreszierende
Substanzen, oder lumineszierende Nanopartikel zur Bestimmung der mGFR.

Errechnete GFR (eGFR, ,,estimated GFR")

Die errechnete glomerulére Filtrationsrate (eGFR) gilt als das ,globale Mafl3“ der Nierenfunktion. Die
Abschatzung der GFR dient

e zur Klarung, ob eine Einschréankung der Nierenfunktion vorliegt,

e zur Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz,

e sowie zur Dosisanpassung von Medikamenten. Die Dosierung von Arzneimitteln erfolgt anhand
der GFR aber nicht anhand der Kreatinin Werte im Plasma/ Serum.

e und zur Abschatzung der Progression einer Nierenerkrankung und zur Verlaufsbeurteilung

Kinetische GFR

e Bei Patienten mit akuter Nierenschadigung bzw. akuter Nierenerkrankung bei sich kurzfristig an-
dernder Nierenfunktion, (Verschlechterung der glomeruléren Filtration in der Progressionsphase
bzw. Verbesserung in der Restitutionsphase) kann die kinetischen GFR fur die Ermittlung der Arz-
neimitteldosierung geeignet sein.

o Fur differenzierte Medikamente wie Antibiotika, Virustatika, Zytostatika, ,Check-point“-Inhibitoren,
neue orale Antikoagulantien, Antidiabetika, Psychopharmaka und Antikonvulsiva, kann die kineti-
sche GFR um Uberdosierungen in der Progressionsphase bzw. Unterdosierungen in der Restituti-
onsphase zu vermeiden.

o Die kinetische GFR lasst sich sowohl fur Patienten mit AKI als auch solchen unter kontinuierlicher
Nierenersatzverfahren anwenden [39]. Naheres unter (https://gxmd.com/calculate/calculator_367/
kinetic-egfr-kegfr), wobei die Berechnungsformel automatisiert im Labor hinterlegt sein sollte.
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Die automatisierte Errechnung der GFR aus der jeweils gemessenen Plasma/Serum-Kreatinin-
Konzentration, dem Alter und dem Geschlecht, soll grundséatzlich von jedem Labor bereitgestellt und
auf dem Befundschein angegeben werden.

Tabelle 9: Wann soll welche GFR-Methode eingesetzt werden?

Standardisierte CKD-EPI- eGFR Standardverfahren; Automatisiert zu berechnen
Medikamentendosierung
Individualisierte GFR Im Routineeinsatz sollte anstelle der individuellen GFR die

standardisierte GFR bei der Medikamentendosierung zur
Anwendung kommen

Cystatin C - eGFR Standardverfahren, Nierenlebendspende;
Automatisiert zu berechnen

Cockcroft & Gault GFR Siehe individuelle GFR

Endogene Kreatinin Clearance Individueller Wert unabhangig von Storfaktoren
Zur Diagnostik bei glomerularer Hyperfiltration

mGFR ,Goldstandard“ bestimmter wissenschaflticher Fragestellungen

Die CKD-EPI Formel zur Abschatzung der eGFR bietet Vorteile im Vergleich zur MDRD-Formel, da
sie alle Stadien der chronischen Niereninsuffizienz abbildet [40].

Wie die MDRD Formel so ist auch die CKD-EPI Formel auf eine Korperoberflache von 1,73 m?2 stan-
dardisiert. Die CKD-EPI Formel ist geschlechtsabhangig verschieden. Sie gilt fir Kreatinin Werte in
mg/dl und das Alter wird in Jahren angegeben (Version fur Kreatinin Werte unter 0,7 mg/dl bei Frauen
und unter 0,9 mg/dl bei Mannern hier nicht wiedergegeben). Die Berechnung der eGFR bei Schwar-
zen erfordert einen Korrekturfaktor.

e Frauen: CKD-EPI eGFR (ml/min pro 1,73 gm) fur Krea > 0,7 mg/dl

-1,209

-0,99349¢

GFR = 144 (Screa)
enrR = 0,7

’

e Manner: CKD-EPI eGFR (ml/min pro 1,73 gm) fir Krea > 0,9 mg/dl

~1,209
- 0,99349¢

sCrea)

GFR = 141 (
€ 0,9

Da die CKD-EPI Formel auf die Kdrperoberflache von 1,73 m2 standardisiert ist, muss die individuelle
GFR aus der standardisierten eGFR unter Beriicksichtigung der Korper Oberflache (KOF in m?2) be-
rechnet werden.

KOF

GFRindiv = eGFR - W

Die individualisierte eGFR kann unter Berlcksichtigung der KOF aus der standardisierten eGFR
berechnet werden. Im Routineeinsatz sollte anstelle der individuellen GFR die standardisierte GFR bei
der Medikamentendosierung zur Anwendung kommen. Die Kdrperoberflache (KOF) errechnet sich
aus Grofe und Gewicht am besten nach der sog. Mosteller Formel.

B \/Gewicht (kg) - Grosse (cm)

KOF (m?) 20
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Cockcroft & Gault Formel

Zur Abschéatzung der individuellen GFR ist die Cockcroft & Gault Formel zwar geeignet, aber nicht
mehr gebrauchlich [41]. Die C&G-Formel wurde friher zur Anpassung der Arzneimitteldosis eingesetzt
[42].
140 — Alter (Jahre)
CLcrea = R
72 - Crea (mg/dl)

- Gewicht (kg) - 0.85 (weiblich)

Fur Kreatinin in pmol/l gilt:

140 — Alter (Jahre)
0.82 - Crea (umol/l)

Clereq = - Gewicht (kg) - 0.85 (weiblich)

Formel fir enzymatisch gemessenes Serum-Kreatinin;

140 — Alter (Jahre)
0.86 - Crea (umol/l)

Clereq = - Gewicht (kg) - 0.85 (weiblich)
Die Koeffizienten-freie Version der C&G Formel fur die Krea-Clearance (ml/min), abhéngig von Alter
(Jahre) und Gewicht (kg), die auch fuir enzymatisch gemessene Kreatininwerte (umol/l) gilt [43], lautet:

150 — Alter )
CLcrea = W - Gewicht

Die individuelle eGFR wird mittels CKD-EPI und Riickrechnung (auf KOF) berechnet:

1.73

eGFR = CLcrea ' m

Steilheit des GFR Verlustes (= delta-GFR)

Die Progression einer Nierenerkrankung kann mit der Abnahme der GFR im Zeitverlauf, als A GFR
abgeschatzt werden. Ein GFR Verlust (minus deltaGFR) von —1 ml/min pro Jahr ist bei Gesunden
physiologisch.
GFR; — GFR;_,
—AGFR = ——————
i —li-1

Bei einer chronisch progredienten Nierenerkrankung kommt es bei erniedrigter Ausgangs-GFR zu
einer linearen GFR-Abnahme. Bei rascher Progression ist der GFR-Abfall im Zeitverlauf steiler. Die
Ausgangs GFR ist der Achsenabschnitt (a) und der GFR Verlust die Steigung (b).

GFR=atb-t

a= GFRO
4o GFRi = GFRy
=t

Beispiele:
e Eine Abnahme der GFR (minus deltaGFR) von —1 ml/min pro Jahr ist physiologisch.
e Ein deltaGFR von —1 ml/min pro Monat zeigt einen progredienten Nierenfunktions-Verlust an.

e Ein deltaGFR von —1 ml/min pro Woche ist gleichbedeutend mit einem GFR Verlust von 52 ml/min
pro Jahr also einer Halbierung der normalen Nierenfunktion in einem Jahr.

e Ein deltaGFR von -1 ml/min pro Tag entspricht einer Rapid Progressiven Glomerulonephritis
(RPGN), da innerhalb von 100 Tagen die Nierenfunktion véllig verloren gehen kann.

e Ein deltaGFR von —10 ml/min pro Tag entspricht einem ANV das mit einem kompletten Nieren-
funktionsverlust innerhalb von 10 Tagen einhergeht.
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Kreatinin im Urin

Im Gleichgewichtszustand - bei stabiler Nierenfunktion- ist die Ausscheidungsrate von Kreatinin im
Urin relativ konstant und entspricht der Kreatinin Produktions-Rate.

Nimmt die GFR bei akutem Nierenversagens rasch ab, wird Kreatinin im Urin vermindert ausge-
schieden. Erst zeitlich verzdgert kumuliert Kreatinin dann im Serum (,diagnostische Liicke®).

Akutes Nierenversagen: Zur Friiherkennung der AKI eignet sich die Bestimmung der Kreatinin-
Ausscheidung im ein- oder mehr-Stunden Urin. Die Kreatinin Ausscheidung im Urin betragt normaler-
weise 100-400 pmol/h (8840 pmol pro Tag = 1000 mg/Tag) und sie kann bei AKI auf weniger als 100
pmol/h oder sogar auf null abrupt abfallen. Ein abrupter und weiterer schneller Abfall der Kreatinin
Ausscheidung im Urin geht dem Anstieg des Kreatinins im Serum um Stunden voraus.

Abbildung 3: Diagnostische Liicke in der Initialphase des akuten Nierenversagens

Ein abrupter und progredienter GFR Verlust lasst sich nicht direkt messen und das Serum-Kreatinin
steigt erst verzogert an. Die verminderte Kreatinin Ausscheidung im Urin lasst sich gegeniiber Serum-
kreatinin 24 Stunden friher erkennen [36]

Kreatinin im Serum Verzdgerter Anstieg

(mg/dl)

GER | — Diagnostische Liicke
(ml/min)

Kreatinin Exkretionim Unmittelbar im Urin messbar

Urin (mg/h)

Tage

Restitution des akuten Nierenversagens: In der Restitutions-Phase des akuten Nierenversagens
steigt die Kreatinin-Ausscheidung im Urin (wieder) schnell an. Die Kreatinin-Ausscheidung erhoht sich
auf Gber 400 umol/h, bis sich die Kreatinin-Werte im Blut wieder normalisieren.

Fraktionelle Natriumexkretion (FENa): Die fraktionelle Natrium Exkretion (FENa = fractional excreti-
on of Na) im Urin dient der Differenzierung préarenaler und intrarenaler Ursachen eines Akuten Nieren-
versagens.

N Aurin Cre ap lasma

FENa N aplasma Creaurin

Bei Minderperfusion der Niere, aber noch intakter Tubulusfunktion, wird Natrium maximal aus dem
Primarharn reabsorbiert. Eine fraktionelle Natrium-Exkretion von < 1% spricht fur ein prérenales Nie-
renversagen, wohingegen eine fraktionelle Natrium-Exkretion von > 2% auf eine intrarenale Ursache
des Nierenversagens deutet. Bei einer Tubuluszellnekrose geht Natrium im Urin verloren. Saluretika
erhéhen das Urin-Natrium und erschweren so die Diagnose eines prarenalen Nierenversagens.
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Oft stehen nicht alle 4 Messwerte zur Verfigung, dann informiert auch schon der Quotient aus Natri-
um und Kreatinin im Urin.

uNaCR = Naurine [mmol/l]

Crea, ine [mmol/l]

Die uNaCR erfordert keinen Sammelurin. So kann der Natrium / Kreatinin Quotient (uNaCR) im Spon-
tanurin genutzt werden. Ein niedriger uNa/uCrea Quotient von < 10 spricht fiir ein prarenales Nieren-
versagen.

Cystatin C und Cystatin C eGFR

Aus dem nephelometrisch gemessenen Cystatin C (mg/L) kann die Cyst C-eGFR berechnet werden
(siehe Produktinformation der Testkit-Hersteller).

Die Kombination von Kreatinin und Cystatin C verbessert die Aussagekraft der eGFR [40]. Sofern bei-
de Parameter vorliegen (Kreatinin > 0,7 mg/dl bei Frauen und > 0,9 mg/dl bei M&nnern sowie Cystatin
C > 0,8 mgl/l), 1aRt sich die eGFR (ml/min pro 1,73 m2) aus der kombinierten CKD-EPI Formel berech-
nen, was ublicherweise in den Laboren automatisiert erfolgen soll [44].

e Frauen
GFR =130 <sCrea)‘°-6°1 (Cy st C>_Om 0.99549¢
et = 0.7 08 :
e Manner
6rR = 135 (00) (BT g gosaae
enrR = 0.9 08 :

Die Bestimmung der Cystatin C-eGFR soll erfolgen,

¢ sofern Unklarheit besteht beziiglich der Nierenfunktion nach alleiniger Ermittlung der Kreatinin-
eGFR (KDIGO-Guideline),

e als Bestatigungs-Test

e bei speziellen Fragestellungen, wie Gutachtenserstellung oder im Rahmen der Abklarung der
Moglichkeit einer Lebendnieren-Spende.

e In der Padiatrie und Geriatrie
Kinder

In der Padiatrie und der Kindernephrologie wird Cystatin C gegentiber Kreatinin ein besonderer Stel-
lenwert beigemessen, da die Serumkonzentration von Cystatin C weniger vom Alter, Geschlecht und
Gewicht abhéngt [45]. Dadurch wird u. a. das Problem geldst, dass bei chronisch kranken Kindern mit
Wachstumsstérungen und geringer Muskelmasse durch ein niedrigeres Serum-Kreatinin eine falsch
hohe eGFRkrea berechnet wird.

Umgekehrt wird die eGFRcysc - bei kdrperlicher und sportlicher Aktivitat - durch Cystatin C leicht un-
terschatzt [46]. Serum-Cystatin C kann bei Entziindungen, Katabolismus und pubertierenden Mad-
chen gering erhoht sein. Aufgrund dieser Faktoren empfehlen Kindernephrologen haufig beides, d.h.
sowohl Kreatinin als auch Cystatin C im Serum ihrer jungen Patient/en/innen zu messen. Die Begriin-
dung liegt im Argument des sogenannten ,Lebenszyklus-Modells“, das fir Nierenerkrankungen be-
sagt, dass alles, was in der Kindernephrologie ungeklart gelassen wird, sich nach 30 Jahren oder spé-
ter zum Nachteil der erwachsenen Patienten entwickeln kann. Die geringen Mehrkosten durch zwei
Messungen kénnen sich dadurch nach vielen Jahren um ein Vielfaches auszahlen. Die eGFRkrea und
eGFRcysc werden durch kinderspezifische Formeln berechnet [46].
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Genetik, genetische GFR Determinanten

In genomweiten Studien waren die drei Loci BCAS3, C170rf82, ALDH2 und sechs SNPs (= Einzel-
strangnukleotid-Polymorphismen) mit erhdhtem Serum-Kreatinin sowie zusatzlich die Loci TXB2,
LRP2 und 7 SNPs eng mit einem GFR Verlust assoziiert [47].

Bei Afroamerikanern gilt das APOL1 Gen als Risiko fir Albuminurie und GFR-Verlust, insbesondere
bei Diabetes mellitus und Bluthochdruck. Liegen zwei Allele vor, spricht man von einem “high-risk’,
wenn nur 0 oder 1 Allel nachgewiesen wird, um einen ,low-risk“ Genotyp [48].

GFR und Ethnizitat

Die eGFR basierend auf Cystatin C ergibt niedrigere Werte im Vergleich zur Kreatinin-basierten
eGFR. Dies gilt insbesondere bei Uber 65-Jahrigen, Adipdsen, Rauchern, Kaukasiern und Frauen [49].
Im Vergleich zu Kaukasiern wird in der CKD-EPI Formel bei Afroamerikanern mit dem Faktor 1.159
multipliziert, allerdings fanden sich keine signifikanten Unterschiede der eGFR bei verschiedenen Eth-
nien, wenn die eGFR auf die Kérperoberflache standardisiert wurde [50]. Bei Afrikanern aus der Sub-
sahara Region hat die eGFR, sofern Cystatin C basiert, keinen Vorteil gegeniiber der Kreatinin-
basierten eGFR [51]. Bei Kongolesen tberschatzte die eGFR mit ethnischer Korrektur die mGFR, so
dass auf den ethnischen Faktor bei indigenen Afrikanern verzichtet werden kann [52]. Fur Vegetarier
Uberschatzt die Kreatinin-basierte eGFR die Nierenfunktion [53].

2.2 Proteinurie

Eine Proteinurie (PU) gilt als das Kardinalsymptom einer Erkrankung mit Beteiligung der Niere [16,54—
60]. Ihr ,diagnostischer Stellenwert® geht jedoch erheblich dartiber hinaus [61-65].

Proteinurie, auch in ihren sehr frilhen Stadien (falschlich) als sog. ,Mikroalbuminurie (MAU) definiert,
ist eng mit einem erhdhtem Risiko einer akuten und chronischen Niereninsuffizienz bis hin zum dialy-
sepflichten Nierenversagen verknipft [61,66). Eine PU steht zudem in Zusammenhang mit endothelia-
ler Dysfunktion, akzelerierter Arteriosklerose, Herz-Kreislauferkrankungen, Schlaganfall, erhéhtem
Infektions- und Thromboserisiko, und z.T. mit Malignomen [59,61,65,67,68,70—76].

Proteinurie ist nicht nur ein ,Begleitsymptom“ sondern auch ein kausaler, klinisch-
pathophysiologischer Risikoindikator [65,72,73,77]. So hatten Personen mit akuter (potentiell reversib-
ler) Nierenschadigung, die Jahre vor ihrer Hospitalisierung bereits eine Proteinurie aufwiesen, ein ho-
hes Risiko (spater) ein dialysepflichtiges Nierenversagen zu erleiden [68,71,78].

Bessert sich unter Behandlung eine PU, so verbessert sich auch die Gesamtprognose. Die Therapie-
begleitende Verlaufsbeobachtung einer PU ist ein wichtiges Erfolgskriterium einer erfolgreichen Be-
handlung [58,59,66,67,75,77,79-83].

Fuhrt eine PU zu Veranderungen im Serum (z. B. Hypoproteindmie), so hat dies Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik und -dynamik eines Medikaments sowie auf die Bindung von Hormonen, Enzymen,
Lipiden, akute Phasenproteine, Substanzen des Intermediarstoffwechsels.

47. Schlusselfrage

Wann sollte auf eine Proteinurie bei einem/r asymptomatischen Patienten/Person hin untersucht wer-
den?

Empfehlung 47-1

Die (zunachst) qualitative Analyse einer Harnprobe auf Protein soll zur klinischen Basisuntersuchung
bei Erstvorstellung gehéren [16,54-60,75,76,79—-82,84—-87].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

Unter bestimmten Bedingungen, z. B. Patienten mit klinisch ,inaktiver* Glomerulosklerose, aber auch
bei Formen der Lupusnephritis, kann das Ausmal} einer Proteinurie mit Verdnderungen, wie sie in der
Nierenbiopsie histopathologisch evident werden, abweichen. Eine ,noninflammatorische® Glomeru-
losklerose, aber auch eine chronische Transplantatdysfunktion, muss ungeachtet erniedrigter eGFR
(CKD Stadium grof3er 3) nicht mit einer relevanten Proteinurie einhergehen. Eine Lupusnephritis kann
histologisch gréRere Umbauvorgange erkennen lassen, ohne dass dies allein vom Ausmalf3 der Pro-
teinurie zu vermuten gewesen ware.

48. Schlusselfrage

Welche Harnprobe sollte gewonnen werden, d.h. eignet sich zur Analyse einer Proteinurie?

Empfehlung 48-1

Um zirkadiane Rhythmen einer Proteinurie zu umgehen, sollten Untersuchungen in einer Probe des
Mittelstrahlurins (als zweiter Morgenurin) bevorzugt in der Zeit zwischen 6:00- ca. 10:00 Uhr durchge-
fuhrt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

49. Schlusselfrage

Welche Bezugsgrolie sollte fir die Angabe einer Proteinurie im Spontanurin gewéhlt werden?

Empfehlung 49-1

Die gemessene Eiweiltkonzentration in g oder mg soll auf die Kreatininkonzentration der Harnproben
bezogen werden. Angabe in mg/g Kreatinin oder g/g Kreatinin (= Protein / Kreatinin Index, PKI oder
PCl) [60,62,66,71,84,87,88].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar 1

PU ist essentiell zur therapiebegleitenden & prognostischen Bewertung, fir die Beurteilung einer mog-
lichen Progredienz einer Grunderkrankung, des kardiovaskularen und zerebrovaskularen Risikos, der
Gesamtmortalitat und der Bewertung der Behandlungsgute (Therapieerfolgskontrolle).

Kommentar 2

Die Proteinkonzentrationen, gemessen als Protein-Kreatinin Index des Spontanurins (zweiter Morgen-
urin), korreliert sehr gut mit der Uber 24 Stunden gemessenen Gesamteiweil3ausscheidung
[56,62,86,88]. Die Messung im 24 Std. Harn ist unter ambulanten Bedingungen wenig bis unpraktika-
bel und unzuverlassig. Der Befund einer PU (im niederen Konzentrationsbereich) ist dann bewiesen,
wenn sich dieser in Harnproben an drei verschiedenen Tagen bestétigt. Dies hat weiterfihrende Kon-
sequenzen.

Welche Ziele beinhaltet die Analytik einer Proteinurie (PU)? (s. Tabelle 10)
¢ Allgemeiner Suchtest auf priméare, sekundare, entziindliche und nicht-entziindliche Nierenerkran-
kungen, bei erworbenen, hereditaren und Systemerkrankungen

o Kompartiment bezogene, differenzierte Erfassung glomerularer oder tubularer Proteinverluste
(transitorisch, intermittierend oder kontinuierlich)

e Die ,Diagnose” Proteinurie soll zu weiteren Handlungsanweisungen fihren, die die zugrundelie-
gende Erkrankung identifiziert und die dann eine zielgerichtete symptomatische oder kausale Be-
handlung ermdglicht.
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e Erfassung und Differentialdiagnose von Infektionen des Nierenparenchyms und der ableitenden
Harnwege, sowie einer Nierenbeteiligung bei systemischen bakteriellen, viralen, parasitaren und
mykotischen Infektionen, inkl. septischer Verlaufe

e Erfassung ggf. vaskular (arterielle Hypertonie, Nierenarterienstenose), orthostatisch, metabolisch
(Hyperthyreose) bedingter Proteinurien und solche durch zellulare Uberproduktion im Blut (erhéh-
te freie monoklonale Leichtketten im Serum, AA, AL- Amyloidose).

o differentialdiagnostische Einbeziehung der PU bei Nierenschadigungen durch Nephrotoxine (u. a.
Antibiotika, NSAR, Check-point-Inhibitoren, Chemotherapeutika, Bisphosphonate, Kontrastmittel,
Phytotoxine (Aristolochia, Ochratoxin, Orellanin), Schwermetalle (Hg, Pb, Cd) und Radionuklide.

e ,Screening® auf PU im Rahmen der Schwangerschaftsiberwachung (Praeklampsie, Eklampsie,
und PU ,Monitoring®)

o therapiebegleitende und prognostische Bewertung, insbesondere fir die Beurteilung einer mogli-
chen Progredienz einer Grunderkrankung, des kardiovaskularen und zerebrovaskularen Risikos,
der Gesamtmortalitéat und der Bewertung der Behandlungsgtite (Therapieerfolgskontrolle)

Tabelle 10: Ubersicht laborseitiger und klinischer Konstellationen, die die (differenzierte) Untersuchung
auf eine Proteinurie begriinden

Suchtest bei:

e primaren, sekundaren, entziindlichen und nicht entziindlichen Nierenerkrankungen, bei erworbenen,
hereditaren und Systemerkrankungen

o erhdhtem Kreatinin-, Cystatin C i.S.

o arterieller Hypertonie (ischamische Nephropathie)
o Diabetes mellitus Typ I, Typ Il

o Nierentransplantat-Nachsorge

e Monoklonale Gammopathie, Tumorverdacht

e Schwangerschaftsvorsorge, Gestose, Eklampsie

o Infektionen, Sepsis

e nephrotoxische Medikamente u. Diagnostika

o Intoxikationen

e Dysurie, Oligo-Anurie, ,blutiger, schaumiger Urin*
e Arthralgien, Vaskulitiden, pulmorenale Syndrome
o Erytheme, Haut/Schleimhautulcerationen

o Herzinsuffizienz, KHK, Hamoptysen

o unklare Odembildungen

e Periodisches Fieber, Lymphadenopathien

50. Schliusselfrage

Welche Formen der Proteinurie sollten aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen differentialdiag-
nostisch unterschieden werden?

Empfehlung 50-1

Bei der Beurteilung einer Proteinurie sollte berlcksichtigt werden, inwieweit diese auf rein ,strukturel-
len“ Schaden der Niere oder auf ,funktioneller” (glomeruldre Hyperfiltration) oder ,dysfunktionaler*
(Fieber, Hyper/Hypothyreose, Akromegalie) Basis beruht, oder inwieweit diese Faktoren urséchlich
sein kdnnen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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51. Schlusselfrage

Welche Proteinurieformen, nach anatomischen Gesichtspunkten, sollten unterschieden werden?

Empfehlung 51-1

Pathologische Proteinurien sollten in prérenal, renal (glomerular, tubular, gemischt glomerular-tubulér)
und postrenal unterteilt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

52. Schlusselfrage

Welche ,Markerproteine® sind fiir eine differenzierte Proteinuriediagnostik zu empfehlen?

Empfehlung 52-1

Die in Tabelle 11 aufgefuhrten Leitproteine sollten fur die Differenzierung einer Proteinurie herangezo-
gen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Tabelle 11: Individuelle Leitproteine zur Differenzierung einer Proteinurie

Leitprotein diagnostische Bedeutung, Ursache

a1-Mikroglobulin 33 kDa tubulére Proteinurie: eingeschrankte tubuléare Reabsorption,
tubulointerstitielle Schadigungen (Nephritis, Nephropathie)

Albumin 67 kDa selektive oder unselektive (+ IgG) glomerulére Proteinurie:
erhohter glom. Filtrationsdruck, glom. Hyperfiltration, Glome-
rulopathie

Transferrin 76 kDa analog zu Albumin

Immunglobulin G 150 kaD unselektive glomerulare Proteinurie: Filtrationsdefekt;

IgG/Albumin-Quotient > 0,03, Glomerulopathie

az-Makroglobulin 725 kDa postrenale Proteinurie: Blutung/Exsudation; az-
Makroglobulin/Albumin-Quotient > 0,02

Kommentar

Die prarenale Proteinurie ist als sog. ,Uberlaufproteinurie“ zu verstehen. Proteine geringeren Moleku-
largewichts als Albumin (67 kDa) wie z. B. Hamoglobin (intravasale Hamolyse, Hb-Dimer 32 kDa),
Myoglobin (Rhabdomyolyse) und freie monoklonale Leichtketten (22-44 kDa) zirkulieren produktions-
bedingt in erhdhten Konzentrationen im Blut und werden in groBer Menge glomerular ultrafiltriert, so-
dass die tubuloepitheliale Reabsorptionskapazitat Gberlastet ist.

53. Schlisselfrage

Welche differentialdiagnostischen Uberlegungen sollte eine prarenale Proteinurie beinhalten?

Empfehlung 53-1

Bedacht werden sollte, dass freie Leichtketten in Harnproben mit dem Teststreifen auf Protein nicht
bzw. nur unzureichend erfasst werden; hier findet sich keine eindeutige Farbung des Teststreifens im
Bereich 100-300 mg/L. Da hier eine wichtige diagnostische Liicke besteht, sollten entsprechende er-
weitere Laboranalysen erfolgen (freie monoklonale L-Ketten im Plasma/Serum, auffallende inkongru-
ente Diskrepanz zwischen quantitativ bestimmter Gesamtprotein- und Albuminkonzentration bzw. ,ne-
gativer” Proteinurie im Streifentest im Urin).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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54. Schlusselfrage

Welche Konstellation an Urin MessgroRen soll den Verdacht auf eine ,Uberlaufproteinurie® durch freie
monoklonale Leichtketten lenken?

Empfehlung 54-1

Die diskrepante Befundkonstellation eines erhéhten GesamteiweiRes im Urin bei gleichzeitig negati-
vem Proteinteststreifen soll ein Warnhinweis auf eine mogliche Bence-Jones-Proteinurie sein. Auch
die Konstellation Gesamteiwei (> 300 mg/ g Kreatinin) und (ai-Mikroglobulin + Albumin +
IgG)/Gesamteiweil3 im Urin < 0,6 oder ein Albumin/Gesamteiwei3 Verhaltnis im Urin < 0,3 sind ver-
dachtig auf eine pathologische ,Uberlaufproteinurie*.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

55. Schlisselfrage

Welchen diagnostischen Stellenwert soll dem Nachweis monoklonaler Leichtketten im Urin beigemes-
sen werden?

Empfehlung 55-1

Aufgrund der empfindlicheren und friheren diagnostischen Wertigkeit des Nachweises freier mono-
klonaler L-Ketten im Serum, sollten diese nicht mehr primér in Urinproben bei Patienten mit V.a. Para-
proteindmie angefordert werden (siehe Kapitel 2.1 Kreatinin, Cystatin C und GFR). Erscheinen freie
monoklale L-Ketten im Urin, so ist dies als ein ,Spatzeichen” einer bereits vorliegenden Nierenschadi-
gung im Rahmen der Grunderkrankung (,MGRS*, Myelomniere®) zu werten.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

56. Schlisselfrage

Wie soll die sogenannte ,Renale Proteinurie“ (PU) laboranalytisch definiert werden?

Empfehlung 56-1

Eine ,primare®, renal bedingte Proteinurie soll, der Pathophysiologie folgend, als glomerular oder tu-
bulér bedingt unterschieden werden (siehe Tabelle 12). Sie ist die fuhrende klinische Facette der PU-
Formen und geht entweder auf eine ,Glomerulopathie“ (Glomerulonephritis) oder ,tubulointerstitieller
Nephropathie“ (interstitielle Nephritis) zurtick, was unterschiedliche Behandlungsansétze und prognos-
tische Uberlegungen beinhaltet.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Eine erhohte glomerulére Filtration von Albumin weist auf einen Defekt der Ladungs- und Porenselek-
tivitdt der glomerularen Basalmembran, einen erhéhten transkapillaren Filtrationsdruck, entziindliche
Infiltrate glomerularer Strukturen, Immunkomplex- und Komplementablagerungen, Verlust bestimmter
podozytarer Proteine (Angioteninase-A, CD10; 21), hereditar bedingte Stérungen im Aufbau der Po-
dozyten, deren Schlitzmembran (,Podozytopathie®) und /oder der glomeruldren Kapillaren [64,89-91],
nicht selten in Synergie mit sekundaren tubularen Dysfunktionen (s. u.). Seltene genetische Defekte
tubularer Transportproteine kénnen ebenfalls eine Proteinurie auslésen.

Glomeruléare Proteinurien kdnnen sekundar mit einer erhéhten Ausscheidung an ai-Mikroglobulin ein-
hergehen, dies als Ausdruck einer tubuléaren ,Mitbeteiligung“ (intrazellulére Proteinakkumulation, Spei-
cherungsnephrose, eingeschrénkte Reabsorptionskapazitét, epitheliales Energiedefizit).
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Tubulére Proteinurien sind schwieriger zu diagnostizieren, da sie z. B. nicht Gber den Harnstreifentest
erkannt werden. Tubuldre Marker wie ai-Mikroglobulin, R2-Mikroglobulin, Retinolbindendes Protein,
Cystatin C, mono-und polyklonale L-Ketten werden frei glomerular filtriert und normalerweise komplett
reabsorbiert. Interstitielle Nephritiden, bei Ischdmie-Reperfusion, Mikrozirkulationsstérungen, unter Ein-
wirkung von Tubulotoxinen, bestimmten hereditdren Nierenerkrankungen, vermindert sich deren epithe-
liale Reabsorptionskapazitat, d.h. die Mikroproteine werden in erhéhter Konzentration im Endharn elimi-
niert (= tubulare Proteinurie) [64,65,72,77]. Unterschieden wird eine inkomplette (wenige Mikroproteine)
von einer kompletten tubuléaren Proteinurie (Proteine/Peptide, Molekulargewichts-Spektrum 5-50 kDa).

Bei Patienten mit interstitieller Nephritis kann Albumin und IgG als ,quasitubulares Protein“ auch (in
geringen Konzentrationen) im Harn erscheinen, auch hier wegen verminderter tubuloepithelialer Re-
absorption. Bei Entziindungen der ableitenden Harnwege (Pyelonephritis) kdnnen héhermolekulare
Proteine, wie sekretorisches 1gG ) slgG, slgA, oder IgM (aus dem Tubulointerstitium) vorkommen; was
sich am besten in der SDS-Polyacrylamid Elektrophorese zeigt, die heute in der Routine jedoch kaum
noch durchgefihrt wird.

57. Schlusselfrage

Welche labormedizinischen Hinweise sind verdachtig auf eine postrenale Proteinurie?

Empfehlung 57-1

Ergibt die Proteinurie-Analyse serumproteindhnliche Konzentrationsverhéaltnisse, so sollte bei entspre-
chender Klinik (Harnwegsinfekte, Tumor-Verdacht der ableitenden Harnwege, Steinleiden, Prostatitis,
enterovesikale Fisteln) an eine postrenale Proteinurie gedacht werden.

Im Zweifelsfall sollte ggf. das hochmolekulare az-Makroglobulin als Blutbestandteil im Harn nachgefor-
dert werden (siehe auch Urineiweissdifferenzierung).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 12: Anhaltspunkte auf mdgliche klinisch-diagnostischen Erwartungsgruppen anhand der absolu-
ten Proteinausscheidung und der Differenzierung von Leitproteinen

Proteinkonzentration maogliche Differentialdiagnosen

(15) 30-300 mg/g Kreatinin (,Mikroalbuminurie®) arterielle Hypertonie,
Risiko fur kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

> 100- < 300 mg/g Kreatinin praexistente, unbehandelte arterielle Hypertonie
(benigne) Nephrosklerosen
Diabetes Mellitus (Initialphase, glomeruléare Hyperfiltration)
Fokal-sklerosierende Glomerulopathie (GN), Initialstadium
diverse Friihformen von Glomerulopathien
Tubulointerstitielle Nephropathien
Nephrotoxische Nephropathien

300-1000 mg/g Kreatinin fortgeschrittene GN Formen
Diabetische Nephropathie; Nephrosklerosen; ischamische
Nephropathien; post-OP (Ischaemie-Reperfusion, Herz-OP)
Fokale segmentale Glomerulosklerose
Peri/parainfektidse Glomeruonephritiden
Renale Systemerkrankungen (Vaskulitiden)
Hamodynamische Ursachen (z.B Rechtsherzinsuffizienz)
Orthostatische Proteinurie; Nierenarterienstenose
Héamato-onkologische Neoplasien (Myelom, Lymphome, Histiozytosen)
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Proteinkonzentration maogliche Differentialdiagnosen

Nephrotoxine, Analgetikanephropathie

1000-3500 mg/g Kreatinin fortgeschrittene Formen von:
Diabetischer Nephropathie
Fokal-segmentaler Sklerose
Ggf. bei paroxysmaler néchtlicher Hb-urie (PNH)

C3-Glomerulonephritiden (mit/ohne monoklonaler Gammaopathie), lgG4-
GN, autoinflammatorische Syndrome,

M. Behcet, Amyloidose, Kryoglobulindmie
M. Fabry, Alport Syndrom,

Renale Systemerkrankungen (Vaskulitiden)
Schwere Nahrungsmittelallergien (16)
Thrombotische Mikroangiopathien
Nierenvenenthrombose

> 3500 mg/g Kreatinin Nephrotisches Syndrom
Nierenvenenthrombose
Amyloidosen; Kryoglobulindmie (43)
Paraneoplastische Nephropathien (40)

Medikamente (VEGF-Inhibitoren, NSAIDs, friiher D-Penicillamin, Gold-
medikation)

immunotactoide Glomerulopathie

Diabetische Nephropathie; FSGN,

progrediente Glomerulopathien, peri-/parainfektios
Nepbhritis bei Systemerkrankungen (SLE, Vaskulitiden)

58. Schliusselfrage

Welche glomeruldaren PU-Muster lassen sich (grob orientierend) welchen diagnostischen klinischen
Erwartungsgruppen zuordnen?
Empfehlung 58-1

Anhand der (angené&herten) glomerularen Selektivitét sollten die in Tabelle 13 aufgefuhrten klinischen
Erwartungsgruppen erwogen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 13: Selektivitat der glomeruléren Proteinurien als Anhalt diagnostischer Erwartungsgruppen
[16,54-60,62,63,66,68—-71,74—76,78-87,89,92—-96]

Uberwiegend (hoch) selektive glomerulére Proteinurie

¢ Minimal-Change Glomerulopathie [70,93,94]

e Membranése Glomerulonephritis/pathie

¢ Fokal segmentale Glomerulonephritis, Frihstadium
e IgA-Nephritis(pathie) (+ tubulare Komponente)

e Frihstadium einer diabetischen Nephropathie
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Uberwiegend unselektive glomerulare Proteinurie

e Rapid progressive Glomerulonephritis; TTP; HUS

o Proliferative Glomerulonephritis (Vaskulitiden, Kollagenosen)
e Membranoproliferative (mesangiokapillare) Glomerulonephritis
e Postinfektiése GN, Malaria-Nephropathie

o C3 Glomerulopathie; Kryoglobulindmie,

e Fokal segmentale Glomerulonephritis, Grad Il und Ill

¢ manifeste diabetische Nephropathie

e schwere arterielle Hypertonie, benigne Nephrosklerose

e EPH-Gestose

e Renale Amyloidose, Kryoglobulinamie,
e Nephropathie durch NSAR, D-Penicillamin, Check-point Modulatoren, friihere Goldtherapie
e M. Fabry, andere Phospholipoidosen, Alport Syndrom

o Diabetische Nephropathie, Spatstadium

e Membranoproliferative Glomerulonephritis

e Pararheumatische, systemische Vaskulitiden mit Nierenbeteiligung
o Thrombotische Mikroangiopathien

o Akute Nierentransplantatabsto3ung

2.2.1  Kilinische Fragestellungen

59. Schlisselfrage

Welche Lebensalterabschnitte praferieren Pravalenz und Inzidenz einer Proteinurie?

Empfehlung 59-1

Eine Proteinurie sollte grundsatzlich in jedem Lebensalter erwogen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 59-2

Im Rahmen der Erstkonsultation zum Ausschluss einer Nierenerkrankung sollte grundsatzlich, auch
hinsichtlich einer spéateren therapiebegleitenden Beurteilung, Albumin im Harn quantitativ als Al-
bumin/Kreatinin Quotient (mg/g) bestimmt werden.

Zudem soll die Bestimmung des Proteinuriemusters erfolgen, d. h. inwieweit eine selektive oder unse-
lektiv glomeruléare, tubulare oder glomerulo-tubulare Mischform vorliegt.

Gesamtabstimmung: 89% (8/9)

60. Schliusselfrage

Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose einer Proteinurie im frihen Kindes- und Ju-
gendalter?

Empfehlung 60-1

Da in dieser Alterskategorie ein familiarer, d.h. genetischer Hintergrund einer Nierenerkrankung, u.U.
auch mit systemischer Beteiligung, nicht ausgeschlossen ist, soll bei Vorliegen einer Proteinurie eine
Familienberatung mit anschlielender Konsultation durch ein zertifiziertes humangenetisches Pra-
xisteam oder Zentrum erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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61. Schlusselfrage

Welche Patientengruppen sollten aufgrund eines erhdhten hereditaren Risikos auf eine frihkindliche
Proteinurie im Auge behalten werden ?

Empfehlung 61-1

Patienten ethnischer Bevolkerungsgruppen, die einen hohen Anteil consanguiner Ehen aufweisen,
sollten hinsichtlich einer genetisch bedingten Nierenerkrankung, sofern Konsens mit den Eltern be-
steht, beraten und ggf. weiter untersucht werden (s. u.)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 61-2

Neben PU-Profil und Harnsediment, sollte eine Basisroutineuntersuchung, ggf. erweitert um serologi-
sche Analyse auf Autoantikdrper, mikrobiologische und Entziindungsparameter erfolgen ([61], s. Kapi-
tel 2.1 Kreatinin, Cystatin C und GFR). Bei gleichzeitig bestehendem ,aktiven Harnsediment” sollte
eine ultraschallgesteuerte Nierenbiopsie zur (immun)histopathologischen Begutachtung (in sog. ,Trip-
le“-Diagnostik) durch eine ausgewiesene nephropathologischen Einrichtung erfolgen. Nephropatholo-
gische Triple-Diagnostik = konventionelle und immunhistologische Gewebsfarbung inkl. Transmissi-
ons-Elektronenmikroskopie.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 61-3

Eine sich in héherem Alter spontan entwickelnde grof3e Proteinurie sollte bis zum Gegenteil auf einen
moglichen malignen Hintergrund oder auf eine para-rheumatische (zumeist autoimmune) Systemer-
krankung hin untersucht werden.

Eine rasch entstandene Proteinurie bis zum Nephrotischen Syndrom in héherem Lebensalter ist ver-
dachtig auf eine paraneoplastische Nephropathie [70,75].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

62. Schlusselfrage

Welche Untersuchungen sollten beim Befund einer Proteinurie ergdnzend veranlasst werden?

Empfehlung 62-1

Der Befund “Proteinurie” sollte niemals alleine fir sich stehen, sondern erfordert stets, neben einer
genauen Anamnese inkl. Familienanamnese, eine umfangliche korperliche Untersuchung, initial min-
destens ein Basislaborprofil mit eGFR, Harnsediment, Ultraschall, ggf. je nach Klinik, ergédnzende se-
rologische, immunologische, mikrobiologische, histopathologische und erweiterte bildgebende Verfah-
ren, in Ausnahmeféllen auch eine humangenetische Beratung.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

63. Schlisselfrage

Welcher quantitative Proteinmarker i.H. sollte bei Verdacht auf eine Nieren-oder Systemerkrankung in
der Basisdiagnostik gewahlt werden? Albumin oder IgG oder Gesamtprotein?

Empfehlung 63-1

Bei leichter bis mittelgradiger Proteinurie (Stix-Test 100-300 mg/dl) soll i.d.R. eine quantitative Be-
stimmung der Albuminkonzentration/Urinkreatinin erfolgen. Bei grof3er Proteinurie (> 300-500 mg/dI
Stick, +++) sollten erganzend héhermolekulare Proteine, wie IgG bestimmt werden, um das Selektivi-
tatsgrad abschatzen zu kénnen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 63-2

Die EiweiRRdifferenzierung einer Proteinurie sollte die Bestimmung von Gesamteiweil3, 19G, Albumin,
aa-Mikroglobulin und Kreatinin (im Harn) einschlieRen. Diese ,Leit“-Proteine sind definierten Nieren-
kompartimenten zuzuordnen (Glomeruli, Tubulointerstitium) und sind nephelometrisch oder turbidimet-
risch quantitativ einfach und schnell zu bestimmen. Liegen die Konzentrationen fiir Gesamteiweif3,
IgG, Albumin und ou-Mikroglobulin (als Protein-Kreatinin Ratio) im Referenzbereich, so kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine ,Nierenerkrankung® ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die GesamteiweifRausscheidung Gesunder i.H. liegt unter 150 mg/Tag (d) (100 mg/g Kreatinin, die
Grenzkonzentration im Morgenurin wird bei < 300 mg/L (30 mg/dL, = 1+) angesetzt. Die Konzentration
von Albumin verhalt sich Uber einen gréReren Bereich (bis ca. 3 g/g Kreatinin) im Wesentlichen paral-
lel zur Gesamtproteinausscheidung. Bei ,groRer Proteinurie® Uiber 3,5 g/g. Kreatinin fallen anteilig ho-
hermolekulare Proteine wie IgG oder IgM zunehmend ins Gewicht und damit auch ,aktivierte* Kom-
plementfaktoren, die mit fir tubulare Schaden verantwortlich gemacht werden [64,65,72,76].

Die zusatzliche Bestimmung auf IgM (> 900 kDa) im Harn, neben IgG als Mafl3 der glomeruléaren Se-
lektivitat, halten wir i.d.R. fur nicht erforderlich.

Die SDS-Polyacrylamidgel-Elektrophorese liefert zur quantitativen Eiweisdifferenzierung keine grund-
sétzlich weiterreichenderen Informationen.

Eine hochselektive Proteinurie (,exklusive Albuminurie®) ist zwar fir eine sog. ,minimal change GN*
charakteristisch, beweisend ist jedoch dies nur im Zusammenhang mit anderen Befunden, d.h. der
Nierenhistologie und der Ansprechrate auf Glucokorticoide (gilt nur in der Padiatrie).

64. Schlusselfrage

Wie sollte eine Albuminurie (Proteinurie) im klinischen Kontext eingeordnet werden?

Empfehlung 64-1

Bei proteinurischen Nephropathien oder anderen Erkrankungen oder Konstellationen, die mit einer
erhohten renalen EiweiRausscheidung einhergehen, sollte als therapiebegleitender Surrogatparame-
ter einer klinischen ,Besserung® Urineiweil} quantifiziert (mg/g Kreatinin im Urin) und im Verlauf doku-
mentiert werden (,monitoring®).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 64-2

Therapieziel bei proteinurischen Nephropathien sollte die Stabilisierung (bzw. wieder Besserung) der
eGFR, falls erniedrigt, sein. Geht therapiebegleitend auch eine Proteinurie zurlick, spiegelt dies i.d.R.
einen Behandlungserfolg wider [56,57,59,83,87]; die EiweilRbeladung tubularer Epithelien vermindert
sich und damit die reaktive Freisetzung proinflammatorischer und fibrogener Zytokine.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 64-3

Patienten mit grof3er Proteinurie, Hypoproteindmie, auch bei stabiler eGFR, sollten unter Kenntnis der
Grunderkrankung (Nierenbiopsie, Immundiagnostik) engmaschig wenigstens alle 8 Wochen kontrol-
liert werden. Erhdhte Risiken fur Infekte, Thrombosen, Hydrops anasarka, Perikarderguss, ,fluid lung*
sollten bedacht und diesen vorgebeugt werden [54,56,86,87].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 64-4

Bei meist sehr schlanken (,orthostatischen®), ansonsten nicht-komorbiden (,gesunden®) Personen, mit
wechselnder Proteinurie (bis zum Nephrotischen Syndrom), Mikrohdmaturie u.U. mit Leukozyturie,
sollte differentialdiagnostisch an ein ,Nussknacker-Syndrom*” gedacht werden (komprimierte linke Nie-
renvene zwischen Aorta abdominalis und A. mesenteria sup). Diese Proteinurie kann zunéchst als
funktionell bedingt eingestuft werden, da sich diese nach Behandlung (z. B. venéser Bypass) praktisch
vollstéandig zurtickbilden kann.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die orthostatische Proteinurie ist eine glomerulare Proteinurie; in der Nacht ist der Patient dagegen
proteinuriefrei. Das bedeutet, dass bei diesen Patienten eine invasive Diagnostik nicht erforderlich ist.

Empfehlung 64-5

Grundsatzlich sollten ,funktionell* bedingte Formen einer Eiweillausscheidung (wie Fieber, Orthosta-
se, Hyper- und Hypothyreose, reversible Herzinsuffizienz, Hyperinsulinismus, Akromegalie) von ,struk-
turell bedingten strikt abgegrenzt werden. Proteinurie bei maligner Adipositas und Hyperinsulinismus
sollte zunachst als funktionell bedingt eingestuft werden, da sich diese, nach Gewichtsreduktion, zu-
rickbilden kann.

Als unspezifisches Zeichen sollte eine Proteinurie, je nach klinischer Konstellation, mit weiteren Para-
metern einer Harnanalyse (Harnsediment) zusammen beurteilt werden

Anhang

Ausgehend von einer Proteinurie, die mit den Standardparametern Gesamtprotein, Albumin,
ou—Mikroglobulin und IgG untersucht wird. ist eine entziindliche von einer nichtentzundlichen Nie-
renerkrankung nicht zu unterscheiden [56,57,61,66,79-81]. In Verbindung mit dem Ausmalf’ dysmor-
pher Erythrozyten ist dies eher mdglich. Bei einer Proteinurie > 2 Gramm pro g Kreatinin und dysmor-
phen Erythrozyten (Akanthozyten) > 10% liegt in Uber 80% eine Glomerulonephritis vor.

Es besteht eine lineare Beziehung zwischen Albuminurie und kardiovaskularem Mortalitétsrisiko, das
sich bei einer Albuminausscheidung von mehr als 300 mg/g Kreatinin um mehr als das 6-fache erhoht.
Zur klinischen Risikostratifizierung (Komorbiditaten, Mortalitét) ist die alleinige Risikobeurteilung einer
Albuminurie (Proteinurie) allerdings nicht zu empfehlen, sondern sollte grundséatzlich auch in Kenntnis
der glomerularen Filtrationsrate erfolgen.

Der fir ein erhdhtes Risiko fur chronisches bzw. progredientes Nierenversagen und kardiovaskulare
bzw. cerebrovaskulére Ereignisse giiltige Grenzwert (Albuminurie, eGFR) ist umstritten. Je nach Stu-
diendesign schwanken die Angaben fir Albuminurie von ca. 10-30 mg/g Kreatinin, fir die eGFR von
60-94 ml/min/1,73 m2. Wir empfehlen fir die Risikobeurteilung einer Albuminurie einen oberen Grenz-
schwellenwert von 30 mg/g Kreatinin und den fiir eine eGFR von < 90 ml/min/1.73 m? bei einem Alter
bis 60 Jahre, sowie eine eGFR < 70 ml/min/1,73 m? ab 65 Jahre.

Nicht grundsatzlich geht eine erniedigte eGFR mit einer Proteinurie einher. Bei erniedrigter eGFR,
auch wenn diese progredient ist, und fehlender Proteinurie, sollte u.a. an eine ,blande” kollabierende
Glomerulosklerose gedacht werden. Bei fortgeschrittener Transplantatdysfunktion kann ebenfalls,
ungeachtet einer abfallenden GFR, eine Proteinurie fehlen: nicht filtrierende globalsklerosierte Glome-
ruli kbnnen keine Proteinurie verursachen:

Eine, auch groRe Proteinurie (> 4 g Protein/g Kreatinin), bis hin zum ausgepragten nephrotischen
Syndrom (>10-20 g Protein/g Kreatinin), kann mit einer erhéhten eGFR (Hyperfiltration durch Hy-
poproteindmie) assoziiert sein. Nach erfolgter Diagnose und ggf. eingeleiteter Therapie (z. B. RAS
Hemmer, Glucocortikosteroide) sollte der Patient ungeachtet dessen weiter engmaschiger kontrolliert
werden, da ein mdglicher zeitnaher Riickgang der eGFR nicht ausgeschlossen werden kann.
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65. Schlusselfrage

Welche weiterfiihrende Diagnostik ist bei einer Proteinurie zu empfehlen?

Empfehlung 65-1

Abbildung 4: Empfohlener Algorithmus zur Abklarung einer Proteinurie
Abhéngig von der Fragestellung :

< Teststreifen auf Eiweild >
keine weitere Untersuchung

nein————»{ Bei Diabetikern, Hypertonikern,
Verdacht auf Bence Jones

Proteinurie oder Tubulopathie
UrineiweiRdifferenzierung

ja

Gesamteiwei3 > 100 mg/ g Krea "
Albumin> 30mg/g Krea oder . Unauffalliger
ay-Mikroglobulin > 14 mg/g Krea nen Befund

U-Kreatinin > 0,03 g/L

Bence Jones
Proteinurie

Gesamteiweif3 >300 mg/g Krea
Albumin/Gesamteiweil’ <0,30

ja——

nein
Glomerulopathie
Glomerulopathie und Tubulopathie
Tubulopathie

Albumin>
300 mg/g Krea

Selektive
Glomerulopathie

19G/Albumin<0,3 ja—»

nein
A 4

Nichtselektive
Glomerulopathie

Eine Proteinurie sollte grundsatzlich zunachst als ein (sehr) ernstes Zeichen interpretiert werden. Als
unspezifischer Surrogatmarker einer ,Nierenbeteiligung” oder ,Nierenerkrankung®, die moglicherweise
progredient verlauft, gilt es, deren Ursache mdglichst genau und unabhéngig davon

abzuklaren,

Es soll entsprechend des in Abbildung 4 dargestellten Algorithmus vorgegangen werden. Zusétzlich
soll geklart werden, ob die eGFR eingeschrankt ist oder nicht.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Abbildung 5: EiweilRdifferenzierung im Urin und empfohlene weitere diagnostische Optionen

Selektive glomerulare

Proteinurie
Bence Jones

nichtselektive glomerulére Proteinurie Tubulopathie
und/oder tubulére
Proteinurie
Y Y Y
Komplement C3, C4 Urinsediment:
ASL -
c., p-ANCA Serum-Elektrophorese Leultc;a/(tg;zt)g;]nder
Kryoglobuline Freie Leichtketten im Serum Bakter>i,en
ANA Immunfixation im Serum
Anti-GMB-Antikorper . .
PLA-2-Antikorper siehe Pfad Leukozyturie
ja ja ja
ggf. Nierenbiopsie ggf. Knochenmarksbiopsie
_ Akute Glomerulonephritis Multiples Myelom Abakterielle interstitielle Nephritis
rapid progressive Glomerulonephritis MGUS akute Pyelonephritis
chronische Glomerulonephritis Lymphom
Nephropathie bei Systemerkrankung

66. Schlisselfrage

Ist bei Verdacht auf eine Albuminurie im niedrigen Konzentrationsbereich (20-200 mg/L) die Teststrei-
fenuntersuchung im Urin ausreichend?

Empfehlung 66-1

Auch geringgradige Proteinurien bei Patienten im Initialstadium einer Nierenbeteiligung, bei Diabetes
mellitus und/oder mit arterieller Hypertonie, werden durch klassische Teststreifen nicht erfasst. Ab-
hangig der klinischen Prognoseeinschatzung (Alter, Grunderkrankung, Risikoindikatoren) sollte daher
gof. bei negativem Teststreifen die empfindlichere Gesamteiweil3bestimmung oder immunchemisch
basierte UrineiweiR3differenzierung mit Albumin, IgG und a1-Mikroglobulin durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

Der unglickliche Begriff ,Mikroalbuminurie® soll zugunsten der Angabe der exakten Mengenbereiche
(z. B. 20-200 mg/g Kreatinin = Bereich der ,Mikroproteinurie®) verlassen werden. Eine Albuminurie von
20-200mg/l ist auch, wenig gliicklich, als ,moderate Albuminurie® bezeichnet worden.

67. Schlusselfrage

Welche Mikroproteine sollten quantitativ bestimmt werden, um eine tubulo-interstitielle Nierenbeteili-
gung zu erfassen?

Empfehlung 67-1

Es soll eine quantitative Bestimmung von ai—Mikroglobulin erfolgen, um eine tubulo-interstitielle Nie-
renbeteiligung bzw. interstitielle Nephritis zu erfassen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

1. Andere Mikroproteine wie z. B. das Retinolbindendes Protein, Clara-Zell Protein, Cystatin C,
32-Mikroglobulin, Lysozym, Interleukine etc. haben gegeniuber ai-Mikroglobulin (auch als
messtechnisch stabilen Parameter) unseres Erachtens keine zusétzliche diagnostische Be-
deutung.

2. Folgende erganzende Laboranalysen sollten bei einer Proteinurie und gegebener klinischer
Konstellation veranlasst werden:

Bei einer selektiven, unselektiven glomeruldren Proteinurie und/oder tubuléaren Proteinurie, z. B. kom-
biniert mit Purpura, Exanthemen, blasenbildenden Dermatosen, Odemen, Lungeninfiltraten, Blutun-
gen, Dyspnoe, Hypokapnie, Krampfen, Knochenschmerzen, neurologischen Symptomen: Komple-
ment C3, C4 (akute postinfektibse Glomerulonephritis, C3 GN, IgG4 GN), antinukleare Antikdrper und
ihre Subgruppen, ENA, AK gegen Histone, dsDNA, c-, p - ANCA (Wegener sche Granulomatose, idi-
opathischer rasch progrediente Glomerulonephritis), Antikérper gegen glomerulare Basalmembranen;
bei Proteinurie eher ohne systemische Entzindungszeichen: Auto-AK gegen Phospholipase-A2 Re-
zeptor (primadre membrantse GN) bzw. ,Thrombospondin® Antikérper (THSD7A = Thrombospondin-
domain-containing protein 7A) bei membrandser GN anderer (sekundéarer) Genese, auch paraneo-
plastisch: Untersuchung auf Kryoglobulindmie und monoklonale Gammopathie (siehe Kapitel 2.1 Kre-
atinin, Cystatin C und GFR).

Nach interventionellen und organinvasiven Eingriffen sollte bei einer neu entstandenen Proteinurie mit
GFR Abfall, akralen Verfarbungen und Schmerzen auf eine Eosinophilie, niedriges C3 (im Blut), unter-
sucht werden, um den V.a. mikrovaskuldre Embolien (Cholesterinembolie, Fremdkdrperembolie) zu
bestatigen oder auszuschlie3en.

68. Schlisselfrage

Wie sollte eine Glomerulare Proteinurie mit koinzidenter (Mikro)Hamaturie beurteilt werden?

Empfehlung 68-1

Diese Konstellation sollte a priori auf eine potentiell ernste, prognostisch zunachst ungiinstige Nie-
renerkrankung hinweisen. Hier sollte zeithah eine Harnsedimentanalyse erfolgen, die in jeder allge-
meinarztlichen oder internistischen Praxis durchgefuhrt werden kann (kdnnte), bzw. in einem akkredi-
tierten Labor. Bei pathologischem Ergebnis, d.h. koinzidenten Protein-, Zell- oder (bestimmten) Kris-
tall/kristalloiden -Zylindern, sollte nach klin. Einschéatzung, unabhangig einer ggf. “normalen GFR*,
eine Nierenbiopsie durchgefuhrt werden, da hier von einem ,nephrologischen Notfall* gesprochen
werden kann.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Anhang

Bei Zuwanderern aus dem auf3ereuropdischen Ausland sind differentialdiagnostisch, neben der PU
bei HIV-Nephropathie, HCV Hepatitis, Lyme-Borreliose, in Mitteleuropa ,seltenere® Erkrankungen ein-
zubeziehen: wie akute/chronische Malaria (NS bei M. tertiana/quartana), Schistosomiasis, viszerale
Leishmaniose, Miliartuberkulose, Morbus Behcet, Sichelzellandmie, hereditdre Amyloidosen und an-
dere hereditére Erkrankungen, wie sie nicht selten unter Konsanguinitat beobachtet werden.

69. Schlusselfrage

Welche weitergehenden Untersuchungen sollten priméar bei einer tubularen Proteinurie durchgefihrt
werden?

Empfehlung 69-1

Bei einer deutlichen tubuldren Proteinurie ( ai-Mikroglobulin > 100 mg/g Kreatinin), kombiniert mit
Exanthem, GFR Abfall u.U. Eosinophilie und Arthralgien sollte a priori ein medikamententoxischer
bzw. pseudoallergischer Hintergrund verantwortlich gemacht werden (siehe Kapitel 3.8.2
Nephrotoxizitat). Chronischer Analgetikaabusus geht mit ausgepragter kompletter tubuléarer Proteinu-
rie (und steriler Leukozyturie), bei Papillennekrosen zusatzlich mit Hamaturie einher [16,54-59,75,79—
82,85-87].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Fieberhafte Harnwegsinfekte mit Flankenschmerzen und tubularer bzw. glomerulo-tubularer Proteinu-
rie und Leukozyturie, d.h. Pyurie sollten auf eine ,obere Harnwegsinfektion“ mit Nierenbeteiligung hin-
weisen. Ausgeschlossen werden sollten zudem systemische virale Infekte (Hanta-, bei Immunge-
schwachten CMV, Polyomaviren). Eine tubulére Proteinurie sollte auch Verdacht auf Speichererkran-
kungen (Morbus Fabry, Glykogenosen), und metabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus mit
friher Nierenbeteiligung, eine Cystinose, Cystinurie, oder Oxalose lenken [54,56,63,85,86]. Tubulére
Proteinurie bei unklaren Kristallurien u.U. mit pathologischen Elektrolytveranderungen (Hypomagne-
siamie, Hyperkalcamie, Hypophosphaturie) sollten u.a. monoklonale Gammopathien (,cast®-
Nephropathie, u.U. kombiniert mit Fanconi-Symptomatik), Rhabdomyolysen, hamolytische Anamien
(PNH), in die Niere infiltrierende Lymphome (und Metastasen), hereditare Tubulopathien, (u.a. Bartter
und Gitelman Syndrom, renal tubulare Azidosen) ausschliel3en.

Bei unklarer ,blander, noninflammatorischer® tubularer Proteinurie mit progredientem GFR-Abfall kann
in seltenen Féllen eine ,familidre autosomal dominante tubulointerstitielle Erkrankung“ (ADTKD) vor-
liegen, die durch eine nierenbioptische und genetische Untersuchung bestatigt werden kann.

2.2.2  Technisch relevante Fragestellungen

Praanalytik, qualitative/quantitative Verfahren zur Erfassung einer Proteinurie

70. Schlusselfrage

Welche Bedeutung haben Einfrier-und Auftauvorgange bei der ,Konservierung“ von Harnproben flr
die Qualitat der Proteinurieanalytik?
Empfehlung 70-1

Urinproben sollen in der klinischen Routine nicht vor der Laboruntersuchung eingefroren und fur die
Bestimmung wieder aufgetaut werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

Bei Urinproben niedrigen Eiwei3gehaltes, die eingefroren und aufgetaut werden, besteht die Gefahr
der Aggregation und Konformationsanderung der Harnproteine, da die ,Schutzkolloidwirkung“ des
Albumins nicht ausreicht. Auch bei Harnproben hohen Eiweigehaltes kann es durch Einfrieren und
Auftauen zu Konformationsanderungen der Proteine kommen, u. a. durch die (nach Auftauen) unspe-
zifische Aktivierung von Komplementkomponenten, die sich bei glomerularen Proteinurien (besonders
bei nephrotischen Syndromen) vermehrt vorfinden.

Frisch gewonnene Mittelstrahlurinproben (ohne Bakteriurie) sollten innerhalb von 2 Stunden (auch bei
Raumtemperatur gelagert bzw. transportiert) der Analyse zugefihrt werden.

In der Routine werden fur die Quantifizierung der Gesamteiweil3ausscheidung im Harn Farbstoffbin-
dungsverfahren (z. B. Pyrogallol-Rot) oder turbidimetrische Verfahren (z. B. Benzethoniumchlorid)
bevorzugt, da sie im Gegensatz zum Biuretverfahren automatisierbar sind. Nachteilig ist, dass durch
die Farbstoffbindungsmethoden und Triibungsverfahren nicht alle Einzelproteine zu 100%, wie etwa
bei der Biuretmethode, erfasst werden.

71. Schlusselfrage

Welches Verfahren ist zum Nachweis einer sogenannten Mikroalbuminurie (20-200 mg/L) zu empfeh-
len?
Empfehlung 71-1

Falls klinisch indiziert (Risikopatient; kardiovaskulare Komorbiditét), sollten bei Fragestellung einer
.Mikroalbuminurie® (besser Bereichsangabe 20-200 mg/g Kreatinin) empfindlichere immunologische
Testverfahren eingesetzt werden (z. B. Micraltest).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Das Teststreifenverfahren ist bei einer Nachweisgrenze von 250-300 mg/L zu unempfindlich.

72. Schlusselfrage

Welche Analysenverfahren zur Proteinurie treten in den Hintergrund bzw. sollten nicht mehr durchge-
fuhrt werden?

Empfehlung 72-1

Eine SDS-Polyacrylamid Flachgelelektrophorese (SDS-PAGE) von Urinproteinen sollte fiir wissen-
schaftliche Studien vorbehalten bleiben. Die Methode hat diagnostische Stéarken in der Beurteilung
einer tubulé@ren Proteinurie, da sich die Selektivitat der PU und inkomplette (wenige Mikroproteine) von
kompletten tubularen Proteinurien (viele Mikroproteine, ggf. auch monoklonale L-Ketten) diskriminie-
ren lassen [81,82].

Eine Urinelektrophorese (z. B. auf Polysulfon-oder Zelluloseazetatfolien) halten wir, da hier keine Mo-
lekilmassen, sondern nur Proteinladungen eingehen, fur obsolet.

Hinsichtlich einer therapiebegleitenden Verlaufsbeobachtung sollen quantitative Methoden zur Analy-
se der Proteinurie Vorrang haben.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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73. Schlusselfrage

Welche Aspekte bei der Berechnung des Protein/Kreatinin-Index (Protein/Kreatinin Ratio) einer Harn-
probe sollten mit beachtet werden?

Empfehlung 73-1

Die Einschatzung des Protein-Kreatin-Index, d.h. das Ausmald der Proteinurie, sollte nur in Kenntnis
der Begleitmedikation eines Patienten erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (8/8)

Kommentar

Die tubulédre Sekretion von Kreatinin kann u. a. durch verschiedene Xenobiotika veréandert werden.
Dadurch veréndert sich der Protein/Kreatinin-Index. Die tubuldre Kreatininsekretion wird z. B. ge-
hemmt durch Cimetidin, Trimetoprim, verschiedene Antibiotika, Pyrimethamin, antiretrovirale Agentien
(Ritonavir, Dolutegravir) und Cobicistad, einem ,Pharmakoenhancer® antiretroviraler Medikamente.
Die Serumkreatininwerte kénnen sich hierdurch um ca. 0,2-0,4 mg/dl erhdéhen, parallel fallt die Krea-
tininausscheidung im Harn ab. Der Protein-Kreatinin Index tauscht dadurch (falschlich) eine ,héhere*
Proteinurie vor.

74. Schlusselfrage

Welche klinischen Besonderheiten sollten bei der Beurteilung einer tubuldaren Proteinurie mitberick-
sichtigt werden?

Empfehlung 74-1

Die Interpretation einer Proteinurie, sowohl glomerularen und tubularen Typs, sollte in Kenntnis der
Begleitmedikation (Aminosauren-haltige Lésungen, Plasmaexpander i.v.) erfolgen. Hauptzielgruppen
waren intensivpflichtige Patienten u. a. mit Risiko einer Hyperalimentation bei parenteraler Erndhrung.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Aminosaure-haltige oder Gelatine-dhnliche Lésungen, oral oder i.v. appliziert, kbnnen eine glomerula-
re und /oder tubulére Proteinurie auslésen. L-Lysin induziert eine Albuminurie und Mikroproteinurie, da
es Uber Veranderungen der tubularen Peptid/Proteinrezeptoren Megalin und Cubilin den tubuloepithe-
lialen Proteintransit und die epitheliale Endozytose behindert [89,92,96,97].

Plasmaexpander auf Gelatinebasis behindern ebenfalls (transient) die tubulare Proteinreabsorption
mit hohen Eliminationsraten von as-Mikroglobulin und R2-Mikroglobulin, aber auch tubularen Lei-
tenzyme (3-NAG) [95], allerdings sind auch glomerulare Proteinurie beschrieben [92,97]. Arginininfu-
sionen flihren dagegen Uber erhdhten Plasmafluss und gesteigerte GFR zur Albuminurie und Mikropo-
teinurie [89].

Auch unter physiologischen Bedingungen passieren hohermolekulare Proteine wie Albumin die glo-
merulédre Basalmembran, der Urin bleibt jedoch eiweil3frei, da diese komplett tubulére reabsorbiert und
intrazellular abgebaut werden. Genetische Defekte von Transportproteinen fur Eiweild (Cubilin, Mega-
lin) im proximalen Tubulus kénnen zu einer Proteinurie fuhren, ohne dass eine glomerulare Erkran-
kung vorliegt (s.u.).

75. Schlusselfrage

Welche Rolle spielen neuere Verfahren zur Differenzierung von Proteinen: hier der Aspekt Proteo-
mics/Peptidomics
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Empfehlung 75-1

Eine Proteomicsanalyse im Urin sollte wegen der Kosten-Nutzenanalyse derzeit nicht durchgefihrt wer-
den.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

In den letzten Jahren hat die Differenzierung von Polypeptiden im Urin neue diagnostische Moglichkei-
ten erdffnet. Die schon lang etablierte FPLC kann fur das Spektrum einer Proteinurie als Referenzme-
thode angesehen werden. Mittels Kapillarelektrophorese und anschlieBender Massenspektrometrie
(MALDI-TOF) lassen sich mehr als 2000 verschiedene Polypeptide im Urin erfassen und differenzie-
ren. Typische Muster erscheinen charakteristisch fur verschiedene Nierenerkrankungen, so dass ne-
ben einer Klassifizierung einer IgA-Nephropathie auch eine ,Friihdiagnose“ der diabetischen Nephro-
pathie als méglich beschrieben wird [73]. Im Fokus steht u. a. ein Profil aus 273 Peptiden (sog.
CKD273 Proteom Classifier), das sich je nach Grunderkrankung &ndert. Bestimmte Pro-
tein/Peptidmuster bzw. Protein-Fragmente innerhalb eines Gesamtprofils (sog. ,Multimarker-Muster®)
stehen im Zusammenhang mit der Progression der Nierenerkrankung [67,68,73,78,98], bzw. sollen
auch Hinweise fur gunstigere Krankheitsverlaufe geben [99]. ,Proteomics“ aus Harnproben gehen
flieBend in Aspekte der ,Metabolomics®, ,Genomics® u. a. ,Omics“ Uber. Empfehlungen zur Proteo-
mics-Analyse im Urin lassen sich dann abgeben, wenn die Routinetauglichkeit in der Praxis belegt
worden ist.

Anhang

Eine Proteinurie kann sowohl auf Basis struktureller wie auch dysfunktionaler renaler Veranderungen
beruhen.

Eine auf Strukturschaden der Niere zuriickgehende Proteinurie beinhaltet Gewebeumbau ("remo-
delling™), durch Zellinfiltrate, Nekrose, Nekrobiose, Nekrolyse, Atrophie, Proliferation, vaskulare Rare-
fizierung, dysregulierte Angioneogenese, zellulare Dysplasie, Synthesedefekte, Maladaptation, Fibro-
se.

Proteinurie auf dysfunktionaler Basis umfasst bzw. wird verursacht durch: erhéhten transglomerula-
ren Filtrationsdruck (erweitertes Vas afferens, enggestelltes Vas efferens, Nierenvenenthrombose),
des transkapillaren Filtrationskoeffizienten, Anderungen des mittleren onkotischen Drucks, Tonusan-
derungen von Vas afferens und Vas efferens, hormonelle Einflisse (Schilddrisenhormone, Wachs-
tumshormone, Insulin, Gucagon, proinflammatorische Zytokine, Prostaglandine, Prostacykline etc.),
veranderter Energiehaushalt (ATP Depletion, metabolisch-toxische Einflusse, Hyperglykamie, vermin-
derter mitochondrialer Stoffwechsel, Hypoxie, oxidativer stress, Ladungsédnderungen auf Membran-
oberflachen (glomeruléres Polyanion, von Plasmamembranoberflachen), Behinderung, Dyslokation
oder Aktivierungsprobleme von Transportern (u. a. Megalin, Cubilin), die an der (tubuléren) Verstoff-
wechslung glomerulér filtrierter Peptide/Protein beteiligt sind.

Eine durch glomeruléare Hyperfiltration entstandene Proteinurie (wie bei Diabetes mellitus Typ 2) gilt
als Risikofaktor einer Glomerulosklerose, ischdmischen Nephropathie und progredienten Niereninsuf-
fizienz. Andererseits scheint eine durch Bardoxolon-methyl als Therapeutikum ausgeldste Albuminu-
rie, die auch auf einer glomerularen Hyperfiltration beruht, zu keinen langerfristigen glomerulédren Um-
bauvorgéngen im Sinne einer Glomerulosklerose zu fuhren [100].
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Die ausschlief3liche Rolle glomerulérer Strukturen fir eine Proteinurie inkl. des Nephrotischen Syn-
droms ist méglicherweise fraglich und die pathophysiologische Mitwirkung des (proximal-)tubularen
Systems bisher unterschatzt. Schon unter ,physiologischen Bedingungen® sollen glomerular ca. 30
Gramm Protein (Albumin) pro Tag filtriert und komplett tubuléar durch Transzytose aufgenommen wer-
den, sodass der Urin nach wie vor eiweillfrei bleibt. Fallt dagegen die apikale endozytotische ,Maschi-
nerie“ und die intrazelluldre Eiweillprozessierung der Tubuli aus, so erscheint in groRen Mengen Pro-
tein ,unbearbeitet” im Harn [77].

Eine Proteinurie lasst sich auslésen durch Infusion von Angiotensin Il und durch blockierende Antikér-
per gegen die konstitutionelle podozytare Aminopeptidase A (Angiotensinase A); deren Expression
verschwindet u. a. bei fokal segmentaler Glomerulopathie und in halbmondférmigen Proliferaten bei
progressiver Nephritis [101].

Glomerulare Proteinurien kénnen sekundar mit einer erhéhten Ausscheidung an ai-Mikroglobulin
einhergehen, Ausdruck einer tubularen Mitbeteiligung (intrazellulare Proteinakkumulation, Speiche-
rungsnephrose; s. u.)

Glomerular filtrierte Proteine bis zu einem Molekulargewicht von etwa 10 KD werden luminal durch
Ekto-und Endopeptidasen/proteinasen des Birstensaums proximaler Tubuli in Aminosauren aufge-
spalten und uber die Epithelien reabsorbiert. Nicht proteolytisch gespaltene Peptide (z. B. Insulin,
Glucagon, Lysozym) sowie Proteine und Lipoproteine héheren Molekulargewichts werden dagegen
endozytotisch Uber Plasmamembran Vesikel ins Zellinnere aufgenommen, in Endosomen akkumuliert
und dort unter saurem pH hydrolytisch degradiert.

Bei hoher ,tubularer intraluminaler Last* filtrierter Proteine (Nephrotisches Syndrom) akkumuliert Ei-
weild zusammen mit aktivierten, porenbildenden Complementfaktoren in den Tubulusepithelien und
induziert dort proinflammatische Mediatore (MCP1, RANTES, Interleukin-13, TNFa, Wnt-
Antagonisten, tubulares Inflammasom), die tubulare Atrophie/Nekrose und interstitielle Fibrose vermit-
teln. Bei groRRer Proteinurie vermehrt filtrierte freie Fettsduren und ,aktive* Komplementkomponenten
sind an tubularen Schadigungen mitbeteiligt [65,72,77].

Tubulére Proteinurien sind zwar diagnostisch bedeutsam, jedoch schwieriger zu diagnostizieren, da
sie nicht im Harnstreifentest erkannt werden (s.0.). Bei Interstitiellen Entziindungen, tubularen Schadi-
gungen z. B. bei Ischdmie-Reperfusion, Mikrozirkulationsstérungen, Einfluss diverser Tubulotoxine
vermindert sich die epitheliale Reabsorptionskapazitat tubulérer Markerproteine, d.h. sie erscheinen in
erhohter Konzentration im Endharn (Spektrum 5-50 kDa).

IgG und Albumin werden physiologisch in geringen Konzentrationen tber die glomerulare Basalme-
membran filtriert. Bei einer interstitiellen Nephritis treten Albumin als ,tubuldres Protein“ und 1gG ver-
mehrt in den Harn Uber (defiziente Membranrezeptoren fir Peptid/Protein Reabsorption, deregulierte
Lysosomen). Bei Entzindungen der ableitenden Harnwege (Pyelonephritis) kdnnen sekretorisches
IgG oder IgM (slgG, slgM) im Harn nachweisbar werden.

Nach pathophysiologischen Uberlegungen entspricht die klinisch orientierte Unterteilung in glomerula-
re (Glomerulopathie) und tubuléare Proteinurie (interstitielle Nephropathie) nicht ganz basiswissen-
schaftlicher Analysen: Bei Mutationen des Plasmamembran Oberflachenrezeptors Cubilin Gber Mis-
sense Varianten im CUBN Gen (kodiert Cubilin) kénnen glomerular filtrierte auch hochmolekulare Pro-
teine im Urin durch defiziente tubuloepithelialer Proteinrezeptoren und Endozytosemechanismen aus-
geschieden werden d.h. ohne dass eine Stérung der glomeruléaren Schlitz-und Basalmembran vorliegt.
Unter physiologischen Bedingungen wirden diese durch Endozytose vom Tubuluslumen reabsorbiert.
Derartige Stérungen entziehen sich jedoch der labordiagnostischen Analyse.
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2.3 Hamaturie

2.3.1  Einleitung

Hamaturie ist ein klinisch haufiger Befund, wobei deren Pravalenz im Bereich von 4-5% liegt
[102,103]. Eine Hamaturie, nach den altgriechischen Begriffen ,hdma“ (Blut) und ,ouros® (Urin), ist
definiert als eine Erhdhung von Blut (Erythrozyten, Hamoglobin) im Urin. Bei sichtbarer Roétung des
Urins spricht man von Makrohamaturie, die immer weiterer diagnostischer Abklarung bedarf. Die
sichtbare R6tung des Urins kann sich bereits bei 1 ml Vollblut auf einem Liter Urin einstellen. Die Mak-
rohamaturie kann sich hellrose bis tief blutrot manifestieren (eher bei frischem Blut) bis hin zu deutlich
dunkler bis brauner Farbe (z. B. bei akuten Glomerulonephritiden, ,altblutig®). Als Mikrohdmaturie wird
eine nur mit Teststreifen oder Sedimentanalyse diagnostizierbare Hamaturie (< 10 Gpt/L, < 3 Erythro-
zyten pro Gesichtsfeld bei mikroskopischer Analyse und 400facher Vergrof3erung) bezeichnet. Sie
kann durch prarenale (z. B. Hamolyse), renale (z. B. Glomerulonephritis) und postrenale (z. B. Bla-
senkarzinom) Ursachen bedingt sein. Rétungen des Urins durch Medikamente und positive Teststrei-
fenergebnisse durch Myoglobin sind differentialdiagnostisch auszuschliel3en. Bei der Anamnese ist
neben der allgemeinen Medikamentenanamnese speziell auf medikamenttse Antikoagulation (erhdh-
tes Blutungsrisiko) und Rauchen zu achten (erhthtes Malignomrisiko in den ableitenden Harnwegen).

Folgende mdgliche Ursachen einer Hamaturie gilt es zu unterscheiden:

1. Anatomisch unabhéngige Ursachen einer Hamaturie
a) Sport bedingte Hamaturie
b) Tuberkulose
c) Schistosomiasis
2. Renal
a) Infektibse Ursachen (z. B. Abzess, Pyelnephritis)
b) Benigne/semibenigne Ursachen (z. B. Angiomyolipom, Onkozytom)
c) Maligne Ursache (z. B. Nierenzellkarzinom)
d) Glomerulopathie (z. B. IgA Glomerulonephritis, Alport-Syndrom)
e) Polyzystische Nierenerkrankungen (z. B. ADPKD)
f)  Vaskulopathien (z. B. Nierenvenenthrombose, AV-Fisteln)
g) Papillennekrose (z. B. NSAR-induziert, Sichelzellandmie)
3. Ureter
a) Maligne Erkrankungen (z. B. Urothelzellkarzinom)
b) Harnleitersteine
c) Strikturen (z. B. nach Infektionen); Angiodysplasien
4. Harnblase
a) Entzindliche Ursachen (z. B. Zystitis)
b) Maligne Erkrankungen (z. B. Blasenkarzinom)
c) Folgen einer Bestrahlung
d) urogenitale Endometriose; Angiodysplasien
5. Urethra/Prostata
a) Verletzungen
b) Entzindliche Ursachen (Urethritis)
¢) Maligne Erkrankung (z. B. Prostatakarzinom)
d) Divertikel

Labordiagnostisch kénnen diese Ursachen nur so weit abgeklart werden, als prarenale 1) von renalen
2) und postrenalen Ursachen 3), 4), 5) unterschieden werden.
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2.3.2 Diagnostisches Vorgehen

Der erste diagnostische Schritt zur Abklarung einer vermuteten Hamaturie (z. B. roter oder brauner
Urin, positives Blut-Testfeld auf Urinteststreifen) ist die Bestatigung des Teststreifenbefundes in einem
Morgenurin bzw. Spontanurin [102,104].

Bei positiver Hamaturie sollte eine mikroskopische Analyse einer frischen zentrifugierten Urinprobe
oder eine Urineiweil3differenzierung (siehe Abbildung 6). Liegen im Sediment mehr als drei Erythrozy-
ten pro Mikrokopierfeld vor, spricht man von Hamaturie. Falls keine Erythrozyten gefunden werden
kdnnen, das Ham-Testfeld dennoch positiv ist, kann eine Hamoglobinurie (ist freies Ha&moglobin im
Plasma erhoht?), Myoglobinurie nach Rhabdomyolyse (ist die Kreatinkinase (CK) im Plasma erhght?)
die Ursache sein. Die Urin-Eiweil3differenzierung erlaubt eine Unterscheidung von renalen und po-
strenalen Ursachen der Hamaturie (Abbildung 6). Mittels Mikroskopie der Erythrozytenmorphologie
lassen sich weiter Rickschlisse auf den Ursprung der Hamaturie ziehen. Bei positivem Nachweis von
Erythrozytenzylindern oder Akanthozyten (siehe Abbildung 8) soll von einer Glomerulonephritis aus-
gegangen werden und eine Nierenbiopsie sollte unter Gesamtberiicksichtungung des individuellen
Risikos erfolgen.

Abbildung 6: Entscheidungsbaum zur Abklarung einer Hamaturie
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Als Eingangsuntersuchung bei der Fragestellung ,Differenzierung der Hamaturie* soll zuerst mit Test-
streifen im Morgenurin/Spontanurin der Befund bestéatigt werden (Abbildung 6). Ist der Teststreifen
auf Blut wiederholt positiv, so liegt eine Hamoglobinurie/Erythrozyturie oder Myoglobinurie vor. Die
Sedimentuntersuchung schlief3t sich als weitergehende Untersuchungen an. Finden sich im Sediment
keine Erythrozyten, so gilt es zwischen einer Hamoglobinurie (freies Hamoglobin im Blut?), Myoglob-
inurie (Kreatinkinase im Blut?) oder einer anderen Ursache zu unterscheiden. Bei einer Erythrozyturie
ist der Nachweis dysmorpher Erythrozyten insbesondere von Akanthozyten (> 10% alternativ > 10/pro
Gesichtsfeld) beweisend fur eine glomerulére, d. h. renale Hamaturie [105,106]. Die postrenale Hama-
turie wird angenommen, wenn bei erhéhten Erythrozytenzahlen die dysmorphen Erythrozyten unter-
halb dieser Zahl liegen. Die Ursache der Hamaturie kann bei Albuminausscheidung > 100 mg/g Krea-
tinin zusatzlich durch Nachweis typischer Urinproteinmuster charakterisiert werden. Findet man keine
Akanthozyten im Sediment und ist gleichzeitig der a,-Makroglobulin/Albumin-Quotient > 0,02, so liegt
eine postrenale Hamaturie vor. Postrenale Hamaturien sollten weiter urologisch und ggf. gynakolo-
gisch, besonders bei postmenopausalen Frauen, abgeklart werden. Bei einem Quotient
oax—Makroglobulin/Albumin < 0,02 und einer Albuminausscheidung > 100 mg/ g Kreatinin gibt eine Nie-
renerkrankung als sehr wahrscheinlich [107]. Bei wiederholt positivem Teststreifenergebnis (3 x inner-
halb eines Monats) auf Blut kann eine Nierenbiopsie angezeigt sein.

Abbildung 7: Differenzierung einer Hamaturie nach nephrologischer und urologischer Sicht

Differenzierung der Hamaturie in nephrologische (rot) und urologische (griin) Ursachen. [108]
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Abbildung 8: Erythrozytenmorphologie in Harnproben (adaptiert aus [15,109])

A-C. Erythrozytenmorphologie bei glomerulérer Hamaturie.

A. Hamaturie bei einem Lupuspatienten.
Sichtbar sind mehrere Akanthozyten (Pfeile).

B. Akanthozyten mit charakterisischen Aus-
stulpungen der Erythrozytenmembran (Pfeile)

C. Beispiel eines Erythrozytenzylinders (Aus-
guss eines Nierentubulus bei glomerularer
Héamaturie)

Klagt ein Patient Uber einseitigen Flankenschmerz, soll eine Computertomographie (CT) und Ultra-
schalluntersuchung der Harnwege erfolgen. Bei Patienten mit vorliegender Hamaturie und Hinweise
auf einen Harnwegsinfekt sollten eine Urinkultur durchgefiihrt werden. Im Anschluss an eine antibioti-
sche Behandlung sollte nach ca. 6 Wochen eine erneute Untersuchung auf Hamaturie erfolgen. Bei
Patienten ohne zugrundeliegende infektiologische Ursache hangt das weitere diagnostische Vorgehen
vom Nachweis einer Makro-bzw. Mikrohédmaturie ab. Liegen auch Blutkoagel i.H. vor, sollte eine zigi-
ge urologische Konsultation erfolgen. Bei Makrohdmaturie mit akutem Nierenversagen und V.a. glo-
merulédrer Hamaturie, sollte eine Konsultation beim Nephrologen durchgefuhrt werden. Hier steht die
weitere diagnostisch Einteilung einer glomerularen bzw. nicht-glomerularen Hamaturie an. Bei
schwangeren Patientinnen soll eine Ultraschalluntersuchung méglichst bei gefillter Harnblase durch-
gefuihrt werden. Bei 80% der Patienten mit einer asymptomatischen Mikrohdmaturie handelt es sich
um eine idiopathische Mikrohamaturie, wobei die Ursache haufig zunéchst unklar bleibt. Die Analyse
der Erythrozytenmorphologie, kombiniert mit weiteren Parametern (z. B. Anamnese, korperliche Un-
tersuchung, klinische Laborparameter wie Proteinurie oder Anstieg der Retentionsparameter), kann
bereits die Richtung entweder in eine primér nephrologische oder urologische Abklarung vorgeben.
Sind Patienten unter 35 Jahren betroffen und ohne weitere Risikofaktoren, kann eine Standarddiag-
nostik mit Anamnese, korperlicher Untersuchung, labormedizinischer Untersuchung und Sonographie
ausreichen. In den anderen Féllen sollte eine weiter Abklarung mittels Zystoskopie, Urin-Zytologie und
weiterer urologischer Abklarung der oberen Harnwege erfolgen. Bleibt die Ursache ungeklart, persis-
tiert jedoch die Mikrohdmaturie, ist im Verlauf ein erneuter diagnostischer Anlauf indiziert.
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76. Schlusselfrage

Wie sollte die Uringewinnung fur die Diagnose einer Hamaturie erfolgen? Welche mdoglichen Fehler-
guellen sollten einkalkuliert werden? (Test-Wiederholung?)

Empfehlung 76-1

Fur die Untersuchung mit Teststreifen soll ein Morgenurin (Spontanurin) als Mittelstrahlurin gewonnen
werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Fehlerquellen: vaginale Erythrozyten, Hamoglobin; Hamorrhoidalblut

77. Schlusselfrage:

Wann sollte eine Urinsedimentanalyse bei Hamaturie (Harnstreifentest positiv) erfolgen?

Empfehlung 77-1

Die Sedimentuntersuchung sollte sich bei positivem Teststreifen auf Hamaturie als weitergehende
Untersuchung anschlieen. Finden sich im Sediment keine Erythrozyten, so sollte zwischen einer
Hamoglobinurie (freies Hamoglobin im Blut?), Myoglobinurie (Kreatinkinase im Blut?) oder einer ande-
ren Ursache unterschieden werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

78. Schlusselfrage

Welche weiteren diagnostischen Methoden/Untersuchungen sollten bei einer Hamaturie eingesetzt
werden?

Empfehlung 78-1

Bei einer Erythrozyturie sollte der Nachweis dysmorpher Erythrozyten, insbesondere von Akanthozy-
ten (relative Richtwerte: > 5-10% aller Erythrozyten, alternativ > 10/pro Gesichtsfeld) beweisend fur
eine glomeruldre (renale) Hamaturie angesehen werden. Hamaturie mit progredientem Nierenfunkti-
onsverlust sollte nephrologisch, oder urologisch bis hin zur Nierenbiopsie weiter abgeklart werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 78-2

Eine postrenale Hamaturie wird angenommen, wenn bei erhdhten Erythrozytenzahlen die dysmorphen
Erythrozyten weit unterhalb dieser Zahl liegen. Hierbei sollte eine urologische Abklarung erfolgen. Die
Ursache der Hamaturie kann bei einer Albuminausscheidung > 100 mg/g Kreatinin auch durch Nach-
weis typischer Urinproteinmuster charakterisiert werden. Ein Quotient az-Makroglobulin/Albumin <
0,02 bei einer Albuminausscheidung > 100 mg/g Kreatinin Iasst eine renale Erkrankung als Ursache
wabhrscheinlich erscheinen. Bei einer postrenalen Hamaturie sollten nachfolgende Ursachen u. a. dis-
kutiert werden: Entziindungen wie Zystitiden, Steinleiden, Angiodysplasien und Tumoren im Bereich
der ableitenden Harnwege.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 78-3

Bei prarenaler Hamaturie sollten folgende Ursachen unterschieden werden: Hamolytische Anamie
(DD: Transfusionszwischenfall?), Thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP), Paroxysmale
Nachtliche Hamaturie (PNH), Thalass&dmia minor, G-6-P-Dehydrogenase-Mangel.

Bei einer renalen Hamaturie sollen nachfolgende Ursachen differenziert werden: Primare Glomerulo-
nephritiden wie IgA-Nephropathie, akute postinfektiése Glomerulonephritis, rasch progrediente Glome-
rulonephritis, membrandse Glomerulonephritis, membranoproliferative Glomerulonephritis und sekun-
dare Glomerulonephritiden sowie eine Lupus-Nephritis.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

79. Schlusselfrage

Wann sollte bei Hamaturie eine Uberweisung zum Urologen erfolgen?

Empfehlung 79-1

Bei sichtbarer Hamaturie (,Makrohamaturie‘) sollte eine Vorstellung beim Urologen erfolgen. Findet
man unter 5% Akanthozyten im Sediment oder ergibt die Urineiweil3differenzierung einen a--
Makroglobulin/Albumin-Quotienten > 0,02, so liegt eine postrenale Hamaturie vor. Postrenale Hamatu-
rien sollen urologisch und ggf. gynakologisch weiter abgeklart werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

80. Schlusselfrage

Welche Methode zur Differenzierung der Erythrozytenmorphologie sollte durchgefiihrt werden?

Empfehlung 80-1

Zum sicheren Nachweis dysmorpher Erythrozyten (z. B. Akanthozyten) sollte eine Phasen-Kontrast-
Mikroskopie erfolgen. Zudem sollte eine pH-Wert Bestimmung des Urins vor der Mikroskopie durchge-
fuhrt werden. Bei starken Abweichungen des pH-Wertes kdnnen diese die Erythrozytenmorphologie
zusatzlich stark beeinflussen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

81. Schlusselfrage

Ist ein ,Screening” auf Hamaturie bei asymptomatischen Patienten indiziert/notwendig?

Empfehlung 81-1

Der Harnteststreifen soll grundsétzlich bei einer &rztlichen Erstuntersuchung des Patienten durchgefuhrt
werden. Jeder festgestellte positive Befund (Erythrozyten bzw. Hb +) sollte weiter abgeklart werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

82. Schliusselfrage

Welche weiteren Untersuchungen/Abklarungen sollten wann bei einer asymptomatischen Mikrohama-
turie erfolgen?

Empfehlung 82-1

Eine Uberweisung zum Nephrologen soll beim Nachweis einer Proteinurie, Alouminurie, von Erythro-
zytenzylindern und/oder dysmorphen Erythrozyten (mikroskopischer Nachweis) und/oder Nachweis
von erhéhtem Serum-Kreatinin erfolgen.

Bei isolierter eumorpher Erythrozyturie sollte die Abklarung in einer interdisziplindren nephrologische-
urologischen Kooperation erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

Patienten Vertreterin Frau Lutz stimmt dem Vorgehen zu, und weist auf die besondere Bedeutung der
interdisziplindren Abstimmung und Koordination der jeweiligen nephrologischen und urologischen
Konsultationen hin.

Empfehlung 82-2

Fur Patienten mit negativer Urinzytologie sollten Ultraschall und eine weiterfuhrende bildgebende Di-
agnostik durchgefuhrt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Falls sich in der Anamnese einer der folgenden Punkte ergibt (rezidivierende Harnwegsinfekte, Menst-
ruation, Sport, Z.n. urologischen Eingriffen) ist keine weitere Abklarung notwendig. Wenn die Anam-
nese leer ist, sollten Urinuntersuchungen zum Ausschluss einer renal-bedingten Hamaturie erfolgen
(Urinzytologie, Blutdruck, Nierenfunktion und Urinproteindiagnostik). Finden sich keine Anzeichen
einer glomeruléaren Schadigung, die die asymptomatische Mikrohdmaturie erklaren, sollte eine weitere
urologische Abklarung erfolgen. Die Entscheidung zu diesen weiteren Untersuchungen sollten das
Gesamtrisiko eines Patienten fur das Vorliegen eines Malignoms mit einbeziehen (z. B. erhéhtes Risi-
ko bei Rauchern, Alter >35 Jahre, Manner, Exposition von Noxen, auch berufs-und umweltbedingt,
Analgetikaabusus, Radiatio des Beckens, chronische Harnwegsinfektionen, Exposition gegeniber
bekannten Kanzerogenen oder erfolgte Chemotherapie)

Anmerkung

Auf die Leitlinie ,Nichtsichtbare Hamaturie* sei an dieser Stelle verwiesen (AWMF-Registernumnmer
053-028) sowie auf die S3-Leitlinie Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnbla-
senkarzinoms (032/0380L)

2.4 Leukozyturie

Eine Leukozyturie fallt in der Praxis haufig erstmals Uber einen positiven ,Streifentest” einer Harnpro-
be auf. Dieser soll weiter abgeklart werden.

83. Schliusselfrage

Wann spricht man von einer Leukozyturie?

Empfehlung 83-1

Eine Leukozyturie soll dann diagnostiziert werden, wenn bei Erwachsenen der Teststreifen auf In-
doxylesterase positiv reagiert. Dann liegen mehr als 8 Leukozyten (Granulozyten) pro ul (oder 4 pro
Gesichtsfeld) bei zweimaligem Nachweis vor [110-112].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

84. Schlisselfrage

Welche Besonderheiten bei der Probengewinnung des Harns zur Diagnostik einer Leukozyturie sollten
beriicksichtig werden?
Empfehlung 84-1

In der labormedizinischen Erstuntersuchung soll die Bestimmung auf Leukozyten im frisch gelassenen
Mittelstrahlurin mittels Teststreifen erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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85. Schlusselfrage

Welche Analyseverfahren zur Untersuchung auf eine Leukozyturie sind verfiigbar?

Empfehlung 85-1

Zur semiquantitativen Bestimmung soll im Rahmen einer Basisuntersuchung bzw. im Verlauf (z. B.
unter und nach Behandlung eines Harnwegsinfekts) eine Leukozyturie Uber Urin-Teststreifen erfolgen
(Indikatorfeld ,Leukozyten®).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 85-2

Fur eine quantitative Bestimmung des Harnsediments (Sediment-Ausstrich) sollte ein automatisiertes
Analyseverfahren (z. B. FACS) mit Hilfe eines Strukturerkennungssystems eingesetzt werden. Optimal
ist eine direkte visuelle Untersuchung eines darin Erfahrenen mittels Phasenkontrastmikroskopie.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 85-3

Eine Subdifferenzierung von Leukozyten in einer Harnprobe z. B. in Granulozyten, Lymphozyten, Eo-
sinophilie, Monozyten, sollte bei entsprechender Indikation (Spezialambulanzen, Studien der Versor-
gungsforschung) durch Zytometrie, FACS (mit Hilfe spezifischer Antikorper gegen Leukozytenantigene
und deren Subpopulationen) und Bilderkennungssystem erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

86. Schlusselfrage

Wie sollte bei einem positiven Teststreifen auf Leukozyten weiter diagnostisch verfahren werden?

Empfehlung 86-1

Nach Durchflihrung eines Streifentests im Mittelstrahlurin (MSU) sollte bei positivem Ergebnis auf
sLeukozyten“ eine Analyse des Harnsediments im Phasenkontrastmikroskop erfolgen, wobei nach
Bakterien, Trichomonaden, Nierenepithelien (Rundzellen) und Leukozytenzylindern gefahndet wird.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 86-2

Bei V.a. entziindliche Nierenerkrankungen bzw. der ableitenden Harnwege (Harnwegsinfektionen,
Uretritis, Prostatitis) soll im Harnsediment Augenmerk auf die Mehrausscheidung von Granulozyten
gelegt werden, da diese ohne Spezialfarbungen leicht erkennbar sind. Eine klinisch signifikante Bakte-
riurie und Leukozyturie sind auch bei negativer Nitritreaktion (u. a. Enterokokken, Morganella morga-
nii, Pseudomonaden) nicht untypisch. Granulozyten sind am héaufigsten Ursache einer Leukozyturie,
wie sie bei einfachen oder komplizierten Harnwegsinfekten durch Bakterien, Trichomonaden, aber
auch durch Viren und Pilze vorkommt [113-115].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 86-3

Jede Leukozyturie soll abgeklart werden, inwieweit sie infektioser (auch atypischer) oder nichtinfektio-
ser Ursache ist, nur das ableitende Harnsystem oder die Niere selbst betrifft, oder auch andere Orga-
ne mit einbezieht, bzw. auf anatomischen, angeborenen (z. B. CAKUT) oder erworbenen Veranderun-
gen beruht [116-120].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 86-4

Liegt parallel zur Leukozyturie eine persistierende Mikroh&maturie vor, so sollen, neben der Durchfih-
rung eines Harnsediments, zeithah weitere diagnostische Mal3hahmen zum Ausschluss einer, zumeist
entziindlichen, Nieren-, urologischen oder urogenitalen Erkrankung erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 86-5

Da eine Leukozyturie verschiedene Malignome des Harntrakts begleiten kann, sollte eine Leukozyturie
in enger Kooperation mit einer urologischen Praxis/Klinik abgeklart werden. Dies sollte insbesondere bei
rekurrierenden Leukozyturien ohne bisherige richtungsweisende Diagnose veranlasst werden. Die Préa-
senz rezidivierender Leukozyturien mit und ohne Harnwegsinfekte, zusammen mit Urothelkarzinomen,
ist nicht untypisch.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Empfehlung 86-6

Bei Leukozyturie (> 35-50/ul), Fieber, Flankenschmerzen und erhéhten Entziindungsparametern soll
ein komplizierter Verlauf angenommen und eine beginnende Urosepsis, u.U. mit renalen Abszessbil-
dungen, ausgeschlossen werden [115].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

87. Schlusselfrage

Sofern sich eine ,Leukozyturie” nicht eindeutig einer entziindlichen Erkrankung der Niere und/oder der
ableitenden Harnwege zuordnen lasst, sollte an welche selteneren Ursachen gedacht werden?

Empfehlung 87-1

Im Falle einer ,ungeklarten Leukozyturie® sollten u. a. eine (offene) Tuberkulose (Urogenital-TBC),
eine Sarkoidose, granulomatdse interstitielle Nephritis, medikamentds induziert (NSAID, RAS-Blocker,
Antiepileptika u. a.), eine Chylurie bzw. “exogen verursachte” Fistelbildungen im Harntrakt, z. B. durch
entzindliche Darmerkrankungen (M. Crohn) und Malignome ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

88. Schlisselfrage

Wie sollte bei starker schwankenden Befunden (positiv/negativ) einer Leukozyturie mit und ohne
wechselnder Bakteriurie, nicht selten verbunden mit ,Leidensdruck®, weiter verfahren werden?

Empfehlung 88-1

Bei rekurrenter ,variabler Leukozyturie® ggf. kombiniert mit wechselnder Bakteriurie, soll eine (ambulan-
te) suprapubische Blasenpunktion zur Gewinnung einer sterilen Harnprobe fur die weitere sichere Diag-
nostik (u. a. Quantifizierung, Harnsediment, Kultur) erfolgen. Dies soll insbesondere bei verunsicherten
Patienten ins Auge gefasst werden, auch um nicht indizierte antibiotische Therapien zu vermeiden. Diffe-
rentialdiagnostisch und fur die Therapieoption entscheidend ist es, eine Urethritis, Vulvitis, Balanitis,
Zystitis und eine abakterielle ,interstitielle” Zystitis besser und sicherer voneinander abzugrenzen.

Besteht im Rahmen der Leukozyturie, verstarkt nach Prostatamassage, der Verdacht auf eine Prostati-
tis, so sollte der Patient zeitnah in einer urologischen Praxis vorgestellt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Empfehlung 88-2

Bei Frauen soll der Befund einer Leukozyturie im Sinne einer urogenitalen Kontamination ausgeschlossen
werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 88-3

Bei Zuwanderern aus nicht-EU-Landern sollten, je nach Befundkonstellation, bei konstanter Leuko-
zyturie weitere differentialdiagnostisch in Deutschland seltene, tropische, endemisch relevante, eth-
nisch und genetisch assoziierte Erkrankungen ausgeschlossen werden [114,116,117].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Da bei mikroskopischer Sedimentuntersuchung nur intakte Zellen nachgewiesen werden, sinkt die
Zahl erkennbarer Leukozyten bei langerer Aufbewahrung der Harnprobe. Bei Patienten mit Blasen-
oder DJ-Kathetern findet sich regelhaft eine Leukozyturie.

Leukozyturie ist ein ,Symptom* bzw. ein ,Laborbefund® und keine Krankheitsdiagnose.
Sterile Pyurie

Eine ,sterile“ Leukozyturie* sollte dann erwogen werden, wenn mehr als 5(10) Leukozyten im Ge-
sichtsfeld (einer MSU Probe) ohne gleichzeitig positivem mikrobiellen Harnbefund, nachweisbar sind
[118,119,121-123].

89. Schlusselfrage

Wie sollte bei Vorliegen einer sog. ,sterilen Leukozyturie* weiter verfahren werden?

Empfehlung 89-1

Bei einer sterilen Leukozyturie sollten zunachst mikrobiologisch ,atypische® Infektionen, z. B. eine (ext-
rapulmonale) Urogenital-Tuberkulose, Beteiligung von Mykoplasmen, Gonokokken, Chlamydien,
Adenoviren, Herpesviren, und Parasiten (Schistosomen, Trichomonaden) ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 89-2

Da eine sterile Leukozyturie (Pyurie) die Prasenz nicht oder nur schwer kultivierbarer Erreger nicht
ausschlief3t, sollte eine Erregersuche mit speziellen Nachweisverfahren inkl. PCR veranlasst werden.
Bei Frauen mit steriler Pyurie sollten bei entsprechendem Verdacht auch begleitende intraabdominelle
Infektionen (Divertikulitis, Appendizitis, Adnexitis) ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 89-3

Bei sexuell aktiven Frauen sollte eine sterile Pyurie Anlass zu weiterfuhrender mikrobieller Diagnostik
sein, um z. B. Infektionen mit schwer kultivierbaren Erregern, Chlamydien, oder Trichomonaden aus-
zuschlie3en.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 89-4

Tritt eine sterile Leukozyturie, evtl. in Kombination mit einer Mikrohamaturie auf, sollten bevorzugt eine
Analgetika-Nephropathie, Papillennekrosen, Divertikel, Schleimhautulcerationen (M. Behcet), Adnexi-
tiden, Stenosierungen im ableitenden Harnsystem, Malignome (Urothelkarzinom), und pararheumati-
sche Erkrankungen (inkl. Kollagenosen, Vaskulitiden) ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 89-5

Prinzipiell sollte bei Wechsel oder neuer Applikation eines Medikaments und bisher nicht bekannter
Leukozyturie an eine akute oder protrahierte ,allergisch-toxische® interstitielle Nephritis gedacht und
die eGFR sowie das Differentialblutbild (Eosinophilie?) engmaschig kontrolliert werden (Kapitel 1.1
MessgrofRen-Probenmaterial-Methodik und 3.8 Nephropharmakologie und Nephrotoxizitat).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 89-6

Sterile Leukozyturien sollten auch bei akutem Koronarsyndrom bedacht werden, was als ,inflammati-
onsbedingte Mitreaktion® (mikrovaskulare endotheliale Dysfunktion, progrediente Atherosklerose) in-
terpretiert wurde [124,125],

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 89-7

Bei HIV-seropositiven Patienten, die mit Indinavir behandelt werden und eine Leukozyurie aufweisen,
sollte an eine ,kristallinduzierte Nephropathie* mit Gefahr einer tubularen Obstruktion sowie an eine
assoziierte toxisch-interstitielle Nephritis gedacht werden [116,123]. Analog gilt dies fur andere For-
men einer ,Kristall-assoziierten“ Nephropathie, Nephrolithiasis, Kristallurie unter Antibiotika (u. a. Gy-
rasehemmer, Aminoglycosiden, Penicilline), hereditéaren Stoffwechselerkrankungen (Zystinurie, Zysti-
nose, Oxalose, Phenylketonurie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

90. Schlusselfrage

Welche ergdnzenden Laborparameter sollten bei isolierter Leukozyturie differentialdiagnostisch zum
Ausschluss einer Nierenbeteiligung gegenuber einer Zystitis oder ,Pyelitis“ durchgefuhrt werden?

Empfehlung 90-1

Zur orientierenden Differenzierung einer unteren von einer oberen Harnwegs-Infektion, insbesondere
bei V.a. komplizierten Verlauf, sollte a:-Mikroglobulin in einer Harnprobe (MSU) bestimmt werden.
Erhohte oai-Mikroglobulin-Konzentrationen im Harn kdnnen Ausdruck einer tubulo-interstitiellen Nie-
renbeteiligung, u.a im Rahmen eines aufsteigenden oder hamatogenen Harnwegsinfekts, sein (siehe
Kapitel 2.2 Proteinurie) (diagnostischer Pfad: Abbildung 9. Eine ,untere Harnwegsinfektion“ bliebe
davon unberihrt (= az-Mikroglobulin im Normbereich).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Abbildung 9: Entscheidungsbaum zur Diagnosefindung bei Leukozyturie
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91. Schlusselfrage

Welche weiteren Untersuchungen sollten bei einer Leukozyturie nach Nierentransplantation bei Ver-
dacht auf eine akute Abstol3ungsreaktion (Transplantatdysfunktion) angefordert werden?

Empfehlung 91-1

Bei Nierentransplantat-Absto3ungsreaktionen wird eine signifikant erhéhte Ausscheidung an Leukozy-
ten der Subpopulationen CD3 positiver pan-T Zellen, CD4 positiver T-Helferzellen, CD8-positiver zyto-
toxischer Suppressorzellen, CD25 positiver aktivierter Lymphozyten und CD14+ Monozyten sowie
deren lésliche Membranproteine sCD14 und sCD30 bzw. Neopterin, MIG (Interferon-gamma, CXCL9),
IFN-y. induzierbares Protein 10 (IP-10), MCP1 beschrieben ([118,126-130], siehe Kapitel 2.6 Biomar-
ker und Kapitel 2.2 Proteinurie). Diese Analysen sind nicht Routineuntersuchungen in der ambulanten
Nachbetreuung durch einen niedergelassenen Nephrologen und sollten, sofern eine Indikation ange-
sehen wird, einem Transplantationszentrum vorbehalten bleiben.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

Obwohl mehrere Publikationen auf Vorteile der Subdifferenzierung von Leukozyten im Harn Nieren-
transplantierter zur Unterstuitzung der Diagnose einer akuten Abstol3ungsreaktion hinweisen, hier von
Lymphozyten Subpopulationen und Monozyten, sowie ldsliche Monokinen, empfiehlt sich deren Ana-
lyse derzeit nur innerhalb klinischer Studien [126,128].

92. Schlusselfrage

Wie sollte die diagnostische Aussagekraft eosinophiler Granulozyten im Harn (,Eosinophilurie®) einge-
schéatzt werden?

Empfehlung 92-1

Die Untersuchung einer Harnprobe auf eosinophile Granulozyten bei V.a. eine akute Interstitielle Ne-
phritis wird aufgrund des kurzen diagnostischen Zeitfensters und des i. d. R. personellen ,handischen
Aufwands” nicht empfohlen.

Falls in Zukunft praktikable und sichere automatische zellanalytische Verfahren fir die Routine, spezi-
ell auf Urinproben adaptiert, verfigbar werden (z. B. Durchflusszytometrie; digitalisierte Zellerken-
nung), sollte eine solche Diagnoseindikation empfohlen werden [131].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Bei toxisch bedingten (akuten) interstitiellen Nephropathien auf ,allergischer Basis kénnen vermehrt
eosinophile Granulozyten ausgeschieden werden. lhr Nachweis erfolgt durch Giemsa-, Wright- und
Hansel-Farbung. Eine Eosinophilurie hat eine fiir die Diagnose einer akuten interstitiellen Nephritis
valide Sensitivitat und Spezifitat von ca. 90% (Hansel-Farbung), diese ist jedoch in der Regel nur we-
nige Stunden (maximal 1-3 Tage) nachweisbar.

93. Schlusselfrage

Wie soll bei einer Leukozyturie mit gleichzeitigem Nachweis von Harn-Zylindern (hyaline Zylinder sind
nicht relevant) verfahren werden?

Empfehlung 93-1

Kommt eine Leukozyturie gemeinsam mit Leukozytenzylindern vor (hyaline Zylinder ausgenommen),
so soll dies als Hinweis auf eine ernstere Mitbeteiligung des Nierenparenchyms bewertet werden
[115,118,132]. Die Entziindung hat hier auf das Nierengewebe Ubergegriffen. Hier sollten Analysen
auf aa-Mikroglobulin, sowie solche auf Bakterien, ggf. Viren und Pilzen erfolgen, bei letzteren auch
durch kulturunabhéngige Verfahren. Bei V.a. nicht-bakterielle interstitielle Nephritis mit fortschreitend
abfallender GFR sollte eine Nierenbiopsie zur histologischen Abklarung durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die ,pathologische” Beteiligung des Tubulointerstitiums kann toxische, mikrobielle oder selten heredi-
tare Ursachen (z. B. autosomal dominante tubulointerstitielle Nephritis) haben. Bei mikrobieller Invasi-
on besteht die Gefahr einer abszedierenden Nephritis (vorherrschend Urosepsis), schlimmstenfalls um
eine Urosepsis mit sog. emphysematéser (gasbildender) Nephritis und/oder einer seltenen xanthogra-
nulomatdsen Nephritis. Dies soll insbesondere bei immunsupprimierten Patienten im Fokus stehen. Je
nachdem, ob die Leukozyturie mit einem positiven Erregernachweis (Bakterien, Viren, Pilze, Proto-
zoen), einer Proteinurie oder einem aktiven Harnsediment (mit Erythrozyturie, Zylindern) einhergeht,
ergeben sich unterschiedliche Verdachtsdiagnosen. Eine feingewebliche Abklarung (Nierenbiopsie)
bei bakterieller interstitieller Nephritis ist hier allerdings kontraindiziert.
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Bei positivem Leukozyten-Befund (> 10 x 108/L) und gleichzeitiger Hamaturie kann eine direkte Nie-
renbeteiligung (,tubulointerstitielle Nephritis®) durch differentielle Analyse einer begleitenden Proteinu-
rie hinreichend genau erfasst werden (siehe Kapitel 2.2 Proteinurie).

Bei renoparenchymatésen Schaden, die mit Entziindungsreaktionen und Leukozyturie einhergehen,
steigt die Ausscheidung tubuldr normalerweise komplett reabsorbierter Mikroproteine wie ou-
Mikroglobulin z.T. stark an; Ausnahmen hierzu (Mikroproteine im ,Normbereich®) sind u. a. die Stau-
ungsniere (z. B. Urolithiasis), Entziindungen der ableitenden Harnwege oder obstruierende Prosta-
tahypertrophie.

Eine Leukozyturie ohne Hamaturie und Leukozytenzylindern bei ,normalem“ as-Mikroglobulin spricht
eher flr eine Zystitis oder ein renales Lymphom.

Die ,sterile Leukozyturie bei Analgetika-Nephropathie ist immer mit einer mehr oder weniger schwe-
ren tubularen Proteinurie begleitet, bei Papillennekrosen zusatzlich mit Hamaturie.

Tabelle 14 ff stellt die zu erwartenden Diagnosen bei Erreger-positiven und -negativen Leukozyturien dar.

2.4.1 Differentialdiagostische Ubersicht einer Leukozyturie

94. Schlusselfrage

Welche verschiedenen Konstellationen lassen sich schematisch bei einer ,renal-bedingten® Leuko-
zyturie unterscheiden?
Empfehlung 94-1

Eine Leukozyturie sollte wie folgt differenziert werden: siehe Tabelle 14 ff.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 14: Orientierende pathogenetische Differenzierung einer postrenalen Leukozyturie mit und ohne
Bakteriurie [113-119,122,124-133]

Leukozyturie Leukozyturie
Bakterien positiv Bakterien negativ (Routinekulturen)

Unterer Harnwegsinfekt (HWI) (+ tubulare Proteinurie)

( oa-Mikroglobulin normal) Analgetika Nephropathie (abakterielle interstitielle Nephri-
Oberer HWI: Akute Pyelonepbhritis (Zell- tis), Papillennekrose (+ Hamaturie)

Zylinder, tubulére Proteinurie)

Xanthogranulomatdse bakt. Interstitielle Ne- Chronische Pyelonephritis

phritis (Pyelonephritis) Toxisch/allergische interstitielle Nephritis

(+ Harnzylinder, + tubulare Proteinurie) Interstitielle Nephritis bei (pararheumatischen) Systemer-

krankungen; interstitielle Fibrose (NTX)

Uro-TBC, Mykoplasmen, Chlamydien, Trichomonaden,
Polyomaviren, CMV, Parvoviren

Urolithiasis; Nierenbeteiligung bei intra-und extrarenaler
Obstruktion, bei retroperitonealer Fibrose (M. Ormond)

(prolif.) Glomerulonephritis (16)

Autosomal-dominante tubulointerstitielle Nephri-
tis/Nephropathie (ADTIN, Mutation im UMOD Gen)

Leukozyturie, Zellzylinder und erhéhte Ausscheidung von a;-Mikroglobulin i.H. bzw. ,kompletter tubularer
Proteinurie“ weisen auf eine direkte Nierenbeteiligung hin (Hilfe bei Differenzierung ,oberer” vs. ,unterer”
Harnwegsinfekt)
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Empfehlung 94-2

Bei einer postrenalen Leukozyturie sollen unterschieden werden (Tabelle 15):

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 15: Postrenale Leukozyturie und/ohne Hamaturie

_ Hamaturie haufig positiv Hamaturie (meist) negativ

Bakterien positiv Gonorrhoe Chlamydien
Bakterielle Zystitis Urethritis
Schistosomiasis Trichomonaden
Akute Prostatitis (Oxyuren)

Bakterien pos./neg. Chron. Prostatitis

Chron. Urethritis
(asympt. Urolithiasis)

Bakterien negativ Blasendivertikel, Schleimhautulcera Leukoplakie
(M.Behcet)

Lupus Nephritis (11)

Blasen/Urothelkarzinom; (Leukopla- akute Urethritis
kie)

Polyoma-Infektion (Remanifestation) (Cystinurie)

Nierenkelch-, Ureter-, Blasenstein; Herzinsuffizienz; (akutes Coronar-
Kristallurie (Pharmaka, Oxalurie, syndrom); Schock
Cystinurie)

Linterstitielle Zystitis“ (IC/PBS)

2.4.2 Interferenzen zwischen Leukozyturie und tubularer NGAL

95. Schliusselfrage

Was sollte bei einer sterilen Leukozyturie und gleichzeitig positiver Albuminurie in der Bewertung
ausgewabhlter Biomarker (hier NGAL) beachtet werden?

Empfehlung 95-1

Eine sterile Leukozyturie kann sowohl die NGAL-Aktivitat im Urin unspezifisch erhéhen, als auch den
Analysenwert einer auf Protein-Kreatinin Basis berechnete Albuminurie verfalschen [121]. Dies sollte
bei Bestimmung dieser Parameter beriicksichtigt werden. Ungeachtet dessen empfehlen wir die NGAL
Bestimmung nicht.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Anhang
Leukozyturie bei Harnwegsinfektionen (HWI)

Harnwegsinfekte (HWI) sind die haufigsten bakteriellen Infektionen des Menschen und typischerweise
mit Leukozyturie verbunden. Die Pravalenz fur HWI bei Frauen liegt bei ca. 4-5%, bei alteren Frauen
bei 10-12% [113,119]. Zwar bei Mannern vor dem 50. Lebensjahr selten, steigt deren Haufigkeit fur
HWI danach stark an. Bei immunsupprimierten Patienten (Nierentransplantierte, Diabetiker, Tumor-
Patienten unter Chemotherapie, (para)rheumatische Systemerkrankungen, malignem Myelom und
solchen mit primaren oder sekundaren zellularen/humoralen Immundefekten), kann bereits eine gerin-
ge Anzahl koloniebildender Einheiten (< 10.000) als sog. ,Jow count” Bakteriurie indikativ zur gezielten
antibiotischen Therapie sein. Bei symptomatischen Patienten mit Leukozyturie und V.a. HWI, jedoch
kulturnegativen Befunden (Tabelle 14, Nanobakterien, Persister, Spharoblasten), bieten sich sog. kul-
turunabhéngige diagnostische Verfahren an (u. a. PCR, FACS, MALDI-TOF, [131]).

Bei klinischem Verdacht sollte eine Harnsedimentanalyse (Leukozyturie bzw. Leukozytenzylinder) zum
Ausschluss einer Nierenbeteiligung erfolgen. Die Deutsche Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM) empfiehlt zudem bei jeder Keimzahlbestimmung im Urin, einen Test zum Ausschluss mdégli-
cher antibakterieller Stoffe mitzufiihren. Auch wenn nach der Medikamentenanamnese keine Hemm-
stoffe zu erwarten sind (Hemmestofftest negativ), lassen sich in bis zu 30% antibakterielle Substanzen
im Harn nachweisen. Wird auf diese hin nicht untersucht, kann die Keimzahlbestimmung missinterpre-
tiert werden. Ein Hemmstofftest soll daher bei jeder Resistenzbestimmung mit erfolgen. Ist die Pra-
senz von Hemmstoffen ausgeschlossen, ist der Keimzahlbefund als valide einzustufen.

Akute und chronische Pyelonephritis

Dysurische Beschwerden mit Klopfschmerz der Nierenlager sollen das Augenmerk auf eine Mitbeteili-
gung der Nieren lenken. Leukozyturie, Leukozytenzylinder und erhéhtes CRP im Serum sind hierbei
pathognomisch flr eine Pyelonephritis. Das Proteinausscheidungsmuster einer tubuléren Proteinurie
(cui-Mikroglobulin erhdht) ist hinweisend auf die renale Gewebsbeteiligung [114]. Eine akute Pyelone-
phritis ist vom akuten Schub einer chronischen Pyelonephritis labordiagnostisch nicht zu unterschei-
den.

Kommentar

Aufgrund der organinvasiven Natur, entsprechend der Definition einer ,Pyelonephritis® (bakterielle
interstitielle Nephritis), halten wir diese akute, meist ambulant erworbene Infektion, nicht als ,unkom-
plizierte®, sondern als vulnerable Gewebsform eines ,komplizierten Harnwegsinfekts“. Leukozyturie mit
erneuten Flankenschmerzen bei ,frustran“ anbehandelter ,Harnwegsinfektion“ kdnnen bei Zweitvor-
stellung bereits Zeichen von Nierenabszessen sein [114,115,131].

Auf die S3-Leitlinie ,unkomplizierte Harnwegsinfektionen® wird verwiesen: www.awmf.org, Nr 043-044
KS3, 3.5. 2017

2.5 Immundiagnostik akuter und progredienter Nierenerkran-
kungen

Die Niere ist Zielorgan vieler, meist systemischer autoimmunologischer Erkrankungen, bedingt durch
die hohe Organperfusion, grof3e endotheliale Oberflache von Kapillaren, Arteriolen und Venilen, vul-
nerablen Zellen der Glomeruli, Tubuli und des Interstitiums [79,134—144]. Die ,Immunpathologie” von
Nierenerkrankungen, gekennzeichnet durch ,Imbalanz® protektiver und destruktiver (entztindicher &
antientzundlicher) Signale, vermitteln Komponenten der angeborenen (,innate“) und erworbenen Im-
munitét, u. a. gegen Nierenepitope gerichtete Antikdrper, autoaggressive dysregulierte immunkompe-
tente Zellen, das Komplement-und MHC-System, Chemokine, Zytokine (& deren Antagonisten), toll-
like Rezeptoren, Adhasionsmolekiile, ,fehlerhaft synthetisierte“ Proteine, meist mit erhéhter Polymeri-
sierungstendenz, die zu renalen Ablagerungen und Schéadigungen fihren [136,137,144-148].
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Autoimmunologische Erkrankungen im weitesten Sinn sind, abgesehen ,degenerativer® sklerosieren-
der Formen (z. B. diabetische Nephropathie), hauptverantwortlich fiir chronisch progrediente und aku-
te, oft lebensbedrohlich verlaufende Nierenversagen, wobei die pathogenetischen Ursachen ineinan-
der Ubergehen [149]. Hauptangriffsziele immunologischer Erkrankungen, die die Nieren betreffen, sind
Kapillaren, kleine GefaRe (Vaskulitis, (Mikro)Thrombosen, Zellproliferate), glomerulare und tubulare
Epithelien (Nekrosen, Nekrolysen, Atrophie, Proliferationen) und das Interstitium (Infiltrate, Fibrose)
mit destruktivem ,Gewebsremodeling® und Funktionsverlust, begleitet von reparativen Zell-
Proliferationen.

96. Schlusselfrage

Wann sollen Autoantikdrper und andere immunpathologische MessgréRen in das diagnostische Port-
folio bei V.a. eine akute oder progrediente Nierenerkrankung einbezogen werden?
Empfehlung 96-1

Bei progredienten und akuten Nierenversagen soll, erganzend zur genau evaluierten Symptomatik
und unter Einbeziehung der Familienanamnese mit erster Prioritat die Beteiligung einer Autoimmuner-
krankung durch geeignete Laborparameter ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

97. Schlusselfrage

Welche klinisch wichtige Unterscheidung soll hinsichtlich der Bewertung (auto-) immunologischer La-
borparameter bei Nierenerkrankungen erfolgen?

Empfehlung 97-1

Immunologische Parameter, die im Rahmen der Abklarung akuter und progredienter Nierenerkran-
kungen (meist entziindlicher Genese) angefordert und bestimmt werden, sollen nach krankheitsbeglei-
tenden und krankheitsverursachenden Kriterien bewertet werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Krankheitsverursachende (und krankheitsdefinierende) immunserologische Marker (z. B. ANCA, anti-
GBM, PLA2R Autoantikdrper, monoklonale Leichtketten) sind i.d.R. therapiebegleitend und als prog-
nostisch relevant einzustufen.

Empfehlung 97-2

Die Einordnung serologischer und zellularer autoimmunologischer Parameter zur Abklarung einer Ne-
phropathie, z. B. bei V.a. eine Systemerkrankung, sollte nach den Angaben und Empfehlungen natio-
naler und internationaler Konsensuskonferenzen bzw. offizieller Leitlinien der Fachgesellschaften
(z. B. Chapel Hill Consensus Conference, Rheumatologische Gesellschaften) erfolgen [134,141,150].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 97-3

Bei klinischen Zeichen einer Vaskulitis, jedoch fehlendem Bezug zu ,autoimmunologischen Parame-
tern® sollten nichtimmunologische Formen, z. B. induziert durch Medikamente oder Malignome ausge-
schlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 97-4

Eine Nierenbeteiligung bei autoimmunologischer Konstellation soll aufgrund oft sehr heterogener Mus-
ter und ,Uberlappungssyndrome* (,overlap®) in der Gesamtschau klinischer Befunde, der Familienan-
amnese, Bildgebung, Immunzytologie und (Immun-) Histologie, ggf. elektronenoptisch, und, in Spezi-
alfallen, sofern praktikabel und therapeutisch relevant, mithilfe molekularbiologischer Analysen erfol-

gen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 16: Immunpathologisch vermittelte Nierenerkrankungen

Ubersicht wesentlicher Autoantikérper, Zielantigenen, Effektorzellen und serologischer Marker, die
pathophysiologisch mit Nierenparenchymschaden in Zusammenhang stehen kdnnen [79,134-
145,151-157]. Die orientierende immunologische Untersuchung bei akuter Nierenschadigung bzw.
akuten Nierenerkrankungen beinhaltet in erster Linie die StandardmessgréRen ANA, anti-DNA, ANCA,
anti-GBM, anti-PLA2-R AK, Komplement C3, C4, freie monoklonale L-Ketten.

Auto-Antikdrper, Zielantigene,

immun-pathologische Marker

Bemerkung

Erkrankung, Beispiele

Antinukledre AK, (ANA)

AK gegen ,extrahierbare” nuklea-
re Antigene (ENA)

ss-, dsDNA
Anti-Histon AK

AK gegen zytoplasmatische
Strukturen u. a. Mitochondrien,
Golgi, zytoskeletale Antigene,
Aktin, Myosin, Enzyme

Ro(SS-A), La(SS-B), Ak gegen
Ribonukleoproteine

(+ Hypergammaglobulindmie)

ANCA, AK

Auto-AK gegen Leukozytére zy-
toplasmatische endosomale
Epitope

pPANCA (anti-PR3)

CcANCA (anti-MPO)

x-(a)-ANCA (u. a. anti-Elastase,-
Lactoferrin, -Cathepsin G)

LAMP 2

unspezifisch,
Epiphdnomen
altersabhéngig

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert
Medikamenten-assoziiert

z. T. krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert,
z. T.Krankheitsspezifisch
(Ro, SS-A)

Krankheitsassoziiert, Aktivi-
tats-/Prognosemarker, z. T.
koinzident mit anti-GBM AK

Unspezifisch; Infekt-/ medi-
kamentenassoziiert

Unspezifisch, Infekt assozi-

Rheumatische, pararheumatische Er-
krankungen, Mischkollagenosen alters-
abhéangig, Vaskulitiden, Malignome (pa-
raneoplastische Nephropathie)

Kollagenosen, Mischkollagenosen

(Sjégren Syndr, Sklerodermie, CREST
u.a.)

u. a. Kollagenosen (SLE)

SLE, Sjogren Syndrom, Polyarthritis,
Polymyositis

Sjégren-Syndrom (primar/sekundar)

assoz. Vaskulitits, Kryglobulindmie,
Hypokomplementdmie, Thrombopenie

Systemische Vaskulitiden, anti-GBM
Nephritis, pauciimmune nekrotisierende
Halbmondnephritis

Granulomatose mit Polyangiitis
(M.Wegener) Mikroskopische Polyar-
teriitis, RPGN,

Panarteriitis nodosa, eosinophile Gra-
nulomatose mit Polyangiitis (Churg-
StrauR-Syndrom), lupoide rheumatoide
Arthritis Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,

u. a. Thyreostatika, Antibiotika; Infekte
(akute Malaria)

z. T. formeller Bezug zur Vaskulitis
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Auto-Antikorper, Zielantigene,

immun-pathologische Marker

glom. Basalmembran Auto-AK
gegen nichtkollagene NC Einheit
der glom. & pulm. BM

Auto-AK gegen Phospholipase
A2 Rezeptor Typ |

THSD7A (Anti-thrombospondin
type-1- domain-containing pro-
tein 7A Auto-AK)

NELL-1 (neural epidermal growth
factor-like 1 protein); weitere:
ETX1,-2; PCDH7; SEMA3B

Complementdefekte

C3-Nephritis Faktor (Auto-Ak
gegen C3-Konvertase)

Anti-C1q Autoantikdrper

AutoAk gegen VWF- Multimere-
spaltende Protease (AD-
AMTS13)

Anti-Faktor H Auto-AK

Jfehlerhafte & modifizierte* Prote-
ine“ + Auto-AK

Amyloidose: amyloidogene Vor-
laufer u. a. SAA, SAP, R2-
Mikroglobulin, Transthyretin, mo-
noklonale L-Ketten, Praalbuin,

Citrullinierte Peptide/
Proteine + Auto AK

Galaktose-defizientes IgA, und
Auto-AK

IgG4-Subklasse

Kryoglobuline

MHC Klasse 1 und II; HL DR;
Allele; Einzelstrang- nukleotid
Polymorphismen (SNP)

Imbalanz pro-& antiinflammatori-
scher Mediatoren, Zytokine,
Chemokine, Toll-like Rezeptoren
(TLR)

Bemerkung

iert

Krankheitsassoziiert (spezi-
fisch); z. T. assoziiert mit
ANCA-Seropositivitat

Krankheitsassoziiert,
krankheits-spezifisch

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert (spezi-
fisch?)

Krankheitsassoziiert
Haufig ,hereditar” (C4)

Unspezifisch, Krankheits-
assoziiert

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert (z. T.
spezifisch)

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert, gene-
tischer/hereditéarer Hinter-
grund; infektassoziiert (AA)

Krankheitsassoziiert/ - spe-
zifisch

Krankheitsassoziiert (spezi-
fisch)

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert

Krankheitsassoziiert,

Erkrankung, Beispiele

Goodpasture Syndrom; pulmorenale
Syndrome, (system. Vaskulitiden)

Primare membrandse GN
(50-80% Ak positiv)

Sekundare membranése GN, u.U. bei
Malignomverdacht, ca 3% bei mGN

Primare membrandse GN (NELL) bei
PLA2R/THSD7A AK Seronegativitat
(davon ca 20% Ak-positiv)

z. B. Kollagenosen / SLE, TTP

C3 Nephropathie, membranoproliferati-
ve GN Typ Il, ,Dense deposit Disease*

SLE Nephritis, Aktivitatsmarker

.Klassische*“ thrombotisch thrombozyto-
pene Purpura (TTP)

Atypisches HUS

Formen der AA und AL Amyloidose;
monoklonale L-Ketten Deposits i.d.
Niere (vaskular, interstitiell)

Autoinflammatorische Syndrome

Rheumatoide Arthritis; (SLE, Sjogren
Syndrom, systemische Sklerodermie)

IgA Nephropathie

IgG4 (interstitielle) Nephritis

Lymphome, Infekte, Hepatitis, Kollage-
nose, Myelom etc

Rheumatische/ pararheumatische Sys-
temerkrankungen, antiGBM u. a.

Entziindungsrelevant, erhdhte Zellvul-
nerabilitét, autoinflammatorische Syn-
drome (u. a. M Behcet)

Amyloidose Risiko +
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Auto-Antikorper, Zielantigene, Bemerkung Erkrankung, Beispiele

immun-pathologische Marker

Lésliches CD14, I6sl. IL2R Krankheitsassoziiert Aktivitatsmarker (u. a. Relaps SLE)
Losliches CD163 Aktive Glomerulonephritis
Komponenten ,autoinflammatori- Krankheitsassoziiert/- Chron. Entziindungs-/Infekt-Syndrome,
scher Syndrome* u. a. Zytokin spezifisch; hereditar; renale CAPS, TRAPS etc.; erh6htes Amyloi-
Rezeptordefekte Mitbeteiligung dose Risiko

Proinflammatorische Monozy- Krankheits-, Infekt- Organinvasion, Vaskulares und
ten/Makrophagen assoziiert Gewebs-,Remodelling“, Synthese
CD14+CD16++ proinflammatorischer Zytokine
GPI-Anker-Antigen Defizienz Intravasale Hamolysen Paroxysmale nachtl. Himoglobinurie,
(Erythrozyten, Monozyten, Gra- renale Hamosiderose, intrarenale
nulozyten), CD 55, CD59, CD14 Obstruktion, akutes Nierenversagen
Regulatorische T Zellen Altersabhéngiger Abfall Verlust kontrollierter Immunreaktionen,

Autoaggression gegen Gewebe

TH17 Zellen (parainfektits?); unspezifi- Hochaggressiv. gewebsinvasiv
sche Aktivierung

2.5.1 AutoantikOrper

25.1.1 Antinukleare Antikorper (ANA)

ANA umfassen ein Spektrum verschiedenster im Serum zirkulierender Autoantikdrper gegen Bestand-
teile des Kerns, der Kernmembran, des Zytoplasmas (und ,Nukleoplasmas®), die u. a. bei rheumati-
schen und pararheumatischen Systemerkrankungen als ,Epiphdnomen® auftreten und diese ,klassifi-
zieren“ kdnnen [129,129,153,155,158-164]. Schwierigkeiten in der ANA Diagnostik ergeben sich
durch unterschiedliche bzw. fehlende Standardisierung (,kein existierender Goldstandard®), Heteroge-
nitat der (individuellen) Epitopbindung, was Gegenstand diverser Findungs- und Konsensuskonferen-
zen ist [153,160].

Bestimmungsverfahren fir ANA sind:

e Immunfluoreszenztest (IFT) als ,Screening” mit Darstellung des Markierungsmusters von Zellker-
nen auf Zielzellen (z. B. HEP-2, Rattenleber-/Nierenschnitten sowie IFT gegenuber Crithidia lucili-
ae mit positiver Reaktion gegentber der Doppelstrang-DNA des Kinetoplasten. [153,158-160].
Darstellung des zytologischen nukleéren Verteilungssprofils (siehe Tabelle 17).

e Enzymimmunoassays (ELISA) unter Verwendung von Zellkernpraparation bzw. Gemischen aus
verschiedenen nukleéren Zielantigenen.

© DGKL, DGfN 2021 77



Interdisziplindre S2k-Leitlinie
Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierenerkrankungen

Tabelle 17: Zellkernkomponenten als Zielantigene bei Autoantikdrpern, die bei immunpathologischen
Systemerkrankungen mit Nierenbeteiligung vorkommen kénnen. Bindungsmuster der Antikdrper auf
Hep2-Zellen

Zielstruktur Kern Immunfluoreszenzmuster

ssDNA, dsDNA, Histone, Nukleosomen Homogene Kernmarkierung
Kernmembran (Lamininrezeptor, gp210) perinukleédrer Ring
.Kernplasma“: SSA, SSB, U1-nRP, Sm, Ku, Cycline granulér

Nukleoplasma: Zentromere, Zentriolen, Chromoso- punktférmig; komma-, faserartig

men, Spindelfasern

98. Schlusselfrage

Wann sollte ein Patient auf antinukleére Antikorper (ANA) untersucht werden?

Empfehlung 98-1

ANA sind heterogen, nicht krankheitsspezifisch, kommen nicht selten als ,Zufallsbefund® bei Gesun-
den, sowie vermehrt im Alter vor, und sollen ohne klinisch begriindeten Verdacht auf eine rheumati-
sche oder pararheumatische Erkrankung nicht als ,Screening“ analysiert werden [164-166]. Sehr
hochtitrige ANA sind zwar verdachtig auf eine Autoimmunerkrankung, sollen dann aber weiter diffe-
renziert werden [164,166,167].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

99. Schlusselfrage

Welche ergdnzenden Analysen sollten bei Patienten mit hohertitrigen ANA erfolgen?

Empfehlung 99-1

Sofern hochtitrige (> 1:1 000) ANA gefunden werden, so sollte im Abstand von etwa 1-2 Monaten der
Befund zunéchst kontrolliert werden. Bei symptomatischen Patienten soll eine weitere differenzierte
serologische Diagnostik (anti-dsDNA, anti-ssDNA, ENA, Komplement C3, C4, anti-C1q) erfolgen. Bei
Patienten mit Nierenbeteiligung (Abfallen der GFR, Proteinurie, Mikrohdmaturie) sollen Parameter
einer systemischen Vaskulitis (ANCA) sowie anti-GBM-AK angeschlossen werden, (siehe Kapitel 3.3
Rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN)).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 99-2

Bei hohertitrigen ANAs sollen bei symptomatischen Patienten die DNA-Ak ergénzend untersucht wer-
den, insbesondere dann, wenn sich Zeichen einer Nierenbeteiligung ergeben, da anti-DNA-AK, ob-
wohl unspezifisch, mit an der Pathogenese einer SLE- Nephritis beteiligt sind [59,168].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anmerkung

Der positive pradiktive Wert einer anti-DNA Analyse fir die Diagnose eines SLE war hierbei fir den
Crithidia lucilia Test besser als fur einen ELISA auf ssSDNA- oder dsDNA-AK [166,168,169].
Empfehlung 99-3

Sofern der V.a. auf eine Medikamenten-ausgeldste SLE-(Systemischer Lupus Erythematodes) Symp-
tomatik besteht, sollten Ak gegen Histone mit ausgeschlossen werden [59,170].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Tabelle 18: Autoantikérper des rheumatischen / pararheumatischen Formenkreises und deren Bezug zur
Klinik bei erhéhtem Risiko einer Nierenbeteiligung [59,129,153,155,159,160,162,167,168,170-175]

Antinukle&re Antikdrper Krankheitsentitaten (Beispiele)

ANA Kollagenosen, lupoide Rheumatoide Arthritis; M.
Behcet, unspezifisch, altersbedingt, paraneoplas-
tische Nephropathie, Medikamenten-induziert (u. a.
Checkpoint- Inhibitoren)

Histon-AK SLE, Medikamenten-induzierter LE
Scl-70 (Anti-DNA-Topoisomerase Sklerodermie

RNA-Polymerase, I-1lI-AK, Fibrillarin-AK,

Anti-U1 RNP, Anti-Jo1 Mischkollagenosen, Overlap-Syndrome
Sm MCTD, Sharp-Syndrom (Sklerodermie)

Polymyositis / Dermatomyositis
SLE (spezifisch)

Scl70 (Topoisomerase) Progressive system. Sklerose, CREST-Syndrom.
Ro/SSA und/oder La/SSB Priméres Sjogren Syndrom (ggf + renal tubulére
uU. alpha-Fodrin-AK Azidose); (SLE; rheumatoide Arthritis)
Centromer-AK CREST Syndrom

Mi2-Helicase AutoAK; Glycyl-tRNA-Synthase AutoAK  Dermatomyositis; Polymyositis
(anti EJ)

25.1.2 Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)-Nephritis

100.  Schlusselfrage

Welche laborseitigen Kriterien sollten in die Bewertung einer Nierenbeteiligung bei V.a. eine SLE-
Nephritis einbezogen werden?

Empfehlung 100-1

Eine SLE Nephritis sollte, neben der klinischen Symptomatik, Immunserologie, GFR und Harnstatus
nach der revidierten Terminologie von 2004 klassifiziert werden [176], die in erster Linie auf pathohis-
tologischen Daten beruht (Klassen 1- Ill, Klasse IV-S und IV-G, und V [165]. Die Grunderkrankung
SLE unterliegt einem heterogenen, klinischen, serologischen, immunologischen und genetischen
Spektrum [59,162,165,168,170,171,174].

Nach den folgenden mit einer SLE-Nephritis enger assoziierten Parametern sollte gefahndet werden,
wie: antinukleosomale Auto-AK [129,176] anti-DNA-Titer, C3, C4, ggf. anti-C1g-Autoantikdrper und, je
nach Klinik, Lupus-Antikoagulantien (Cardiolipin-AK) [129,153,155,160,162—-165,176].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 100-2

Bestatigt sich bei Patienten ein SLE und finden sich, auch bei normaler GFR, im Harnstatus Proteinu-
rie und/oder Mikroh&maturie, so sollte eine Nierenbiopsie erfolgen.

Bei Zeichen einer SLE-Nephritis, besonders bei Frauen, sollte auch bei ,normaler oder grenzwertig
niedriger GFR mit fortgeschrittenen histologischen Nierenverdnderungen gerechnet werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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101. Schlusselfrage

Welche Anzeichen sollten als auf einen aktiven Verlauf einer SLE-Nepbhritis hinweisend sein?

Empfehlung 101-1

Als ,Aktivitdtsmarker” einer SLE-Nephritis sollen, neben GFR Verlauf, auf aktives Harnsediment, unse-
lektive glomerularen bzw. glomerulo-tubulare Proteinuriemuster [158] niedrige C3 Serum Spiegel und
hochtitrige antinukleosomale Antikdrper(AK) geachtet werden. Unabhangig von C3, C4.i.S. zeigen
erhohtes l6sliches sCD14 und léslicher IL2-Rezeptor im Blut einen aktiven SLE Verlauf an [162], sind
in der Routinediagnostik jedoch noch nicht angekommen.

Erhohte Harnkonzentrationen an loslichem CD11b, MCP-I, IL6, IL8, R2-Mikroglobulin und erniedrigtes
Tamm-Horsfall Protein (Uromodulin) sind mit aktiven Verlaufen einer SLE- Nephritis assoziiert, ohne
dass auch hier eine abschlieBende Empfehlung abgegeben werden kann [59,129,155,161—
163,171,172].

Liegt bei V.a. eine SLE-Nephropathie ein aktives Harnsediment vor, so soll eine nierenbioptische Ab-
klarung erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

102.  Schlusselfrage

Welche diagnostische Wertigkeit sollte Serum-CRP (nicht h-CRP) als Aktivitatsmarker bei SLE / SLE-
Nephritis beigemessen werden?

Empfehlung 102-1

Die Wertigkeit von CRP als ,Aktivitdtsmarker” bei SLE bzw. SLE-Nephritis wird kontrovers diskutiert,
die publizierten Studien hierzu sind in sich nicht koharent, die Analyse von CRP durch mdgliche anti-
CRP Autoantikorper bei SLE unzuverlassig. Serum-CRP sollte nicht als MaRRstab einer Krankheitsakti-
vitat bei SLE/SLE Nephritis herangezogen werden [177].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die Dysbalanz von Th1l und Th2 Lymphozyten bei SLE-Nephritis normalisiert sich in der Uramie (Th1l-
Rekurrenz), d.h. einem Stadium der Immundefizienz, verbunden mit einer ,Heilung“ der SLE Sympto-
matik [169].

Eine AWMF S3-Leitlinie zum SLE der Register Nr. 060-008 ist z. Zt. in Bearbeitung (Fertigstellung
geplant fir 7 /2021).

2.5.1.3 ANCA (antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper)

ANCA assoziierte Vaskulitiden umfassen potentiell lebensbedrohliche, autoimmunologische, systemi-
sche, nekrotisierende und proliferative (granulomatdse) Gefal3- und Gewebsschaden [178-180]. Be-
troffen sind u. a. Kapillaren, Arteriolen, Venolen, kleine bis mittelgrol3e GefalRe, besonders die der
Nieren [179,181-183]. Typische Nierenbeteiligung ist die pauciimmune proliferative Halomondnephri-
tis, die i.d.R. mit progredientem Nierenversagen (RPGN) einhergeht. Zielantigene der Autoantikdrper
sind granulozytare, endosomale, dislozierte Antigene (Epitope) u. a. intrinsische Proteinase-3 (PR3)
und Myeloperoxidase (MPO), ANCA sind krankheitsassoziiert und weitgehend krankheitsspezifisch
sowie prognostisch relevant [184—186] (siehe Tabelle 16).

Klinische Hauptmanifestationen bei ANCA-assoziierter Vaskulitis sind, mit unterschiedlicher Haufung,
Genetik, Pravalenz und Prognose, die Granulomatose mit Polyangiitis (M. Wegener (c-ANCA+), Mik-
roskopische Polyangiitis(p-ANCA+) und die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (Churg-
Strauss-Syndrom, cANCA+) [141,144,157,182,185-189]. Die Nierenbeteiligung bei Churg-Strauss
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Syndrom ist im Gegensatz zu den beiden anderen Formen, mit etwa 50% betroffener Féalle weniger
prominent.

Kommentar

AWMF-S2k-Leitlinie, Management der GroRgefaRvaskulitiden, Registernummer 060-007.

103. Schlusselfrage

Wann sollen Antikérper gegen zytoplasmatische neutrophile Antigene (ANCA) bestimmt werden?

Empfehlung 103-1

Bei allen Formen einer schnell progredienten Nephritis, mit aktivem Harnsediment, ggf. mit Zeichen
einer systemischen (vaskulitischer) Beteiligung wie Erytheme, Purpura, neurologische, pulmonale
Affektionen, Arthralgien, Myalgien, soll die Prdsenz von ANCA untersucht und ausgeschlossen wer-
den [144,157,182,184,189].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 103-2

Bei Seropositivitéat gegentber PR3 und V.a. Morbus Wegener (granulomatdse Polyangiitis), wie auch
bei anderen Vaskulitisformen, sollte der Patient interdisziplinar betreut werden. Mitbetroffene Fachdis-
ziplinen sind u. a. Pneumologie, Dermatologie, Angiologie, Neurologie, Rheumatologie, Radiologie,
HNO-Medizin, Ophthalmologie, Gastroenterologie.

Zum Ausschluss einer osteodestruktiven Rhinitis sollte eine Nasenschleimhautbiopsie (leukozytére
Infiltrate? Nekrosen? Granulome?) und soll ein CT/MRT der Nasennebenhéhlen erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 103-3

Bei symptomatischen Patienten mit Eosinophilie, Allergien, allergischem Asthma, aufféalligem Harnsta-
tus u.U. mit erniedrigter GFR, sollen ANCA bestimmt werden, um eine eosinophile Granulomatose
(Churg-Strauss) mit ggf. kritischer Prognose auszuschliel3en [141,178,184,190].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Sofern beim Churg-Strauss-Syndrom Zeichen einer Nephritis vorliegen, sollte in der Mehrzahl der
Falle von einer ANCA-Seropositivitdt ausgegangen werden.

Empfehlung 103-4

Da Infektionskrankheiten verdachtigt werden, eine ANCA Vaskulitis mit zu induzieren [191,192], soll-
ten Patienten, inbesondere in hdherem Lebensalter, und die im Zusammenhang mit Infekten auffallige
progrediente ,Nierenparameter” zeigen, auf ANCA Seropositivitdt hin untersucht werden
[181,187,191-193].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

104. Schlusselfrage

Warum soll eine ANCA assoziierte systemische Vaskulitis in eine PR3- und eine MPO-seropositive
Form differenziert werden, und welche Konsequenzen sollten daraus gezogen werden?
Empfehlung 104-1

PR3- und MPO-AK seropositive Vaskulitiden, die sich klinisch kaum bzw. nicht unterscheiden, sollen,
je nach Autoantikérper, sowohl prognostisch als auch hinsichtlich des Behandlungserfolgs durch Im-
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munsuppressiva unterschiedlich beurteilt werden. Fihrend fir die Einordnung der Erkrankung ist die
Immunserologie und nicht die klinische Prasentation, die sehr variabel sein kann [194].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Eine PR3+ Vaskulitis (CANCA) neigt gegenliber der MPO + Form zu mehr rekurrenten Episoden, be-
trifft mehr Organe, wird durch unterschiedliche pathogenetische ,Stimuli® geférdert und wird auch ge-
netisch verschieden reguliert [183,186,195].

MPO-Autoantikérper positive Vaskulitiden (pANCA), befallen so gut wie immer (nicht selten auch aus-
schlie3lich) die Nieren, mit schweren nekrotisierenden und proliferativen Veranderungen, neigen eher
zum endgultigen Nierenversagen und haben daher gegenlber der PR3+ Form eine schlechtere ,Nie-
renprognose”“. Eine PR3 + GN soll besser auf Rituximab ansprechen als die MPO+ Variante [186,195—
197].

105.  Schlusselfrage

Welche weiteren Autoantikérper sollen bei ANCA-Vaskulitis ergdnzend bestimmt werden?

Empfehlung 105-1

Bei rasch progredientem entziindlichem Nierenversagen, sollen parallel zu ANCA, Autoantikdrper ge-
gen glomeruldre Basalmembranen (anti-GBM) ausgeschlossen werden, und zwar unabhangig davon,
ob pulmonale Symptome bestehen oder nicht.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Patienten, die eine nicht seltene (ca 1/3) duale Seropositivitat (anti-GBM AK + MPO AK) aufweisen,
haben eine schlechtere Prognose als solche, die nur anti-GBM positiv sind [198].

106.  Schlusselfrage

Sollte die Seropositivitat auf Auto-AK gegen PR3 und MPO als ,conditio sine qua non“ in der Diagno-
sefindung einer Vaskulitis interpretiert werden?

Empfehlung 106-1

Es sollte bedacht werden, dass in seltenen Fallen eine p/c-ANCA Seropositivitat hinsichtlich des Vor-
liegens einer ,echten ANCA Vaskulitis bzw. ANCA-assoziierten Nephritis zu hinterfragen ist, da das
Repertoire an Zielepitopen gréf3er zu sein scheint als bisher angenommen [194,199]. In diesen Fallen
ist unklar, inwieweit ANCA eine primar pathogenetische Rolle spielen und ob sie mit der Krankheitsak-
tivitdt eng korrelieren.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

p/c-ANCA Seropositivitaten sind, abgesehen im Gefolge einer anti-GBM-Nephritis, selten auch bei
Immunkomplex-GN sowie bei Kollagenosen (z. B. Sjégren Syndrom) und membrandser GN beschrie-
ben [200,201].

107.  Schlusselfrage

Welche differenzialdiagnostischen Uberlegungen sollten bei der speziellen immunserologischen Kons-
tellation ANCA+, c/pANCA negativ angestellt werden?
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Empfehlung 107-1

Bei sog. atypischen oder x-ANCA, kénnen andere leukozytére Zielantigene beteiligt sein, z. B. bei
durch Pharmaka induzierten Vaskulitiden, ulzerativen Colitiden, (u.U. mit hypovolamischer préarenaler
Niereninsuffizienz), oder bei Infektionen (u. a. Malaria) [199,202,203].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang

ANCA sind Uberwiegend der IgG1- und IgG4-Subklasse zugehdérig, gegen Enzyme azurophiler Granu-
la bzw. sekundarer Granula neutrophiler Granulozyten, aber auch gegen monozytare Antigene gerich-
tet.

CANCA: Zielantigen der Autoantikérper mit diffuser zytoplasmatischer IFT Markierung auf Testzellen,
ist die Proteinase 3 (PR3), ein Glykoprotein von 29 kDa, funktionell eine kationische Serinproteinase,
Pravalenz 90% bei aktivem M.Wegener, 50% in der Fruhphase bzw. nicht systemische Form. Im-
munfloreszensmikroskopisch (IFT) zeigt sich eine diffuse zytoplasmatische Markierung.

PANCA: Zielantigen ist eine Myeloperoxidase (MPO), lokalisiert in azurophilen Granula myeloider
Zellen, bei aktivierten neutrophilen Granulozyten disloziert auf der Zelloberflache, ein kationisches
Protein von 146 kDa; Pravalenz etwa 75% bei mikroskopischer Polyangiitis, pauciimmuner nekrotisie-
render Halbomond-GN (klinisch: RPGN); IFT markierte AK zeigen perinukleére Lokalisation.

ANCA-Vasculitis und Hypokomplementamie: siehe Kapitel 2.5.1.9 Komplement-System (K).

Die Anzahl zirkulierender Endothelzellen soll ein Surrogatmarker der durch eine ANCA Vaskulitis
vermittelten Gefal3schaden sein [180]. Eine Empfehlung zur erweiterten Diagnostik hierzu kann noch
nicht gegeben werden.

Atypische ANCA (aANCA, xANCA):
Autoantikdrper gegeniiber sogenannte ,atypische® ANCA Zielantigene sind beschrieben:

¢ Neutrophile Elastase (Serinproteinase, 31 kDa; 218 AS); unprozessierte Proform mit 34 kDa; aus azu-
rophilen Granula); positiv bei Medikamenten-induzierter Vaskulitis, vereinzelt auch ANCA gegen
Elastase bei idiopathisch nekrotisierender Halbmond GN beschrieben.

e Lysozym (p- oder x-ANCA, aus priméren und sekundaren Granula), Hydrolase mit Mol.Gew. 14,6 kDa,
e Cathepsin G (Mol.Gew. 25 kDa), Serinproteinase, in azurophilen Granula.

e Laktoferrin: p-ANCA mit Zielantigen Laktoferrin (LF-ANCA) kdnnen vorkommen, bei M. Wegener: ca
37%, Mikroskopische Polyangiitis: ca 48%, SLE ca 48%, Sklerodermie ca 33%, rheumatoide Arthritis
ca 20%, Sjogren Syndrom ca 13%; aber auch bei Osteomyelitis: ca 24%.

ANCA und Krankheitsaktivitat:

Die ANCA-Titer-H6he ist in der Regel mit der Krankheitsaktivitat (Schweregrad der Vaskulitis)
assoziiert [188,197] und gilt als Verlaufsparameter nach Therapieeinleitung (Induktions-, Erhaltungs-,
Remissions-Therapie).

Bestimmungsverfahren [183,184,197,199]:
Mikrotiter, Plattenenzymimmunoassay (Untersuchungsmaterial: Serum)

e qualitativer Suchtest, dot-Blot ,Assay“, ,bed-side” Test (negativ/positiv)

e immunzytologische Analyse: IF Test, Patientenserum wird mit Ethanol-fixierten neutrophilen Gra-
nulozyten inkubiert und mit Fluorochrom-markiertem Antiimmunglobulin entwickelt. Darstellung der
typischen feinkdrnigen zytoplasmatischen (CANCA) oder perinukleéaren Verteilung (pANCA) des
Autoantikorpers

e ELISA, (Vergleich der Chromogenintensitat der Patientenprobe gegentber internem positi-
ven/negativen Standard), Testdauer ca. 1 Std.

e quantitativer Test (ELISA) in Verbindung mit der immunzytologischen Validierung
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Normal- bzw. Grenzwerte (z. T. laborabhéngig)

e CANCA: Immunfluoreszenz-Screening-Test < 1:10

e ELISA Ziel-Antigen: Proteinase 3 (PR3) < 20 U/ml

¢ pANCA im Immunfluoreszenz-Screening Test Titer < 1:10

e Im ELISA Ziel-Antigen Myeloperoxidase (MPO) < 20 U/ml

e Elastase, Catepsin-G, Lysozym, Lactoferrin, BPI: im ELISA negativ.

25.1.4 Antiglomeruléare Basalmembran-AK (anti-GBM)

Krankheitsverursachende Autoantikdrper gegen glomeruldre Basalmembranen, typischerweise gerich-
tet gegen die (nichtkollagene) NC1-Doméane der Alpha-3-Kette des Typ IV-Kollagens, induzieren po-
tentiell lebensbedrohliche Krankheitsbilder mit dem Bild einer RPGN und variabler Lungenbeteiligung
(,pulmorenale Syndrome*®) [204—-206]. Viele Arbeiten weisen jedoch auf ein nicht einheitliches klini-
sches Prasentationsbild hin [207]. Die Auto-Ak gehoren Uberwiegend der 1gG-1 und 1gG-4-
Subklasse.an, sind (z. T.) Complement-bindend und verursachen schwerste Gefafl3-und Gewebsscha-
den in Nieren und Lunge (Lungenblutungen, schwere Hamopthysen). Bei pulmonalem Befall (Lun-
genblutung) zeigen sich radiologisch diffuse, konfluierende homogene Verschattungen, die die Lun-
genunterfelder frei lassen.

108. Schlusselfrage

Welche Beziehungen sollten zwischen einer Seropositivitat auf anti-GBM Auto-AK und dem klinischen
Bild eines pulmorenalen Syndroms beachtet werden?

Empfehlung 108-1

Im Rahmen eines seropositiven Zufallsbefundes auf anti-GBM Auto-AK sollte berlcksichtigt werden,
dass Anti-GBM Autoantikdrper, nach retrospektiven Analysen, oft schon Monate vor Ausbruch der
Erkrankung (Halbmondnephritis, RPGN, Lungenblutung) im Serum nachweisbar sein kénnen [208].
Fur einen solchen Fall sollen Patienten, die Zeichen einer Nierenerkrankung haben, engmaschig kon-
trolliert werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Empfehlung 108-2

Eine ,zunadchst ungeklarte“ (rasch) progrediente Nephritis mit und ohne Begleitsymptome anderer
Organe (z. B. Lungeninfiltrate, Hamoptysen, ulcerdse Enteritis) soll auf anti-GBM Antikérper hin un-
tersucht werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

109. Schlusselfrage

Welche immunologischen Parameter sollen bei obiger Indikation parallel zu anti-GBM Antikdrpern mit
untersucht werden?

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 109-1

Ergéanzend zu anti-GBM AK sollen ANCA mit angefordert und ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Etwa 40-50% anti-GBM seropositiver Proben sind auch ANCA seropositiv. Autoantikérper gegen GBM
dieser doppelpositiven Seren haben ein breiteres Reaktionsspektrum gegeniiber Epitopen der glome-
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ruldren Basalmembran und sind zugleich niedrigtitriger gegentber dem alpha-3-NC1-Zielantigen
[209]. Rekurrenz der Erkrankung ist eher mit GBM-Antikérpern der IgG-1-Subklasse assoziiert,

110. Schlusselfrage

Welche Analyseverfahren (Test auf GBM Auto-AK) sollten in der Fachpraxis und Klinik bekannt und in
klinisch chemischen Laboren ,als Notfallbesteck” verfiigbar sein?

Empfehlung 110-1

Das quantitative Ergebnis der Analyse von Autoantikérpern gegen GBM, c-ANCA und p-ANCA sollte
im Notfall innerhalb von drei Stunden verflgbar sein. Dies ist durch ein Krankenhauslabor oder auch
durch ein Niedergelassenes Labor zu leisten.

Ein solches diagnostisches Vorgehen soll gegeniiber sog. orientierenden ,dot-blot* Methoden bevor-
zugt werden. [210].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 110-2

Zur Diagnosesicherung und als Ausgang fir therapiebegleitende Verlaufskontrollen sollten quantitati-
ve Verfahren (Anti-GBM-IgG ELISA) zum Nachweis 1gG-spezifischer Antikdrper verfligbar sein.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anmerkung

Als Zielantigen verwendet werden entweder hochgereinigte C-terminale globuldare NC1-Domanen der
Alpha-3-(1V)-Kette des Typ IV-Kollagens, rekombinant hergestelltes humanes Goodpasture-Antigen,
oder chimére Proteine mit den GBM Epitopen EA und E B und S2. Probenart: Serum, Plasma. Anga-
ben zu anti-gBM-AK erfolgen als sog. arbitrarer Einheiten, da keine internationale Referenzpraparation
existiert. Angaben in U/ml. Negatives Ergebnis: < 3 U/ml, positiver Befund: > 3 U/ml.

Anhang
anti-GBM Autoantikérper bei Alport Syndrom [205,211,212]

Anmerkung

Es existieren mindestens drei immundominante GBM-Epitope, die bei Patienten mit Alport Syndrom
fehlen und daher nach einer Nierentransplantation allogene Autoantikdrper induzieren kénnen: 1.)
Klassischer Anti-GBM-Auto-AK mit Ziel-Antigen-sequestrierter Alpha-3-NC-1-Epitope. 2.) Zwei weitere
bei (rekurrenter) anti-GBM Posttransplantationsnephritis, wie sie bei X-gekoppeltem Alport-Syndrom
entstehen konnen. Die Allo-AK sind gegen die NC-1-Doméne von alpha-5-1V-Kollagen gerichtet (Allo-
epitope 1-45, 114 -168 der Alpha-5-NC-1-Reste im alpha-3-/alpha-4-/alpha-5-NC1-Hexa-und Mono-
mer der humanen gBM). Der Funktionsverlust des Nierentransplantats (Post-Transplantat-Nephritis)
ist umso ausgepragter je hoher die Antikdrpertiter bei Diagnosestellung.

2.5.15 Autoantikorper gegen Antigene bei membrandser Glomerulo-
nephritis (MGN)

Nicht wenige Patienten, man schétzt ca 20-40%, mit groRer Proteinurie bzw. Nephrotischem Syndrom
leiden an einer membrandsen Immunkomplex-Glomerulonephritis, vorkommend in einer priméren
(frther idiopathischen®) und einer sekundéren Variante [213-215] und verbunden mit erhohter
kardiovaskularen Morbiditat [216]. Die primare mGN hat eine autoimmunologische Genese: AutoAK
gegen PLA2R (glomeruldre Phopholipase-A2 Rezeptoren) [215,217-219]. Zur Zeit sind mindestens 6
verschiedene Zielantigene bekannt, die von Auto-AK der IgG-Klasse und Komplementkompenenten des
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,Lektin-Aktivierungswegs“ angegriffen werden, sofern Auto-AK der IgG4 Subklasse vorliegen [217-222];
Tabl.19

Die sekundare Pathogenese der mGN ist sehr heterogen: ursachlich kommen als Ausloser infrage: u. a.
Infektionen, verschiedenste Autoimmunerkrankungen (Kollagenosen, rheumatische Systemerkran-
kungen, IgG4-GN etc.), Pharmaka, Schwermetalle, Malignome (paraneoplastische Nephropathie)
[214,215].

111.  Schlusselfrage

Wie sollte bei grosser Proteinurie (bzw. Nephrotischem Syndrom) eine membrandse Glome-
rulonephritis (MGN) als pathogenetische Ursache diagnostiziert werden?
Empfehlung 111-1

Die Diagnose einer mGN sollte aus der Kombination bestimmter Autoantikdrper im Serum und aus der
nierenbioptischen immunpathologischen Begutachtung gestellt werden [213,219,223]. Typisch die
verbreiterte GBM mit ,spikes®, inkorporierten IC (podozytares Antigen, Auto-AK, Komplement C3,
C5b-9). IC mit 1IgG1,lgG3 oder IgM, IGA oder C1q sprechen eher fiir eine sekundére mGN.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

112.  Schlusselfrage

Welche serologische Konstellation ist hilfreich, eine primare von einer sekundaren mGN zu
unterscheiden?

Empfehlung 112-1

Da die primare mGN in 60-80% der Féalle spezifisch mit Autoantikérpern gegen PLA2R (M-Typ
Phospholipase A2 Rezeptor) einhergeht, (wobei der glomerulare PLA2R Uberexprimiert ist) soll diese
zunachst (serologisch orientierend) bestatigt oder ausgeschlossen werden. Hohe Ausgangstiter der
PLA2R -AutoAK zeigen eine eher unginstige Prognose an. Die Art und Dynamik der AK-Titer ist fur
die immunsuppressive Strategie sowie fir die therapiebegleitende und prognostische Einschéatzung
relevant [214,215,219,224].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

113. Schlusselfrage

Welche diagnostischen Schritte sollten bei V.a. eine seronegative PLA2R AK (Phospholipase A2
Rezeptor Antikorper) mGN erfolgen ?
Empfehlung 113-1

Fehlende Autoantikbrper gegen PLA2R schlieBen eine primare mGN, evtl. in Initialstadien, per se
nicht aus, daher sollte die histopathologische Abklarung auch weiterhin (ber eine Nierenbiopsie
erfolgen. In dieser Konstellation soll eine sekunddre mGN mitbedacht und ausgeschlossen werden
[225].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

114.  Schlusselfrage

Welcher zeitliche Zusammenhang sollte zwischen der klinischen Manifestation einer mGN (bioptisch
gesichert) und der Seropositivitat gegentber PLA2R-Antikérpern beachtet werden um die Diagnose
einer primédren mGN richtig einzuschétzen und zu untermauern ?

Empfehlung 114-1

Bei klinischem Verdacht auf eine mGN (Proteinurie, Nephrotisches Syndrom, Nierenhistologie) soll
bedacht werden, dass nicht grundsétzlich primér von einer koinzidenten PLA2-R AK-Seropsitivitat
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auszugehen ist, Die Auto-AK kdnnen schon lange vor klinischem Krankheitsbeleg (Median 274 Tage) im
Serum zirkulieren, andererseits erst nach Wochen im Anschluss an den klinischen Verdacht (Proteinurie,
Nephrotisches Syndrom, Histologie) im Serum nachweisbar sein [226]. Fur den aktuell betroffenen
Patienten mit (grosser) Proteinurie sollte daher auch bei primérer Seronegativitat auf PLA2R AK eine
erneute Kontrolle auf diese Auto-AK in groReren Abstanden (Wochen, Monate) erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

115. Schlusselfrage

Besteht V.a. eine mGN, die AK gegen PLA2R sind jedoch negativ, sollte mit welchen anderen (z.T.
podozytaren) Autoantikbrpern bei PLA-2R-Antikbrper negativer membrandser Glomerulonephritis
gerechnet werden?

Empfehlung 115-1

In den Féllen einer PLA2R AK-negativen mGN sollten zirkulierende Autoantikbrper gegen weitere (z.T.
podozytare) Antigene wie THSD7A (Thrombospondin type 1 domain containing 7 A), [214] sowie
gegen Exotosin-1, -2, Protocadherin-7, oder Semaphorin 3B, mit erwogen werden (Tab.19).

Eine generelle diagnostische Empfehlung zur Untersuchung auf AK gegen THSD7A und weitere
neue Zielantigene lasst sich z.Z. nicht abgeben und soll gréReren Studien vorbehalten bleiben
[220,227-229]. Duale Seropositivitat der Autoantikérper (PLA2R + THSD7A) kann in seltenen Fallen
vorkommen.

Die Suszeptibilitat, an einer primaren mGN zu erkranken, scheint zum Teil genetisch kontrolliert zu
sein. Molekulargenetische Tests bzw. Epitop-Kartierungen der Autoantikérper kbnnen wir z. Zt. nicht
empfehlen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

116.  Schlusselfrage

Sind fur die PLA2R seropositive GN genetische Risikovarianten (,Risikoallele®) bekannt und wie
sollten diese eingestuft werden?

Empfehlung 116-1

Bei PLA2R seropositiver mGN existieren engere genetische Assoziationen zum PLA2R1 Gen und
bestimmten HLA-Loci, wie HLA-DQALl und, mit Einschréankung, zu HLA-DQB1 [225,227]. Eine
Evaluierung von Risikoallelen der mGN halten wir z. Zt. fir nicht erforderlich d.h. sollte dann erst in
Erwagung gezogen werden, wenn eine klinisch validere Datenlage vorliegt.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Weitere Zielantigene bei mGN

Bei etwa jedem 5. Patienten mit PLA2R und THSD7A negativer membrandser Glomerulonephritis
findet sich ein 2019 entdecktes Zielantigen, NELL-1 (neural epidermal growth factor-like 1 protein),
das zusammen mit IgG glomerulare Immunkomplex Depots bildet [217,222]. NELL-1 ist ein 280kDa
Homodi- bzw. 420kDa Homotrimer und ware ein weiteres Zielantigen bei membrandser GN (mGN).
Diese Sonderform der mutmaflich primaren mGN trifft besonders altere Patienten, hat keine sichere
Beziehung zu Malignomen, Infektionen oder autoimmunologischen Systemerkrankungen. Im Gegen-
satz zu IgG4 spezifischen AK bei PLA2R positiver mGN, gehdren NELL-1 AutoAK i.d.R. der I1gG1
Subklasse an (Tabelle 19; und weitere Zielantigene).

Die Entdeckung dieses und weiterer glomerularer (GBM, IC-mGN) Zielantigene von Antikérpern bei
MGN (bisher z.T. Nachweis nur im Western blot & immunhistologisch mdglich) scheint zwar spezifisch
auf Subgruppen der mGN hinzuweisen, die pralimindren Befunde missten jedoch in gréReren Studien
weiter evaluiert werden. Eine Analyse in der Routine zeichnet sich noch nicht ab [222].

© DGKL, DGfN 2021 87



Interdisziplindre S2k-Leitlinie
Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierenerkrankungen

Tabelle 19: Auto-AK und Zielantigene bei mGN (weitere: Exotosin-1,-2; Semaphorin 3B; Protocadherin-7)

Auto-AK gegen | Zielantigen JLokatisation |IgG- Glom. IC- Depot (Ag + JNephropathie | Komorbiditat
(Test) Subklasse JAk+ C3,C5b-9, C4d)

PLA2R Protein Podozyten  1gG4 Subepithelial Primare mGN -

(ELISA) 180-185 jDa intramembrands

THSD7A Protein Podozyten  1gG2, Subepithelial .Sekundare”  Verschiedene.

(ELISA IFT) 250 KDa Schilitz- lgG4 intramembrands mGN, PLA2R  Assoziatio-

membran AK negativ nen, u. a.
Malignome

NELL-1 Protein Podozyten 1gG1,2, +4 Mesangial, Primdare mGN Keine Assozi-

(Western blot)  Dimer 280-, (?) GBM, tubulére BM (PLA2 & ation mit In-
u.Trimer THSD7A AK  fekten oder
420 kDa negativ) Malignomen

2.5.1.6 Antiphospholipid-/Anticardiolipin AK (Lupus Antikoagulantien)

117.  Schlusselfrage

Wann sollte ein Patient auf Antiphospholipid-Antikérper (und Lupus Antikoagulantien) hin untersucht wer-
den?

Empfehlung 117-1

Bei Nierenerkrankungen, die einhergehen mit Raynaud Syndrom (bzw. Raynaud Symptomatik),
Hautulcerationen (akralen Nekrosen), art. Hypertonie, Hamaturie, Proteinurie (bis nephrotisches Syn-
drom), Nierenvenenthrombose(n), Nierenarterienstenosen, Nierenrindenatrophie, Akutem Nierenver-
sagen (thrombotischen Mikroangiopathien), oder anderen Zeichen einer systemischen Erkrankung,
sollten Antiphospholipid bzw Anticardiolipin Antikdrper und Lupus Antikoagulantien ausgeschlossen
werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

118. Schlusselfrage

Welche Besonderheiten sollten, im Zusammenhang mit Antiphospholipid-AK, bei pl6tzlich aufgetrete-
ner ,grof3er Proteinurie® nicht vergessen werden?

Empfehlung 118-1

Bei (plotzlich einsetzenden) Flankenschmerzen, beginnender grofRer Proteinurie, u.U. mit Mikrohama-
turie, soll eine Nierenvenenthrombose, z. B. verifiziert durch Bildgebung (Duplex-, KM-Sonografie,
Angio-CT), vermittelt durch thrombophile Anticardiolipin Auto-AK ausgeschlossen werden (DD. para-
neoplastische Nephropathie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Weitere Komplikationen durch Vasookklusion kdnnen auf Cardiolipin AK zuriickgehen: maligner Bluthoch-
druck, ischamische Insulte, arterielle und ventse Thrombosen, Endarteriitis obliterans (mit Niereninsuffizi-
enz, Apoplex, Livedo = Sneddon Syndrom), unklare Thrombozytopenien, verlangerte PTT, rezidivierende
Aborten und Eklampsie, akzelerierte Arteriosklerose, Myokardinfarkte (oft junge Erwachsenen), systemi-
sche Vaskulitiden, SLE, lupoide rheumatoide Arthritis, ITP, Morbus Behcet, Dermatomyositis und eine Po-
lymyalgia rheumatica (histologisch Riesenzellarteriitis). Eine systemische Form der Polymyalgia rheuma-
tica bzw. Riesenzellarteriitis (ANCA und ANA negativ) kann ein akutes Nierenversagen auslésen
[230-232]. Vergl. hierzu AWMF S3-Leitlinie Register Nr. 060/006 (gultig bis 3.12. 2022).
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Hinweise zur Praanalytik

119. Schlusselfrage

Welche praanalytischen Besonderheiten zur Art des Probenmaterials sollen bei der Bestimmung von
Antiphospholipid-Antikérpern und Lupus-Koagulantien beriicksichtigen werden?

Empfehlung 119-1

Folgende Vorgaben des Probenmaterials sollen beachtet werden:

Fur Antiphospholipid-Antikdrper sind erforderlich: Serum.

Fur Lupus-Antikoagulantien sind erforderlich: Natriumcitratblut; Blut soll nach Abnahme sofort zentri-
fugiert und das Plasma eingefroren werden. Laborseitig erfolgt, nach ,eskalierendem® Vorgehen, ein
abschlielBender Bestatigungstest. Antiphospholipid-Antikorper sind heterogen, u. a. gerichtet gegen
Cardiolipin; als Zielantigene kommen weitere verschiedene Proteine in Frage (Prothrombin, Protein-S
und -C, Annexin, 32-Glycoprotein).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

120. Schlusselfrage

Wann und unter welchen Bedingungen soll von einem validen Testergebnis, d.h. einem eindeutig pos-
titivem serologischen Befund als Basis weiterer klinischer Handlungsanweisung beim Nachweis von
Antiphospholipid-Antikérpern ausgegangen werden?

Empfehlung 120-1

Im standardisierten Enzymimmunoassay fur 32-Glycoprotein-abhangige Kardiolipin-Antikdrper sowie
fur Lupus-Antikoagulanz sollen mindestens zwei-drei positive Nachweise 1gG oder IgM-spezifischer
Kardiolipin-Antikdrper erfolgen (Kontrollen innerhalb von drei Monaten).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

2.5.1.7 Autoantikorper gegen citrullinierte Peptide/Proteine

Bei aktiven, ,lupoiden” rheumatoiden Arthritiden (RA) kann eine systemische Beteiligung nicht ausge-
schlossen werden [233-235]; extraartikuldre Manifestationen sollen in bis zu 30% auftreten [234—237].
Bekannt sind vaskulitische Verlaufsformen und variable Nierenbeteiligung [237-239]. Unklar bleibt,
inwieweit eine direkt krankheitsassoziierte ,autochtone rheumatoide Nephropathie* existiert
[234,235,239], und/oder wie grol3 der Einfluss potentiell nephrotoxischer Pharmaka der Komedikation
ist, darunter NSAR, Methotrexat, Calcineurininhibitoren, Immunmodulatoren (u. a. Leflunomid, Zytokin-
Inhibitoren). RA-Patienten ohne Basismedikation (n:11 von 80) hatten erhdhte Urinkonz. tubuloepithe-
lialer Membranproteine [237]. Einige ,Antirheumatika“ haben z.T. erhebliches nephrotoxisches Poten-
tial [233—-235,237]. Bei therapieresistenter RA nicht untypisch ist eine Amyloidose vom AA-Typ mit
vaskularen und/oder interstitiellen Deposits. Die RA kann eine praexistente Niereninsuffizienz ver-
schlechtern [236,240].

Auf die AWMF-S3-Leitlinie “Management der frihen rheumatoiden Arthritis“, Register Nr. 060/002
(gultig bis 17.12.2024) wird verwiesen.

121. Schlusselfrage

Welche (weiteren) labormedizinischen Untersuchungen sollten bei Patienten mit V.a. ,Rheumatoide
Arthritis (RA)-assoziierter Nephropathie® erfolgen?
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Empfehlung 121-1

Bei Patienten mit RA und offensichtlicher Nierenbeteiligung (Proteinurie, Mikrohdmaturie) sollen zur
Einordnung der Grunderkrankung, neben Entziindungsmarkern (CRP) und Komplement C3 (C3c), C4,
Autoantikdrper im Serum gegen citrullinierte Peptide (ACPA) bzw. cyclische citrullinierte Proteine
(CCP) und gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin (anti-MCV) bestimmt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

ACPA, anti-CCP und anti-MCV sind mit einer Pravalenz von 60-70% und hoher Spezifitat von tber
98% diagnostisch richtungsweisend fir eine RA [233,241,242]; sie sind wesentlich seltener (5-8%) bei
Patienten mit SLE, Sjogren Syndrom, systemischer Sklerodermie (Gesunde < 5%). Die Spezifitat von
anti-MCV im Vergleich mit ACPA bzw. Autoantikérpern gegen CCP ist zwar etwas geringer, jedoch
sind anti-MCV Autoantikdrper sensitiver [240,243].

Eine Vielzahl weiterer ,Marker im Blut im Zusammenhang mit einer RA, ist beschrieben, u. a. C5a,
Suszeptibilitats-Gene/Allele, HLA DR Konstellationen (HLADR4, DRB1, Allele Dw4, Dwl4),
CD14+CD16++ Monozyten, Neopterin, Lysozym. Die Befunddaten sind nicht durchgehend konsistent,
und wir kdnnen mit Fokus auf eine RA-assoziierte Nierenbeteiligung hierzu keine Empfehlung zu die-
sen Markern abgeben.

Differentialdiagnostisch sollte bei RA ein phanotypisch ahnliches Jaccoud's Syndrom (bei SLE) aus-
geschlossen werden (siehe Kapitel 2.5.1.9 Komplement-System (K)).

122. Schlusselfrage

Mit welcher Art der ,Nierenbeteiligung“ sollte bei Patienten mit gesicherter Rheumatoider Arthritis (RA)
differentialdiagnostisch gerechnet werden?
Empfehlung 122-1

Als haufigste Nierenbeteiligung bei Patienten mit RA sollte eine interstitielle Nephritis (Eosinophilie,
tubulare Proteinurie, Mikrohdmaturie) ausgeschlossen werden; bei Proteinurie > 1-2 g/g Kreatinin eine
»,mesangiale“ Glomerulopathie bzw. eine AA-Amyloidose (grof3e unselektive glomerulare Proteinurie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

123.  Schlusselfrage

Welches pathogenetische Spektrum einer Nierenbeteiligung bei RA (PU, Hamaturie, niedrige eGFR),
einschlielich wichtiger Komorbiditaten, sollte labordiagnostisch beruicksichtigt werden?

Empfehlung 123-1

Eine tubulare Proteinurie (+/- Mikrohamaturie) sollte bei RA-Patienten auf eine interstitielle Nepbhritis,
eine glomerulare Proteinurie auf eine Schadigung der glomeruldren Basalmembran hinweisen (bei RA
als ,mesangiale Glomerulopathie* beschrieben). Eine medikamenteninduzierte Form der RA-
assoziierten Nephropathie sollte stets differentialdiagnostisch mit im Vordergrund stehen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 123-2

Bei Patienten mit RA und groRRer Proteinurie bzw. Nephrotischem Syndrom sollen neben einer AA-
Amyloidose (Nierenbiopsie, subkutane Fettgewebsaspirate) pharmakotoxische Effekte (NSAR, friihere
Gabe von Goldsalzen, D-Penicillamin, Fehldosierung von Methotrexat, neuere Immunmodulatoren)
ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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124.  Schlusselfrage

Worauf soll bei der Behandlung einer RA mit Methotrexat (MTX) in Komedikation mit anderen antiin-
flammatorischen ,Antirheumatika“ (in Bezug auf eine begleitende Nephropathie) geachtet werden?

Empfehlung 124-1

Die Nierenfunktion (GFR), Blutbild, CRP, Harnstatus und MTX-Blutspiegel sollten bei RA-Patienten,
regelmaRig kontrolliert werden, besonders dann, wenn bekannt ist oder vermutet wird, dass der Pati-
ent auch Nicht-Steroidale Antirheumatika (NSAR) einnimmt. Die Tubulotoxizitat von MTX ist bei ein-
geschrankter GFR (gefordert durch NSAR) erhéht, wobei MTX akkumuliert. Zeichen der Uberdosie-
rung (z. B. falschlich taglich anstelle wochentlicher Einnahme) sind u. a. starke Mudigkeit, Blutungen,
Schleimhautulerca (Mund, Zunge, Darm), Aphthen, An&mie, Thrombozytopenie.

Auf die geringere Medikamentensicherheit gerade bei alteren Patienten gegeniiber der Einnahme von
MTX soll besonders geachtet werden.

Gesamtabstimmung: 100% (8/8)

2.5.1.8 Autoantikdrper gegen ADAMTS 13 (TTP, HUS, atypisches HUS)

Hintergrund

ADAMTS13 definiert eine Metalloproteinase, die ultragroRe Multimere aus von Willebrand Faktor
(VWF), von endothelialen Zellen freigesetzt und in kleinere Fragmente spaltet. Die Spaltung erfolgt an
der Y842/M843-Peptidbriicke der A2-Doméne des VWF. ADAMTS13 verhindert damit die Thrombozy-
ten Aggregation und deren Folgen, die sich aus einer Thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) erge-
ben. ADAMTS13 ist das Akronym fir ,A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1
motif repeats member 13“ und hat gro3e Bedeutung bei Diagnose und Therapie des TMA Sympto-
menkomplexes. Unter TMA werden heute das Hamolytisch Uramische Syndrom (HUS) und die
Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura (TTP) zusammengefasst [244].

Abbildung 10: ADAMTS13 schneidet die vVWF Multimere [245]

N AT

Fvill GPIb ADAMTS13 Collagen GPlIb/llla

Diagnostische Interpretation:

Die ADAMTS13 Aktivitat kann, durch Auto-Antikdrper vermittelt, unter der Nachweisgrenze liegen, hier
charakteristisch bei den erworbenen (sporadischen) autoimmunen Formen [246], oder seltener bei der
hereditaren Form, dem sog. Upshaw-Shulman-Syndrom [247,248] (Tabelle 20).
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Tabelle 20: ADAMTS13 in der Diagnose und Differentialdiagnose Thrombotischer Mikroangiopathie (TMA)
Thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP) und des hamolytisch-uréamisches Syndroms (HUS,

atypisches HUS)

Kongenitale/
hereditare TTP

Upshaw-Shulman

Klassische erworbene
TTP
Moschcowitz Syndrom

Typisches HUS

Atypisches HUS

Syndrom

ADAMTS13
Aktivitat

0,0%, Lebenslange
Defizienz, autosomal-
rezessiv (selten)

Ausloser Neonatal, Graviditéat,
Infektion, Trauma,
Alkohol, Desmopres-

sin

Klinik Oft lang asymptoma-
tisch, transiente Is-
chamische Attacken,
Myokardischamie,
Purpura, Thrombope-
nie, Hamolyse, Anéa-
mie, Nierenversagen
meist mild

Therapie Frischplasma-Infusion
alle 2 Wochen, Plas-

maaustausch (?),

bei rekurrentem Ver-
lauf: ADAMTS13 alle 3
Wochen

ADAMTS 13
Aktivitat < 10%
Auto-Ak vermittelt
[247,249,250]

Graviditat,

Pharmaka: Ticlopidin,
Clopidogrel, Calcineurin-
inhibitoren u. a.

Purpura, Thrombopenie,
Hamolyse, Fragmento-
zyten Anamie, Nieren-
versagen, meist schwe-
rer Verlauf

Plasmaaustausch,
Prednisolon, Rituximab,
Botezomib [246,251],
Caplacizumab (anti-vWF
nano body), rekombi-
nante ADAMTS13

ADAMTS13
Aktivitat normal

50-100% (13)

e Primar STEC
HUS = Shiga
Toxin produ-
zierende E coli,
andere Noxen

e Sekundar: Malig
nome, Systemer-
krankung, Phar-
maka

Purpura, Thrombo-
penie, Hamolyse,
Anamie, Nierenver-
sagen

o oft selbstlimitiert
e lebensbedrohlich

Supportiv [252]
Fresh Frozen Plas-
ma
Plasmaaustausch,
Prednisolon

ADAMTS 13
Aktivitat normal
20-120%, Aus-
schluss Diagnose

Komplement Fak-
tor H Mangel,
andere Komple-
ment Stérungen

@)

Purpura, Throm-
bopenie, Hamoly-
se, Anamie, Nie-
renversagen le-
bensbedrohlich

Eculizumab

HUS = Hamolytisch Uramisches Syndrom, TTP = Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, TMA
= Thrombotische Mikroangiopathie, VWF = von Willebrand Faktor VIII

125. Schlusselfrage

Unter welcher Indikation sollte die ADAMTS13-Aktivitat bestimmt werden?

Empfehlung 125-1

Die ADAMTS13-Aktivitat soll bei thrombotischen thrombozytopenischen Erkrankungen, wie sie u. a.
beim hamolytisch-urémischem Syndrom (erworben oder hereditér) oder des HUS-TTP-Komplexes
vorkommen, untersucht werden (Probenmaterial: tiefgefrorenes Citratplasma).

Die ADAMTS13-Aktivitat soll in entsprechend zertifizierten Speziallaboren bestimmt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 125-2

Je nach Befund sollen die Krankheitsbilder einer klassische TTP und die eines HUS anhand der
ADAMTS13-Aktivitat unterschieden werden.
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Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

ADAMTS13 ist nicht oder nur in geringer Aktivitdt/Konzentration bei erworbener TTP messbar, und
dagegen normal beim typischen HUS. Eine TTP kann zusammen mit anderen systemischen
pararheumatischen Erkrankungen auftreten [253].

126. Schlusselfrage

Welche erganzenden Untersuchungen bzw. Parameter sollen bei Patienten mit V.a. TTP/HUS veran-
lasst werden?

Empfehlung 126-1

Bei TTP-Verdacht soll au3er engmaschigen (ggf. taglichen) Messungen von Kreatinin im Se-
rum/Plasma und Harnstatus auf eine Thrombopenie, Anamie, Hamolysezeichen (Schistozy-
ten/Fragmentozyten, LDH, Haptoglobin), Coombs-Antikérper, untersucht werden; normalerweise sind
laboranalyisch Coombs-AutoAk negativ.

Erhartet sich der V.a. eine TTP, sollte parallel eine Plasmaprobe des Patienten asserviert werden um
die ADAMTS13 Diagnostik zu veranlassen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die ADAMTS13-Aktivitat ist bei der TTP mitentscheidend, inwieweit eine Therapie mit Rituximab (AD-
AMTS13-Aktivitdt < 10%) oder mit einem Komplementinhibitor (Eculizumab; normale ADAMTS13-
Aktivitat) durchgefihrt werden kann bzw. sollte. Bei erworbener autoimmuner TTP wurde ,anti-vWF
nanobody“ Caplacizumab empfohlen [250,252].

127.  Schlusselfrage

Sollten genetische Analysen in der Routine-Diagnostik und Differenzierung der klassischen TTR, dem
HUS und aHUS erganzend neben denen der ADAMTS13-Aktivitat, den Hamolyseparametern und
dem Test auf Coombs-Antikdrper (= negativer Befund) durchgefuhrt werden?

Empfehlung 127-1

Anhand der derzeitigen Datenlage und fehlender eindeutiger Angaben hierzu [254], konnen wir fur die
Routinediagnostik zur TTP Differenzierung keine erganzenden genetischen Analysen empfehlen
[255,256]. Diese sollten nicht Teil des derzeitigen diagnostischen Vorgehens sein.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

AWMEF-S2k-Leitlinie Register Nr. 166-002 ,Hamolytisch-urdmisches Syndrom im Kindesalter”, Stand
1.11.2016

Anhang

Welche Analyseverfahren zur ADAMTS13-Aktivitat werden angeboten?

Derzeit existieren mindestens fiinf verschiedene Referenzmethoden zur Bestimmung der ADAMTS13-
Aktivitat im Plasma. Das Testprinzip basiert auf der proteolytischen Spaltung eines Substrats durch
ADAMTS-13 im Probenplasma, anschlieRende Quantifizierung des nicht umgesetzten Substrates oder
des verbliebenen von Willebrand-Faktors nach proteolytischer Spaltung (funktionelle Aktivitat, elektro-
phoretische Auftrennung, immunologische Eigenschaften). Verfligbar sind ELISA, IMRA, immunoradi-
ometrische Assays. Funktionelle Aktivitat Gber Bindung an endotheliale Zellen. Neuere Tests basieren
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auf einem fluorogenen Substrat (Fluoreszenz-Quenching-Substrat, FRETS-vWF13), bestehend aus
einem synthetischen Peptid von 73 Aminosauren, Molekulargewicht 8,3 kDa, das einer A2-Domane
des VWF entspricht. Das Substratpeptid ist spezifisch fir ADAMTS-13. Plasmaproben von Patienten
mit hereditarer oder erworbener TTP setzen das Peptid nicht um, jedoch Plasmen von Patienten mit
HUS (ADAMTS-13 positiv). Bei kongenitalem oder erworbenem Mangel an ADAMTS-13-Aktivitat ak-
kumulieren hochaktive Gbergro3e vVWF Multimere, die Thrombozyten aggregieren und mikrothromboti-
sche Ereignisse (TTP) u. a. eine ischAmische Nephropathie verursachen.

Richtwerte: bei Gesunden ADAMTS-13-Aktivitat > 50% bis 178%.

2519 Komplement-System (K)

Die Komponenten des Komplementsystems, dessen (lytische) Komplexe, regulatorischen Proteine und
Rezeptoren, gehdren zum angeborenen (,innate*) Immunsystem und sollen vor Infektionen, anderen
Fremdantigenen schiitzen (Opsonierung, Lysis, ,Clearance®) und Gber Kontrollproteine Autoimmunerkran-
kungen verhindern [257-261].

In der klinischen Praxis und im immunchemischem Anforderungsprofil prominent sind die Komplementfak-
toren C3 (C3c), C4, Clq, gdf. ergédnzend die Analyse der hamolytischen Funktion im CH50 Hamolyse-
Test.

128. Schlusselfrage

Welche hauptsachliche Indikationsstellung sollte bei einer quantitativen Bestimmung der Komplement-
faktoren C3 (C3c), C4, C1q zugrunde gelegt werden?

Empfehlung 128-1

Da die Mehrzahl immunpathologisch relevanter akuter und progredienter Nierenerkrankungen mit ei-
ner Aktivierung und beschleunigtem ,Abbau“ des Komplement (K)-Systems einhergeht, K.-
Komponenten bei der Formierung von Immunkomplexen ,verbraucht® werden und einige autoaggres-
sive und hereditdre Nierenerkrankungen durch K.-Synthesedefekte gekennzeichnet sind, sollen in
diesen Fallen orientierend C3, C4 ggf C1lq bestimmt werden, um eine Hypokomplementamie auszu-
schlief3en.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

129. Schlusselfrage

Bei welchen Nierenerkrankungen sollten Komplementfaktoren (s.0.) mitbestimmt werden?

Empfehlung 129-1

Bei allen entziindlichen Nierenerkrankungen, bei V.a. rheumatische-, pararheumatische Erkrankun-
gen, Vaskulitiden, unklarer Proteinurie/Mikrohdmaturie, aktivem Harnsediment, B-Symptomatik, Infek-
tionen mit V.a. Nierenbeteiligung, Infektanfélligkeit, Lymphadenopathien, komplexen Haut-, Augen-,
Schleimhautsymptomen (u. a. Ulcerationen) sollen orientierend C3(C3c), C4, C1q bestimmt werden.

Beispiele fir eine Hypokomplementamie sind:

Kollagenosen (u. a. SLE-Nephritis, Sjogren Syndrom, (Jaccoud’s Syndrom), membranoproliferative
GN, C3-Nephropathie (s.u.), postinfektiose GN, Sepsis, HUS, aHUS, MGRS (monoklonale Gammopa-
thie renaler Signifikanz), atheroembolische Nephropathie (Cholesterinembolien, glom. Mikrothromben
bei Endocarditis), ,capillary leak- Syndrom, Kryoglobulinaemie, Faktor-H Mangel, + C3 Nephritis Fak-
tor, unspezifisch bei Eiweil3verlustsyndromen (C1q).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Anhang

Als Teil des angeborenen Immunsystems besteht das K-System aus ca. 30 miteinander reagierenden
I8slichen bzw. membrangebundenen Proteinen. Kaskadenférmige Aktivierung von K, z. B. durch pro-
tolytische Spaltung, unterstiitzt die Entfernung von Pathogenen durch Opsonisierung, l6st Entzin-
dungsreaktionen aus, bedingt Zelllyse durch Aktivierung terminaler K-Komponenten zum porenbilden-
den C5b-9n-Komplex (sog. ,membrane attack-complex, MAC; Perforine).

Die K-Kaskade wird Uiber drei Wege aktiviert

1. Klassischer Weg Uber Antigen-Antikdrper-Komplexe, Reaktionssequenz C1, C4, C2, sodann
unter Einfluss der C3-Konvertase (=Schllisselenzym der friihen K-Aktivierung) tber Spaltung von
C3in C3b und C3a, Generation peptischer Inflammationsmediatoren.

2. Mannose-Bindungs-Lectin-Weg Aktivierung der K-Kaskade tiber sog. Mannose Bindendes Lec-
tin (MBL), mit Ahnlichkeiten zu C1q, und zu Calcium-abhéngigen Lectinen mit Kollagendoménen
(Kollektine). MBL bindet an verschiedene Pathogene und leitet so die C-Aktivierung ein und zwar -
ahnlich wie beim klassischen Weg - Uber die C3-Konvertase. Generation von C3b mit Ziel der
Opsonisierung von Bakterien, Viren, Pilzen, Clearance von Immunkomplexen.

3. Alternativer Weg der Komplement-Aktivierung unter Aussparung der K-Komponenten des klassi-
schen Weges C1, C4, C2, C3 erfolgt Aktivierung des C-Weges Uber spontane Hydrolyse von C3
ohne Vermittlung spezifischer Antikérper. Das Spaltprodukt C3b bindet an Kérperzellen und Ober-
flachen von Pathogenen und generiert ebenfalls eine Form der C3-Konvertase. Kleine Komple-
mentfragmente wie z. B. C5a, C3a, C4a kénnen lokale Entziindungsreaktionen hervorrufen und
die GefaBpermeabilitat erhohen, Mastzellen aktivieren, Histamin und TNF-alpha freisetzen.

Komplementregulationsproteine

Die drei K-Reaktionswege werden Uber K-Regulationsproteine gesteuert und vermeiden eine unkon-
trollierte Aktivierung. Hierzu gehdren u. a.: Cl-Inhibitor, Komplementrezeptor |, Faktor H, Faktor I,
Membran-Kofaktor-Protein, Protectin (CD 59), das die Bildung des ,membrane-attack“-Komplexes
verhindert.

Kommentar

Eine groRe Proteinurie erhéht durch die verminderte Selektivitat der glomerularen Basalmembran ge-
gendber hohermolekularen Proteinen auch die intratubuldre Konzentration an aktiven membrantoxi-
schen (lytischen) Komplementfaktoren und verursacht parallel zur Glomerulopathie tubulointerstitielle
Schadigungen (funktionell und strukturell) und férdert den fibrotischen Umbau der Niere.

2.5.1.10 C3-Glomerulopathie

Die relativ neu klassifizierte sog. C3-Glomerulopathie gehort zu den Komplement-vermittelten Nie-
renerkrankungen, u. a. bei Pat. mit ,Plasmazelldyskrasie“ bzw. hereditdrem Hintergrund [262-265].
Uber den unkontrolliert aktivierten alternativen Komplementweg lagert sich isoliert C3 ohne Im-
munkomplexbildung in den Glomeruli ab, und zwar in mesangialen, subendothelialen oder subepithe-
lialen Depots [264,266—268]. Der C3-GN (MPGNC3) zugehdrig ist die ,dense deposit disease” und
differentialdiagnostisch die (Immunkomplex) membranoproliferative GN (MPGNII) [262,264,267].
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130. Schlusselfrage

Wie sollte bei V.a. Glomerulonephritis (GN) mit Hypokomplementamie diagnostisch eine C3-GN aus-
geschlossen werden?
Empfehlung 130-1

Bei rasch progredienter, proteinurischer (z. T. mikrohdmaturischer) Niereninsuffizienz und auffalliger
massiver Hypokomplementamie soll, insbesondere bei Mannern, an eine C3-Glomerulopathie gedacht
werden und zur Diagnosesicherung eine Nierenbiopsie erfolgen (exklusive Depots an C3). Die C3- GN
zeigt i.d.R. einen ungilnstigen, eher therapieresistenten, progressiven Verlauf und kann im Nieren-
transplantat erneut aufflammen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 130-2

Bei V.a. eine C3-Glomerulopathie (MPGNC3) soll eine monoklonale Gammopathie ausgeschlossen
werden [263,266,268]. Paraproteine der monoklonalen Gammopathie renaler Signifikanz werden ver-
dachtigt, an der dysregulierten Aktivierung des alternativen Komplementwegs mitbeteiligt zu sein.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 130-3

Da bei der C3-GN pathogenetisch ein hereditarer Hintergrund nicht ausgeschlossen wird, sollte die
Diagnose einer C3- GN nur in einer ,Dreierdiagnostik“ Gber serologische Parameter, der Nierenpatho-
logie und einem humangenetischem ,screening® erfolgen [262,265,268].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
25.1.11 C3-Nephritis-Faktor (NF; C3-Konvertase Autoantikdrper)

131. Schlusselfrage

Wann sollte bei einer akuten/progredienten Nierenerkrankung der C3-Nephritis-Faktor (C3NF)
bestimmt werden ?

Empfehlung 131-1

Bei V.a. eine Nephritis mit Proteinurie und H&maturie sowie parallel stark verminderter C3-
Konzentration im Serum, u.U. assoziiert mit (rasch) progredientem Nierenversagen, sollte die
Mitbeteiligung des C3-NF ausgeschlossen werden. Ein positiver Nachweis sollte fir eine
membranoproliferative GN Typ Il, bzw. C3-dominanter GN (,,C3- Glomerulopathie®); ,dense-deposit—
disease“ sprechen und sollte gegeniber einer postinfektiosen GN (Streptokokken) und einem aHUS
abgegrenzt werden. Immunhistologisch finden sich bei C3-GN nur glomerulare Komplementdepots,
dagegen keine begleitenden 1gG Ablagerungen [262,269,270].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Der C3-NF ist ein Autoantikdrper gegen Neoepitope der C3-Konvertase, die normalerweise durch das
Komplementregulationsprotein ,Faktor H* inaktiviert wird. Die Bindung des Autoantikérpers (C3-
Nephritis-Faktor) hemmt jedoch die Inaktivierung der C3-Konvertase durch Faktor H. Folge ist der
fortwahrende Verbrauch von C3 (,C3-Konvertase“Aktivierung).

Testprinzip: Lyse von Zielzellen (Erythrozyten), die dann erfolgt, wenn der Autoantikbrper (C3-
Nephritis-Faktor) die C3-Konvertase stabilisiert. Probenart Serum, Stabilitdt bei Raumtemperatur 2
Tage. Normalbefund: NF negativ.
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2.5.1.12 Serum-Faktor-H/Autoantikorper gegen Faktor-H

Ein atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom, mikroangiopathische Thrombosierungen, eine
membranoproliferative GN und geh&ufte Infekte kdnnen auf einem Faktor-H Mangel beruhen (siehe
Kapitel 2.5.1.8 Autoantikdrper gegen ADAMTS 13 (TTP, HUS, atypisches HUS)). Faktor-H wird im
Serum, Citrat- oder EDTA-Plasma bestimmt und kann bei Raumtemperatur verschickt werden. Be-
stimmungsmethode: Immunoblotting (Western blott); oder tber Sequenzierung des Faktor H Gens.

132. Schlusselfrage

Wann sollten Faktor H bzw. Faktor H Autoantikdrper bei Patienten mit Nephritis, abfallender GFR und
V.a. systemische Beteiligung, untersucht werden?

Empfehlung 132-1

In seltenen Féllen kénnen bei thrombotischer Mikroangiopathie niedrige C3 Konzentrationen auf ei-
nem Faktor-H Mangel beruhen, bedingt durch Autoantikdrper gegen Faktor H (atyp. HUS, s. u) oder
durch Mutationen im Faktor H Gen [271]. Bei atypischem HUS sollte die Analyse auf Prasenz von
Auto-Ak gegen Faktor H erfolgen, was auch therapeutische Konsequenzen hat [272].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang

Faktor H ist ein K-regulierendes Glycoprotein im Blut, bestehend aus 1213 Aminosauren, Mol.Gew.
150 kDa, das den alternativen Komplementweg auf der Ebene der C3 und C5-Konvertase reguliert.
C3b mit Affinitdt zu Faktor H (Kofaktor) erfahrt durch Bindung von Faktor | (Serinprotease) eine Kon-
formationsanderung und wird zu C3b (einem Opsonin), inaktiviert. Faktor H bindet an verschiedene
Plasmaproteine und Zellen, stabilisiert und schitzt Zellen vor einem autolytischen C-Angriff. Faktor H
wird in der Leber, Endothelien, Monozyten, Mesangiumzellen, Fibroblasten und Lunge synthetisiert.
Die Serumkonzentrationen liegen zwischen 200- 600 mg/dl. Mangel an Faktor H (z. B. durch Autoanti-
korper) aktiviert unkontrolliert den alternativen K-Weg mit konsekutiv niedrigen C3-Serumspiegeln.
Bestimmungsmethode: Autoantikdrper gegen Faktor H: ELISA.

2.5.1.13 Modifizierte bzw. defiziente Immunglobuline (bei Nierenerkrankungen)
IgA-Nephropathie / Purpura Schonlein-Henoch:

Bei Patienten mit der relativ haufigen, gut klassifizierten sog. ,IgA Nephropathie® [273-275], die nicht
allzu selten bis zur ESKD fuhren kann [276], sind die IgA Serumkonzentrationen in Uber der Hélfte der
Falle erhdht (Normwerte: 90-450 mg/dl)). Zudem ist pathophysiologisch bei IgA-Nephropathie fehlgly-
cosyliertes IgA der Subklasse IgGA1 im Spiel, z. T. vermittelt Gber IL6 und aktiviertem ,toll-like* Re-
zeptor 9 [277]. Das modifizierte IgA neigt zu polymeren Aggregaten und akkumuliert bevorzugt in Me-
sangiumzellen [274,278,279].

In ca 40% der Falle von IgA-Nephropathie zirkulieren Galaktose-defizientes IgAl, bzw. IgA/IgG Auto-
antikbrper gegen defizientes IgA, sowie IgA-CD89 Komplexe im Blut in erhdhten Konzentrationen
[275-282].
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133.  Schlusselfrage

Welche labordiagnostischen Aspekte bei vaskulitischen Zeichen mit Purpura bei V.a. eine IgA-
Nephropathie sollten beachtet werden, und sollte eine Serumanalyse auf Immunglobulin IgA erfolgen?

Empfehlung 133-1

Bei V.a. eine IgA-Nephropathie (Mikrohamaturie, ggf. mit Proteinurie) soll die IgA-Konzentration im
Serum oder Plasma erfolgen, da damit orientierend die Diagnose unterstiitzt werden kann. Differenti-
aldiagnostisch sollen bei erhéhten IgA Serumkonzentrationen Schleimhautaffektionen und chronische
Lebererkrankungen zuvor ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 89% (8/9)

Empfehlung 133-2

Bei V.a. einen M. Schonlein-Henoch [279,281,282] soll eine vaskulitische Beteiligung der Niere im
Sinne einer IgA-Nephritis Gber Standard Routineparameter ausgeschlossen werden (eingeschrankte
GFR ?, CRP, IgA, kompletter Harnstatus, ggf. Nierenbiopsie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 133-3

Eine routinemaRige Bestimmung deglycosylierten IgAs im Serum bei V.a. IgA Nephropathie bzw.
Schonlein-Henoch Vaskulitis (mit Nierenbeteiligung) halten wir z. Zt. als fr nicht indiziert.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 133-4

Da auch eine scheinbar ,unspektakulare” IgA Nephropathie (IgA-Nephritis) progredient bis zum dialy-
sepflichtigen Nierenversagen verlaufen kann, soll die Erkrankung sicherheitshalber nierenbioptisch
mitbeurteilt werden [274,278]. Bisher in manchen Arbeiten propagierte serologische ,Biomarker” kon-
nen wir z. Zt. zur Diagnosesicherung einer IgA Nephropathie in Praxis und Klinik nicht empfehlen
[283,284]. Inwieweit Komponenten von Faktor-H im Plasma praktikabel die Krankheitsaktivitat-und
Progression der IgA Nephropathie anzeigen, sollte in weiteren Studien besser belegt werden [276].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
2.5.1.14 Amyloidosen (,renale Amyloidose®)

134. Schlusselfrage

Aufgrund welcher Kriterien sollte differentialdiagnostisch eine Nierenamyloidose ausgeschlossen wer-
den?

Empfehlung 134-1

Jede chronisch entziindliche, bzw. rekurrierende ,fieberhafte Symptomatik®, rheumatische, pararheu-
matische Erkrankungen, chronisch granulierende Entziindungen (Fremdkdrper, nicht heilende Wun-
den), Lymphangiopathien, monoklonale/oligoklonale Gammopathien, vaskulitische Krankheitsbilder,
sowie eine positive Familienanamnese, verbunden mit Proteinurie bis zum (therapieresistenten) Ne-
phrotischen Syndroms, nicht selten Uber 10-20 g/g Kreatinin, sollen den Verdacht auf eine renale
Amyloidose lenken [285-298].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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135.  Schlusselfrage

Welche Hauptformen der Amyloidose (mit Nierenbeteiligung), die unterschiedliche prognostische und
therapeutische Bedeutung haben, sollen unterschieden werden?

Empfehlung 135-1

Grundsatzlich soll eine (sekundéare) AA-Amyloidose von einer AH und AL- Amyloidose (Leichtketten
Amyloidose) differenziert werden [286,291,294—-296].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

136. Schlusselfrage

Welche Stufendiagnostik sollte bei Patienten mit V.a. eine renale Amyloidose (A) erfolgen?

Empfehlung 136-1

Die labordiagnostischen Optionen bei Amyloidose sind beschrankt. Bei Verdacht sollen im Serum freie
Kappa-Lambda Ketten bestimmt werden, da bei AL-Amyloidose ein M-Gradient in der Serumelektro-
phorese fehlen kann und die Immunfixation keinen eindeutigen Befund ergeben muss. Typischerweise
sind die Serumkonzentrationen freier Lambda-Ketten als amyloidogene Vorlauferproteine(peptide)
erhoht und die Kappa-Lambda Ratio liegt im pathologischen Bereich. Die Bestimmung von Serum
Amyloid A (SAA) kdnnen wir demgegenuber nicht empfehlen.

Gesamtabstimmung: 89% (8/9)

Empfehlung 136-2

Zum Ausschluss einer Amyloidose soll die immunhistologische Analyse Uber eine subkutane Fettge-
websaspiration oder eine Nierenbiopsie mit Klassifizierung der amyloidogenen Vorlauferantigene
(SAA, monoklonale L-Ketten, Amylin, 32-Mikroglobulin, Transthyretin, etc) erfolgen [294-297].

Eine humangenetische Beratung und weiterfihrende molekularbiologische Analysen kénnen zur bes-
seren Einschatzung der Amyloidose angezeigt sein, insbesondere bei hereditaren Formen (Mutation
im Gelsolin Gen beim finnischen Typ, FAF, oder Mutation im Apolipoprotein Al Gen).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

137. Schlusselfrage

Welche Komplikationen sollen bei renaler Amyloidose bedacht und, sofern mdglich, vermieden wer-
den?

Empfehlung 137-1

Bei renalen Amyloidosen mit Proteinurie bzw. Nephrotischem Syndrom sollen die Gefahren einer
schnellen Progression zum dialysepflichtigen Nierenversagen sowie die erhdhten Infektions-, Blu-
tungs- und thrombophilen Risiken bedacht und diesen als Handlungsanweisung vorgebeugt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Atypische AL-Amyloidosen mit nephritischen Befunden wie Hamaturie, Erythrozytenzylindern und mit
teils interstitiellen extrakapillaren glomerularen entziindlichen Proliferationen sind beschrieben und
sollten differentialdiagnostisch nicht als ,primare Glomerulonephritis“ fehlinterpretiert werden; hier
scheint in Einzelfallen eine ,mikrohdmaturische® Komponente bei AL-Amyloidosen zu existieren [290].
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2.5.1.15 IgG4-Subklasse- assoziierte Erkrankung
IgG4 Nephropathie (IgG4 interstitielle Nephritis)

138.  Schlusselfrage

Wann sollte an eine IgG4-assoziierte Nierenerkrankung im Rahmen einer systemischen 1gG4 Erkran-
kung gedacht werden [299-303]?

Empfehlung 138-1

An eine (progrediente) Nierenbeteiligung bei sogenannter ,IgG4-Erkrankung®, einer eigenen klini-
schen, systemischen, histologischen und serologischen Entitat, sollte bei folgender Konstellation ge-
dacht werden: bei Mannern (> 70% der Falle) mit klinisch-entziindlichem Erscheinungsbild im Sinne
einer ,Kollagenose“ oder ,Vaskulitis, dhnlich eines Sjégren-Syndroms (SS-A, SS-B-negativ), einem
Mikulicz-Syndrom, (autoimmuner) Thyreoiditis, retro-peritonealer Fibrose, ophthalmologischen und GlI-
Symptomen, bei erhéhten 1gG4-Serumkonzentrationen (IgG4 > 135 mg/dl) und Zeichen einer intersti-
tiellen Nephritis [304-307].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 138-2

Da die 1gG4 assoziierte (tubulointerstitielle) Nephritis eine eher ungiinstige Prognose hat, sollte neben
der Bestimmung der 1IgG4 Serumkonzentration (> 135 mg/dl), diese durch eine Nierenbiopsie immun-
histologisch bestatigt werden (IgG4+ Plasmazellinfiltrate, ggf. IC Ablagerungen tubulérer BM, oder Bild
einer membrandsen GN) [299,304].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

2.5.1.16 Immunpathologie akuter und progredienter Nierenerkrankungen:
weitere systemische Immunopathien

Monoklonale Gammopathie (MGUS, MGRS, MM)

Es kommt im klinischen Alltag nicht selten vor, dass Patienten mit progredienter Niereninsuffizienz
oder Akutem Nierenversagen (z. T. dialysepflichtig) aufgenommen werden, bei denen sich durch wei-
tere Diagnostik eine monoklonale Gammopathie herausstellt [308—318]. Plasmazellerkrankungen wie
Amyloidosen, Kryoglobulindmien und Lymphome, assoziiert mit monoklonalen Gammopathien, sind
nicht selten mit z. T. schweren proteinurischen Nierenerkrankungen assoziiert [75,315,317,319-324];
verdachtig auch Patienten mit hamolytischen Anamien, Blutungsneigung und Polyneuropathien.

139. Schlusselfrage

Aufgrund welcher Auswirkungen einer monoklonalen Gammopathie auf die Niere soll deren Aus-
schluss bereits bei Abklarung einer akuten oder chronisch progredienten Niereninsuffizienz erfolgen?
Empfehlung 139-1

Da Paraproteine atypische biophysikalische Eigenschaften aufweisen, zur intrazellularen Akkumulati-
on und Aggregation neigen und nephrotoxisch sind (,Myelomniere*), soll a priori jedes Nierenversagen
auch hinsichtlich einer bestehenden monoklonalen Gammopathie abgeklart werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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140.  Schlusselfrage

Wann soll eine Serumelektrophorese im Rahmen einer Erstuntersuchung, insbesondere zum Aus-
schluss einer Nierenerkrankung, durchgefiihrt werden?

Empfehlung 140-1

Labordiagnostische MalBnahmen zum Ausschluss monoklonaler Gammopathien sollten méglichst friih
im Rahmen der Abklarung akuter und chronisch progredienter Nierenerkrankungen priorisiert werden;
Eine Serumelektrophorese soll Bestandteil der Basisroutine Untersuchung eines jeden Patienten sein,
um wenigstens orientierend einen M-Gradienten auszuschlieen [309,324—-328]. Die Inzidenz einer
monoklonalen Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS) steigt mit dem Alter kontinuierlich an
(bei > 60-Jahrigen ca 5% Pravalenz).

Findet sich, eher in Ausnahmeféllen, kein M-Gradient, so soll bei entsprechender Konstellation wie
Anamie, auch leichtgradiger Hypercalcamie, bereits erniedrigter GFR, (tubularer Proteinurie), ,Ri-
ckenschmerzen® ein Test auf freie Kappa und Lambda Immunglobulin-Leichtketten im Plasma/Serum
erfolgen (siehe Tabelle 21).

Gesamtabstimmung: 89% (8/9)

141.  Schlusselfrage

Welche (Labor)-Untersuchungen sollen bei V.a. einen M-Gradient in der Serumelektrophorese ergan-
zend durchgefihrt werden?

Empfehlung 141-1

Ein M-Gradient in der Serumelektrophorese soll veranlassen, eine Immunfixation sowie eine quantita-
tive Bestimmung freier monoklonaler Kappa-und Lambda Immunglobulin L-Ketten im Serum durchzu-
fuhren; bei fehlendem M-Gradient kann dennoch eine IgD, IgE oder eine isolierte L-Ketten Gammopa-
thie vorliegen. Die (qualitative) Immunfixation typisiert und klassifiziert das Paraprotein und deckt des-
sen Klonalitat auf (monoklonal, bi-, oder oligoklonale Gammopathie) [309,319,327,328].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 141-2

Erganzende Bestimmungen wie eGFR, Gesamtprotein, IgG, IgA, IgM, Blutbild, Thrombozyten, LDH,
AP, R2-Mikroglobulin, Nieren-, Knochenmarks-Biopsie, MRT- Skelett, etc. sollen nach den Vorgaben
und Empfehlungen verschiedener Studien, Scores (Komorbiditatsstadien), ,Tumor-boards” und Kon-
sensuskonferenzen erfolgen [308,320,325,327,328].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 141-3

Bei monoklonaler Gammopathie und Nierenbeteiligung sollte sicherheitshalber Komplement C3 (C3c)
im frisch abgenommenen Plasma bestimmt werden, um ggf. eine C3-Glomerulopathie auszuschlie-
Ben. Bei monoklonalen Gammopathien mit Nierenbeteiligung sollen differentialdiagnostisch weitere
Erkrankungen ausgeschlossen werden, wie z. B. wie die Kryoglobulindmie-Typ-1, die ,iImmunglobulin-
Ablagerungserkrankung®, die immunotaktoide und fibrillare Glomerulopathie und die sogenannte Kris-
tall-speichernde Histiozytose [310,314,315,321]. Nicht selten weisen ein erworbenes Fanconi Syn-
drom (normoglykadmische Glucosurie, tubuléare Proteinurie, Urin pH 7-9) und eine renal tubulare Azido-
se auf eine MGUS bzw. MGRS hin.

Differentialdiagnostisch sollten eine IgM-Gammopathie (M. Waldenstrém) und in unklaren Fallen, eine
seltene Schwerkettenkrankheit ausgeschlossen werden [313,321,324].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 141-4

Die gesamte diagnostische Strategie einer MGUS und MGRS soll einem ausgesprochen interdiszipli-
naren anspruchvollen Ansatz folgen, analog wie im Kapitel 2.5.1.3 fur ANCA-seropositive Patienten
beschrieben [320,327,329].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

142.  Schlisselfrage

Welche diagnostisch relevanten Tatbestande bei der quantitativen Untersuchung auf freie monoklona-
le Leichtketten im Serum sollen als Basis weiterer (therapeutischer) Handlungsanweisungen bekannt
sein?

Empfehlung 142-1

Die Untersuchung auf freie monoklonale L-Ketten im Serum sollte aus folgenden Grinden in Erwa-
gung gezogen werden:

e der Test auf L-Ketten i.S. kann auch bei sog. ,nichtsekretorischem Myelom* positiv ausfallen.

e st ein sensitives Screening-Verfahren um zu klaren, inwieweit neben ,intaktem Immunglobulin®
(Paraprotein) in Kombination oder, davon unabh&ngig und isoliert, freie, potentiell nephrotoxische
monoklonale L-Ketten vorhanden sind, was die Prognose verschlechert.

e erlaubt die friihe Diagnosefindung einer ,Bence Jones" Paraproteinamie, eines seltenen IgD- oder
IgE-Myeloms, sowie die Einordnung eines ,Lymphoms*® oder einer Amyloidose, bzw. deren in-
komplette Paraprotein Synthese, da diese in der Serumelektrophorese nicht als M-Gradient er-
kennbar wéare. Bevor freie L-Ketten im Urin erscheinen, sind im Blut bereits die L-Ketten erhoht; L-
Ketten erscheinen erst dann spéater im Harn, sobald die tubuldre Reabsorptionskapazitéat fiir Pep-
tide/Protein Uberschritten ist.

e die quantitative Bestimmung monoklonaler L- Ketten ist prognostisch bedeutsam (absolute Kon-
zentration, Hohe des Kappa/Lambda Quotienten, Lambda-Klonalitat mit schlechterer Prognose)

o wiederholt kontrollierte freie L-Ketten im Serum reflektieren, inwieweit eine Therapie anspricht, die
Krankheit rekurriert, stabilisiert wird oder mit kompletter Remission einhergeht. Ungeachtet ermu-
tigender Einzeldaten, MGRS-vermittelte akute Nierenversagen durch Entfernen freier L-Ketten
aus dem Blut mithilfe gro3poriger Filtrationsmembranen zu behandeln, haben sich die urspriing-
lich positiven Erwartungen jedoch nicht erfillt bzw. bleiben eine Einzelfallentscheidung [330].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

143.  Schlusselfrage

Welche laboranalytische Besonderheit fur die Interpretation der Kappa/Lambda Ratio bei praexistenter
Niereninsuffizienz sollte bedacht werden?
Empfehlung 143-1

Bei eingeschrankter Nierenfunktion soll beachtet werden, dass eine Kappa/Lambda Ratio von bis 3,1
(bei Nierengesunden bis 1,65) noch als normaler oberer Referenzbereich gilt. Mitanwesende Kryoglo-
buline kénnen jedoch zu falschen Befunden fuhren und sollten ausgeschlossen werden [325,328].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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144.  Schliusselfrage

Wann sollten freie monoklonale Kappa/Lambda L-Ketten, unabhangig deren Bestimmung im Serum,
auch im Harn getestet werden?

Empfehlung 144-1

Die quantitative Untersuchung monoklonaler L-Ketten bei MGRS und Malignem Myelom soll zusam-
men in Kenntnis der a:-Mikroglobulin Konzentration im Harn (MSU) beurteilt werden, um abzuschét-
zen, inwieweit bereits eine tubuldre Schadigung mit verminderter Reabsorption von Mikroproteinen
vorliegt. Auch eine sich entwickelnde normoglykédmische Glucosurie, ggf. verbunden mit Elektrolytsto-
rungen (Salzverlustniere, alkalischer Urin pH), im Sinne eines erworbenen Fanconi Syndroms, sollte
als verdéachtig auf eine MGRS interpretiert werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

145.  Schlusselfrage

Wann soll eine nierenbioptische Abklarung bei MGUS bzw. MGRS erfolgen?

Empfehlung 145-1

Bei Patienten mit M-Gradient in der Serumelektrophorese, typisierter Klonalitat, erhdhter Kap-
pa/Lambda Ratio (> 4), erniedrigter eGFR, Proteinurie und Mikroh&amaturie, soll die Nierenbeteiligung
auch pathohistologisch beurteilt und klassifiziert werden [309,315,331].

Weiterhin sollte beachtet werden, dass eine MGRS gelegentlich mit z. T. schweren nekrotisierenden
und proliferativen Halbmondnephritiden einhergehen kann [308,310,323,326,331].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

In seltenen Fallen kann (auch) eine sonst eher ,blande” renale L-Ketten Amyloidose (= Proteinurie
ohne Mikrohdmaturie) durch nephritische Zeichen (Proteinurie + Mikroh&maturie + Zellzylinder) diffe-
rentialdiagnostisch Schwierigkeiten bereiten [312].

Empfehlung 145-2

Diffentialdiagnostisch sollten bei MGRS und Hypokomplementamie eine C3-Nephropathie mit mono-
klonaler Gammopathie, eine L-Ketten Ablagerungs-Krankheit (MIDD), thrombotische Mikroangiopa-
thien, Kryoglobulindmien, auch ,gemischte Kryoglobulindmien (monoklonales IgM; Petoom-Meltzer
Syndrom), eine L-Ketten assoziierte ,kristalloide“ Histiozytose, bzw. eine Leicht-Ketten assoziierte
Amyloidose immunhistopathologisch ausgeschlossen werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 145-3

Die Gesamtkonstellation aus der Summe labormedizinischer, immunologischer, zytologischer, histolo-

gischer, radiologischer und klinischer Befunde sollte klassifiziert werden entweder/oder als:

¢ monoklonale Gammopathie unbekannter Signifikanz (MGUS), d.h. ,unauffallige“ Messgrof3en im
Routinelabor, keine Symptomatik oder Organlésionen, keine CRAB Kriterien [320].

e monoklonale Gammopathie mit ,renaler Signifikanz* (MGRS); ,Myelomniere®, ,cast‘-Nephropathie; L-
Ketten-Ablagerungssyndrom, (,nodular sklerosierende Glomerulopathie®), progredienter GFR Verlust

e monoklonale Gammopathie und C3 Glomerulopathie (MPGNC3)
o Leichtketten Amyloidose der Niere (AL) - asymptomatisches oder symptomatisches malignes
Myelom / M. Waldenstrém; SLIM und CRAB Kriterien erfiillt [320,327,328].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Empfehlung 145-4

Die Beurteilung der semimalignen MGUS und der MGRS soll vorlaufig erfolgen, da die Dynamik der
monoklonalen Gammopathie nicht sicher abschéatzbar ist und von den kiinftigen Befunddaten der wei-
teren Kontrollen abhangt [320,321,325,327]. Das Risiko des Ubergangs einer MGUS in ein Malignes
Myelom soll bei ca 1% pro Jahr veranschlagt werden. (Tabelle 21)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

AWMF-S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler Gammo-
pathie unklarer Signifikanz (MGUS) oder Muliplem Myelom Register Nr. 018/035 OL (geplante Fertig-
stellung 12/2020).

Tabelle 21: Untersuchungsverfahren zum Ausschluss monoklonaler Gammopathien bei Nierenbeteiligung

(Kryoglobuline kénnen das Ergebnis verfélschen; die friher Ubliche Immunelektrophorese ist nicht
mehr indiziert)

Serumelektrophorese Semiquantitativ M-Gradient MGUS, MGRS, MM, M. Wal-
denstrom, fehlender M Gradient
bei IgD, IgE L-Ketten Gammo-

pathie
Immunfixation Qualitativ IG Klasse, kappa/lambda, Hohere Detektion in Grenzfal-
(Serum) Klonalitat (mono-oligo) len, monoklonale Schwerketten

werden erfasst

L-Ketten Quantitativ, Tur- Konz. freier L-Ketten k/I Bence Jones-, IgD-, IgE- &
(bevorzugt Serum; we- bidimetrie, Erfassung BJ-Myelom, nichtsekretorisches Myelom
niger Urin) Nephelometrie AL-Amyloidose (Fanconi bzw. AL-Amyloidose werden

Syndrom, tubulére Azidose) erkannt

Immunglobulin (IG) Quantitativ, IG Konz; IG Subklassen Hypergammaglobulindmie;
Serumkonzentrationen  Nephelometrie sekund. AK-Mangel Syndrom
Immun_histologie (sc Qualitativ Paraprotein Ablagerungen, ,Cast- Nephropathie®

Fett, Niere) Immunzell-Infiltrationen L-Ketten Deposits (MIDD),

nodulére Sklerose, Amyloidose

Immunzytologie (KM) Semiquantitativ, Zelltypisierung, Zytogenetik  Klassifizierung, Schweregrad,

Zytogenetik FISH, GEWAS Prognose; ,nicht sekretorisches
Myelom*

Anhang

e Qualitative Bestimmung: Immunfixation

e Quantitative Analyse freier polyklonaler und/oder monoklonaler Immunglobulin-Leicht- Ketten. tagl.
physiologische L-Ketten Synthese (polyklonal, Kappa, Lambda) ca 2 mg, Halbwertszeit 2-6 Std.,
normale Kappa-Lambda Ratio im Serum = 0.6 (Median), 95% Perzentile Bereich 0,26-1,65 mg/dl.

¢ Quantitative Bestimmung durch Turbidimetrie/Nephelometrie (sog. ,Freelite Test* nach Bradwell),
Testantikérper (vom Schaf), der spezifisch Epitope humaner freier L-Ketten erkennt durch Bindung
an verborgene Epitope (,hidden determinants®).
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Indikation: Zusammen mit R32-Mikroglobulin, ,Screening“ auf monoklonale Gammopathien: MGUS,
MGRS, Myelom, Lymphome, Bence-Jones-Plasmozytom (kein M-Gradient), nichtsekretorisches Myelom
(produziert monoklonale Anteile in niedrigen Konzentrationen, mit Verschiebung der Kappa-Lambda
Ratio), AL-Amyloidose. Freie monoklonale L-Ketten sind potentiell ,nephrotoxisch®, im Verdacht solche
mit héherem isoelektrischen Punkt (IP > 7); u. a. renale Ablagerungen in Glomeruli, Interstitium, tubula-
ren Basalmembranen (lambda-Ketten), intratubulare Aggregate, als sog. ,cast-Nephropathie* mit lumina-
len Obstruktionen (siehe Harnproteine), Hemmung der Na-K-ATPase. Monoklonale Ig-LC beeintrachti-
gen lysosomale proteolytische Funktionen, verursachen apikale Rezeptordefekte proximaler Tubuluszel-
len (Klinik: Fanconi Syndrom), erhéhen intrazelluldren oxidativen Stress Uber Wasserstoffperoxide und
stimulieren die Synthese des Chemokins MCP-1. Probenmaterial: Serum, Harn.

2.5.1.17 Kryoglobuline

Unterschieden werden Kryoglobulindmie Typ 1 von sog. gemischten Kryoglobulinamie Formen Il/IlI
(siehe Tabelle 22). Beide Kryoglobulin-Typen imponieren mit dem klinischen Bild einer Vaskulitis;
proliferative und nekrotisierende Glomerulonephritiden sind nicht selten.

146.  Schlusselfrage

Wann sollte bei Patienten mit vaskulitischen Zeichen und Nierenbeteiligung nach Kryoglobulinen im
Blut gefahndet werden?

Empfehlung 146-1

Auf Kryoglobuline, d.h. kaltelabile Plasma/Serumeiweif3e, hin untersucht werden sollten Patienten mit
Nierenbeteiligung im Sinne einer Glomerulonephritis (Proteinurie, Mikrohamaturie, Zylindurie), oder
V.a. eine paraneoplastische Nephropathie, die vaskulitische Zeichen der Haut (akral betont), Arthral-
gien, Myalgien, kardiologische und neurologische Manifestationen aufweisen; vergesellschaftet mit
aktivierten Parametern des Komplement- und Gerinnungssystems.

Als ursachliche Grunderkrankung bei Kryoglobulinaemie sollen ausgeschlossen werden: lympho-
proliferative Erkrankungen, bei den Kryoglobulintypen Il/Ill diverse Autoimmunkrankheiten. Kryoglobu-
line sind Paraproteine (IgG, IgA, IgM, L-Ketten; Fibrinogen) entweder monoklonaler (Typ 1), gemischt
monoklonal/polyklonaler (Typ 1) oder polyklonaler (=Typ Ill) Natur. (Tabelle 22).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Differentialdiagnostisch davon abgegrenzt werden soll die sog. ,Kalteagglutinin-Krankheit”, eine
Coombs-positive, autoimmunhé@molytische Anémie (kéltelabile antierythrozytare Autoantikérper vom
Typ IgM, Hamagglutinine), typisch vorkommend im Rahmen von Lymphomen, monoklonaler Gammo-
pathie, Infektionen (Mycoplasmen, EBV-Infektion). Patienten mit ,hamolytischen Krisen* sollen als
besonders fur akute Nierenversagen geféahrdet angesehen werden [332].

Tabelle 22: Kryoglobuline und assoziierte (Nieren-) Erkrankungen [83,332-338]
- Kryoglobulindmie

Typ | Typ /11

Prazipitate Monoklonales IgG, IgM, RF Polyklonales IgG+monoklonales IgM, (I1),

polyklonales IgM+ IG-Komplex (l11); RF

Komplement Normal C4 erniedrigt

Ursache Lymphoproliferative B-Zell Erkrankung, Infektionen (u. a. HCV, HIV, Borellien),
MGUS, MGRS, Multiples Myelom, M Wal- Endokarditis, Sjogren Syndrom, SLE,
denstrém, NHL, M. Hodgkin, CLL Medikamente
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- Kryoglobulinamie

Klinik Purpura, Epistaxis, Livedo reticularis, Nek-  Purpura, leukozytoklastische Vaskulitis, Kol-
rosen (akral, Haut), Raynaud-Symptomatik, lagenose, CKD, Proteinurie, Mikro-
Hyperviskositatssyndrom /Makrohéamaturie, AKIl, RPGN

Niere Membranoproliferative Glomerulonephritis,  Membranoproliferative Glomerulonephritis,
,Cast‘- Nephropathie C3-Nephropathie, RPGN

Therapie Bortezomib, Lenalidomid, Melphalan Induk-  “direct acting antivirals” DAA, Plasmaaus-
tion + Stammzell-Therapie, Rituximab tausch, G-Cortikoid- Pulse, Cyclophospha-

mid, Rituximab

RF = Rheuma Faktor, MGUS = monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz, MGRS = monoklona-
le Gammopathie renaler Signifikanz, SLE = systemischer Lupus erythematodes, CLL = chronisch lym-
phatische Leukamie, RPGN = rapid progressive Glomerulonephritis

147.  Schlusselfrage

Welche besonderen préaanalytischen Anforderungen sollen bei der Bestimmung von Kryoglobulinen
eingehalten werden?

Empfehlung 147-1

Die Untersuchung auf Kryoglobuline (Kryoglobulin, Kryofibrinogen) soll detailliert vorgeplant werden,
da Kryoglobuline unter relativ aufwéandigen Bedingungen zu bestimmen sind und daher eine sichere
Logistikkette erfordern: 20 ml frisch abgenommenes Blut — ohne Heparin, ohne Citrat, ohne EDTA —
soll sofort bei 37-39 Grad C Grad temperiert werden und fortlaufend bei dieser Temperatur ins Labor
transportiert werden. Nach Heparinisierung oder Plasmaaustausch sind die Ergebnisse nicht mehr
verwertbar. Im Labor lasst man die Probe gerinnen, sodann wird abzentrifugiert. Fallt dabei die Tem-
peratur < 37° C ab, kommt es zu falsch negativen Resultaten. Das zentrifugierte Plasma bleibt bei
4° C fur bis zu 7 Tagen stehen, wird dann zentrifugiert und die Prazipitate (Sediment) auf Protein un-
tersucht. Der angegebene Kryokrit ist das Verhéaltnis (%-Anteil) des prazipitierten Sediments zum
Volumen der Gesamtprobe.

Um Kryoglobuline handelt es sich nur dann, wenn bei Wiederaufwarmung die Préazipitate sich auflo-
sen. Danach werden die Préazipitate auf monoklonale oder polyklonale Immunglobuline untersucht.
[335,336]

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

148.  Schlusselfrage

Wann sollten Patienten mit akuten oder chronisch progredienten Nierenerkrankungen auf Kryoglobuli-
nen hin untersucht werden?

Empfehlung 148-1

Bei vaskulitischen Zeichen, ggf. ,stanzférmigen® Hautulcerationen und akuter Nierenschadigung
(Tabelle 22) sollten Kryoglobuline ausgeschlossen werden, auch wenn die ,Diagnose” kryoglobulina-
mische Vaskulitits (und assoziierte Nephritis) in aller Regel klinisch, aber auch durch die komplizierte
Préaanalytik verspéatet gestellt wird. Weitere Handlungsanweisungen, u. a. die Indikation zur Therapie,
sollten aus der klinischen Konstellation und dem immunhistologischen Befund (Nierenbiopsie) gestellt
werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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149.  Schlusselfrage

Welche Begleiterkrankungen bei positivem Nachweis von Kryoglobulinen sollen ausgeschlossen wer-
den?
Empfehlung 149-1

Ausgeschlossen werden sollen: B-Zell Erkrankungen wie Lymphome, monoklonale Gammopathien,
(Immunfixation, freie L-Ketten i.S., Knochenmarksbiopise), Hepatitis C (Antikdrper, RNA-PCR), rheu-
matologische- und pararheumatische Systemerkrankungen (Antikérper gegen citrullinierte Proteine,
ANA, ENA, ANCA), Zoonosen, Infektionen mit Spirochaten, z. B. bei Borelliose [83,334,335].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Bei chronischen Verlaufen einer Purpura oder Vaskulitis zunachst unklarer Genese kann die Suche
nach Kryoglobulinen hilfreich sein. Finden sich Kryoglobuline, so sollte in eine lymphoproliferative (Typ
I) oder autoimmunologische Variante (Typ Il/11l) differenziert werden (Tabelle 22).

Anhang

IgM: bestehend aus fuinf Immunglobulin Untereinheiten (Pentamer), Mol.Gew. ca 900 kDa, theoretisch
dekavalent, im Vergleich zu IgG vermittelt IgM eine etwa 1000-fach erhdhte Phagozytoseaktivitat und
Komplementaktivierung. Hyper-IgM Syndrom, Morbus Waldenstrom (IgM Paraprotein), Rheumafaktor:
zirkulierendes anti-lgG vom IgM Typ, bei Kryoglobulindmie glomerulare Ablagerungen kristallinen
IgMs im Mesangium/Endothel beschrieben. Normalwerte: IgM 40-230 mg/dI

IgD: differentialdiagnostisch relevant bei ,Fiebersyndromen® (IgD-Myelom). Normalwerte: 0,3-14 mg/dl

IgE: IgE < 150 U/ml (bis max. 220 U/ml); i.S. erhoht bei allergischen Erkrankungen, Hyper-IgE-
Syndrom, Parasiten, Graft-versus-Host Reaktion nach Organtransplantation.

Kommentar

Falsch niedrige Immunglobulin-Serumkonzentrationen sollten bei Anwesenheit von Kryoglobulinen
bedacht werden.

2.5.1.18 Morbus Behcet

Interstitielle und glomerulare Nephritiden, auch mit temporéarem akuten eGFR Abfall, kommen bei die-
ser ,systemischen Vaskultitis“ ungeklarter Atiologie, die zu den sog. ,autoinflammatorischen Syndro-
men“ gerechnet wird, nicht selten vor, z. T. bis in etwa 65% der Falle [339-342].

150. Schlusselfrage

Welche labormedizinischen und immunologischen Parameter sollten bei Nierenbeteiligung (akut und
chronisch) und V.a. einen M. Behcet untersucht werden?

Empfehlung 150-1

Spezifische Parameter einen M. Behcet serologisch zu identifizieren, vergleichbar mit ANCA-
assoziierten Vaskulitiden, existieren nicht. Die Diagnose soll neben Eruierung der Familienanamnese,
Ethnik und Infekten, eine Proteinurie, Hamaturie, GFR-Abfall bei Nierenbeteiligung, Prasenz ,malig-
ner“ Schleimhaut-Aphtosen, Uveitiden, Ekthymata, Erythema nodosa, Thrombophlebitis migrans, geni-
tale Ulcerationen und Ophthalmopathien ausschlieen. Die wenigen vorgeschlagenen ,Biomarker*
sind nicht Uberzeugend und sollten nicht fir eine Diagnostik einbezogen werden [343].

Im Zweifelsfall sollte die engere Assoziation zu HLAB27+ und HLA-B51 gepruft werden [344,345].
Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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2.5.1.19 Auto-Inflammatorische Syndrome und Nephropathie

151. Schlusselfrage

Wie sollten Patienten mit Fieberschiiben (intermittierend oder persistierend), kombiniert mit systemi-
schen Zeichen einer mutmalfilichen ,Autoimmunerkrankung® (Exantheme, Lymphadenopathie, Exan-
theme, urtikarielle Vaskulitis, Arthralgien, Serositiden), jedoch fehlendem Nachweis von Autoantikor-
pern weiter diagnostiziert werden?

Empfehlung 151-1

Patienten, zumeist ab friherer Jugend, die eine Nierenbeteiligung mit hochentzindlicher Symptomatik
zeigen (Proteinurie, Mikrohdmaturie), ohne Hinweise auf eine Autoimmunkrankheit, sollten hinsichtlich
eines sog. ,autoinflammatorischen Syndroms* (AIS) hin untersucht werden [346—355]. Die Erkrankun-
gen sind selten, zumeist auf monogenetischer Basis und betreffen Fehlregulationen des ,Inflamma-
soms” u. a. Komponenten des angeborenen Immunsystems [346,348,349]. Unter anderem finden sich
Synthesedefekte von Antagonisten proinflammatorischer Zytokinrezeptoren bzw. unkontrollierte Zyto-
kin-Synthese (TRAPS, FMF, CAPS, PAPA, Cryopirin, Schnitzler Syndrom). Differentialdiagnostisch
sollten inflammatorische histiozytare Multisystemerkrankungen (z. B. eine Erdheim-Chester Erkran-
kung bzw. andere maligne/semimaligne Histozyosen) ausgeschlossen werden. Bei V.a. ein AlS sollte
das Krankheitsbild in Absprache des Patienten mit einem péadiatrischen Nephrologen und Humange-
netiker abgeklart werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

152.  Schlusselfrage

Welche gravierende Komplikation eines AIS sollte rechtzeitig bedacht und ausgeschlossen werden?

Empfehlung 152-1

Eine Amyloidose. mit renaler Beteiligung sollte im Rahmen eines belegten autoinflammatorischen
Syndroms (AIS) friihzeitig erkannt werden (siehe Kapitel 2.5.1.14 Amyloidosen (,renale Amyloidose®)).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

2.5.1.20 Paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie (PNH)

Patienten mit PNH haben in weit Uber der Halfe der Falle eine Nierenbeteiligung und ein erhéhtes
Risiko fur akute Nierenversagen [356—358]. Klinisch auffallend sind u. a. periodische Schmerzen,
Thromboseneigung, Anamie (Coombs negativ), dunkler Urin.

153. Schlusselfrage

Welche Laboruntersuchungen sollen bei Hamoglobulinurie, Hyposthenurie, Niereninsuffizienz und
V.a. eine PNH zur Diagnosesicherung durchgefihrt werden?
Empfehlung 153-1

Diagnostische Parameter sollen beispielhaft den Angaben aus [359,360] folgen.

Als wesentliche immunologischen Diagnose-Kriterien sollen durchflusszytometrische Analysen
(FACS) auf Defizienz des GPI-Ankers erythrozytarer, monozytarer und granulozytérer Antigene u. a.
CD59, CD14, CD157, CD27, herangezogen werden.

In Einzelfallen (akutes Nierenversagen) sollte eine Nierenbiopsie zur histologischen Abklarung durch-
gefuihrt werden (Ausmalfd der intratubuléaren Hb-Zylinder, tubuldre Nekrosen, Hamosiderose des Nie-
renparenchyms).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Anhang

Ergianzende (“neue”) immunologische, genetische, immungenetische Marker und epidemiolo-
gische Faktoren in der Diagnostik progredienter und akuter Nephropathien

Nierenerkrankungen haben nicht selten einen (zundchst unbekannten) hereditdéren immun-
pathogenetischen Hintergrund, werden durch “Risiko-Allele”, Nukleotid-Polymorphismen (SNPs), epi-
genetische Faktoren und schwer erkennbare Umgebungsbedingungen moduliert und/oder durch ein
“Zweitereignis” bei praexistenter Disposition manifest [361-375].

154,  Schlusselfrage

Bei trotz umfanglicher Suche ungeklarter Nierenerkrankungen bieten sich welche Mdglichkeiten an?

Empfehlung 154-1

Nicht eindeutig identifizierte Grinde fir progrediente chronische Nierenerkrankungen, akute Nieren-
versagen, schlechtes Ansprechen auf ansonsten bewahrte Therapieoptionen, auffallige Anamnesen,
sollten den verantwortlichen Arzt (Arztin) veranlassen, in interdisziplinare Fallkonferenzen, in Koopera-
tion mit anderen Fachdisziplinen, je nach Fallkonstellation, Patienten neue bzw. erweiterte diagnosti-
sche weitgehend evidenzbasierte Optionen einvernehmlich zu erdffnen, sofern diese Uberhaupt ver-
fugbar und geeignet sein kdnnten, deren individuelle Prognose und Lebensqualitdt zu verbessern.
Diese Optionen sollen nur bestehen, falls sich aus der gewonnenen ,erweiterten diagnostischen Er-
kenntniss“ potentielle hilfreiche Behandlungsschritte ergeben [376].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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2.6 Biomarker

Im Zusammenhang mit akuter Nierenschadigung lassen sich zahireiche ,zellulare und humorale®
Komponenten“ im Harn und Serum nachweisen, deren Bestimmung helfen soll, eine Nierenerkran-
kung frihzeitig, spezifisch und mit méglichst geringem Aufwand zu erkennen [377-384]. Zudem soll-
ten an deren Dynamik (Verlauf) prognostische Aussagen sowie ein potentieller Behandlungserfolg
erkennbar werden [155,385-392]. Genannt werden u.a. die ,Diagnostikfelder: Genomics [361,371],
Transcriptomics  [390,393,394], Proteomics [384,387,389,395], Metabolomics, micro-RNAS,
freie/veranderte DNA [396].

Den in der Routine formal subsummierten sogenannten ,Proteomics” zugehdrig sind glomerulare,
tubuléare sowie interstitielle ,Marker” (Tabelle 23).

e Marker im Urin, die z. B. eine glomerulare ,Schadigung“ der Permselektivitat anzeigen kénnen,
sind: Gesamtprotein, Albumin, IgG, IgM, losliches CD80 (siehe Kapitel 1.1.3 Messgrof3en im Urin
(Teststreifen, Urinproteine), [382,397].

e Tubulare Marker (Urin), die eine strukturelle Schadigung beinhalten kénnen:

o proximaler Tubulus: zytosolische Enzyme: Glutathion-S-transferase, N-acetyl-[3-D- Glucosa-
minidase (B-NAG) aus Lysosomen, membranstandige (Blrstensaum Mikrovilli) Proteine: Ala-
nin-aminopeptidase, Gamma-Glutamyltranspeptidase, Dipeptidyl-aminopeptidase IV, Angio-
tensinase A (Aminopeptidase A), microvillares SGP240 Antigen, desweiteren ,kidney injure
molecule-1* KIM-1, L-FABP etc., WGA-Lektin bindende Glycoproteine, hochmolekulare
Membranfragmente ,blebs”, Exosomen [26,381,382,388,398,399].

o Komponenten aus ,aktivierten® oder ,gestressten” Tubulusepithelien, oder aus dem Interstiti-
um u. a. (MCP-1, IL18, sCD14, sCD163, DKK3 [155,383,389,400—405]

o aufsteigende Henle'sche Schleife und distaler Tubulus: u. a. Osteopontin, Clusterin, ,chip wa-
ter chanel® proteine, DPA- und PNA-Lektin-bindende Glycoproteine, Elektrolyttransport-
assoziierte Transscriptome (Trpm6, Slc41a3), Zytokeratin-19; Tamm-Horsfall Protein (Uromo-
dulin); [379-381,406—-409]

¢ Hinzu kommen ,funktionelle Marker“, die sich in erster Linie auf Stérungen der tubularen Re-
absorption von Peptiden und Proteinen beziehen, die bei AKI eingeschrankt ist: u. a. alpha-1-
Mikroglobulin, 3-2-Mikroglobulin, Retinol-bindendes Protein (RBP), Lysozym, (freie poly-und mo-
noklonale Immunglobulin L-Ketten).

¢ Komponenten/Mediatoren im Urin von die Niere infiltrierenden hamopoetischen Zellen (Lymphozy-
ten, Monozyten/Makrophagen) bzw. aktivierte residente Zellen: Zytokine, Chemokine, I6sliches
CD14 (sCD14); MCP1, Interleukinl18, Angiotensinogen bei ANCA-assoziierter GN etc.

e Abschilferung ,vitaler” Zellen aus dem Nephron wie Podozyten, und Tubuluszellen (,shedding®).

e Krankheits-assoziierte bzw. krankheitsspezifische Biomarker im Plasma/Serum, wie Autoantikor-
per gegen nukledre Bestandteile (ANA), gegen zytoplasmatische leukozytare Antigene (ANCA),
glomerulare Basalmembranen (anti-gBM), gegen den Phospholipase-A2 Rezeptor (primare mem-
brandse Glomerulopathie); im Blut zirkulierende monoklonale L-Ketten (MGUS, MGRS, Myelom),
Kryoglobuline, Komplement-, DNA-, RNA Bestandteile, Nierenantigene (Serum Uromodulin), Ent-
zundungsmediatoren, u. a. Marker aktivierter immunkompetenter Zellen (I6slicher IL2-Rezeptor,
sIL2R, l6sliches CD14 (sCD14), CD38, CD157, sCD163, verminderte/fehlende a-Galaktosidase-A
Aktvitat in Leukozyten bei V.a. Morbus Fabry (Angiokeratome, Cornea verticillata, Hyporhidrosis,
Akroparasthesien, GFR Verlust) u.s.w.
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Tabelle 23: Auswahl neuerer ,,Biomarker®, die mit einem akuten bzw. chronisch progredienten Nierenver-

sagen assoziiert sein kdnnen

Unterschieden werden kdnnen funktions-und strukturassoziierte Marker.

Funktionsmarker

as-Mikroglobulin, andere Mikroproteine, (Tubulusschaden,
verminderte tubuldre Reabsorption)

,CKD273 classifier” (selektives Markerprotein-“Kollektiv’ von
Peptiden flr Nierenschadigung)

(Furosemid Stresstest)
Strukturmarker

Mikrovillare Membranproteine / Exosomen (prox., Tubulus);
Nierengewebsproteine/“Epitope* distaler Tubuli; von Sam-
melrohren (Tubulusschéaden, vermehrte Elimination)

Lésliches CD80 (Glomerulus), (minimal change GN, relaps)

DKK3 = Dickkopf-related protein 3 (Tubulointerstitium; Anstieg
bei Fibrose)

IL-18 = Interleukin 18 (u. a.Zytokine/Chemokine) (Renale In-
flammation, Infiltrate)

L-FABP = liver-type fatty acid-binding protein-1 (tubulare
Schadigung)

KIM-1 = kidney injury molecule-1 (tubulére Schadigung)

NGAL, Neutrophil-gelatinase-associated lipocalin (tubulére
Schédigung)

Neprilysin (NEP) (diabetische Nephropathie)

TIMP-2 * IGFBP-7 = Produkt Panel aus Tissue inhibitor of
metalloproteinase-2 x Insulin-like growth factor binding protein-
7 (tubulare Schadigung)

TNF-alpha und IL-9 (interst. Inflammation)

SuPAR = soluble urokinase plasminogen activator Receptor
(unspezifische renale “Schadigung”)

DNAJB9 (Hinweis auf fibrillare GN),
fms-Tyrosinkinase-1; 16sl. Endoglin (Praeklampsie)

GfdDNA, dd-cfDNA Fragmente (Donor-spezifisch; Nieren-
transplantat, Abstossungsdiagnostik)

Mitochondriale DNA (metabolischer, oxidativer Zellschaden)

Uromodulin; Tamm Horsfall Protein; (Tubulopathie, NTX-
AbstoRung; CKD-, ESKD-Risiko, CV- Risiko, Gesamtmortali-
tat), reduzierte Synthese; Konzentrationsabfall

EGF (epidermaler Wachstumsfaktor) (Tubulusschaden,

Urin

Urin

Urin Volumen / Stunde

Urin

Urin

Urin

Urin

Urin

Urin

Plasma und Urin

Urin

Urin

Urin

Serum

Serum
Serum

Blut (Nierentrans-
plantierte)

Urin

Serum (stabiles Mono-
mer)

Urin (instabiles Poly-
mer)

Urin

[379]

[410]

[411]

[26,381,403,412—
415]

[382,397]

[392,405]

[393]

[388]

[377]

[401]

[407]

[416,417]

[402]

[387,418]

[378]
[419]

[390,396]

[420]

[406,421-427]

[410]
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tubulare Atrophie) Konzentrationsabfall

Losliches CD163 (sCD163) (AKI, akute GN, LE-Nephritis, Urin [383,389]
ANCA assoz. GN), erhdhte Konzentration

Angiotensinogen Urin [420]
Aktive ANCA GN; erhoht

Alpha-Galaktosidase-A (geringere Aktivitat, V.a. M. Fabry) Leukozyten

Ldsliches CD14 (aktive SLE Nephritis, interstitielle Inflamma- ~ Serum [155,404]

tion) erhoht

Complement C3, C4, monoklonale Leichtketten; schwere —  Blut siehe Kapitel 2.5
Ketten; Auto-Antikdrper gegen: PLA2 Typ-1 Rezeptor, Immundiagnostik
Thrombospondin-Domain (THSD7A), glomerulare Basal- akuter und progre-
membranen, zytoplasmatische, lysosomale, leukozytéare dienter Nierener-
Antigene (CANCA, pANCA, XANCA), ANA, ENA, Clq, u. a. krankungen
Zellen (Monozyten, Endothelien aus den Nieren), Parietalzel- ~ Urin

len, Podozyten, Tubuluszellen)
Zellbestandteile- Fragmente (Exosomen, Vesikel)
Zelldesintegration, Apoptose, Nekrolyse, Nekrose

Bei Patienten nach Kontrastmittelexposition, Koronarchirurgie oder auf Intensivstation waren erhdhte
SUPAR Spiegel in der obersten Quartile mit AKI und Sterblichkeit assoziiert, jedoch auch u. a.mit He-
patopathien und Infektionen [418].

155.  Schlusselfrage

Welche Biomarker sollten zur Diagnose eines Akuten Nierenversagen bestimmt werden?

Empfehlung 155-1

Bei akuten nephritisch/nephrotisch verlaufenden Krankheitsbildern sollten im Blut (Serum, Plasma),
neben Standardparameter wie BB, Diff.-BB, Gesamtprotein, Elektrolyte, CRP, eGFR, Harnstatus fol-
gende immunologische Routinemarker, gewichtet nach Verdachtsdiagnose, einbezogen werden: A-
NA, ggf. AK gegen extrahierbare nukledre Antigene (ENA), Doppelstrang-DNA; Komplement C3, C4,
ANCA, anti-GBM Antikorper, freie monoklonale Kappa-Lambda-Ketten, PLA2R-AK, ggf. Thrombos-
pondin-AK (THSD7A-AK); siehe Kapitel 2.5 Immundiagnostik akuter und progredienter Nierenerkran-
kungen, Kapitel 3.3 Rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN und Kapitel 3.4 Rationelle Labordi-
agnostik zur Abgrenzung der akuten Nierenschadigung von der chronischen Nierenkrankheit.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar 1

Ein Protein/Peptidprofil des Urins, der sog. ,CKD273 classifier*, wird, auch nach multipler Adjustierung
u. a. mit eGFR und Albuminurie, als Uberlegen beschrieben, schnell progrediente Nierenerkrankungen
zuverlassig anzuzeigen [384,386,395]. Dieser Biomarker bei aufwendiger Analysemethode mit Kapilla-
relektrophorese und angeschlossener Massenspektrometrie kann jedoch unseres Erachtens derzeit
nicht fur die Routine empfohlen werden.

Kommentar 2

Proteomics Analysen ermoglichen noch keine absoluten Konzentrationsangaben der Protei-
ne/Peptide. Zudem sind die Angaben widerspriichlich, ob ein durch diese Technologie ermitteltes und
adjustiertes Markerprofil die GFR vorhersagen kann [395].
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156. Schlusselfrage

Welche Auswahl an ,Biomarkern® eignet sich fiir eine Verlaufsbeurteilung von Nierenerkrankungen?

Empfehlungen 156-1

e die wiederholte Bestimmung von ,Biomarkern“ im Blut zur Verlaufsbeurteilung einer moglichen
Krankheitsprogression bei Nierenerkrankungen oder zur Therapiebeurteilung soll sich an der zu-
grundeliegenden Erkrankung orientieren (ANCA-assoz. GN, PLA2R+ primare membrandse GN,
anti-gBM-GN, monoklonale L-Ketten (MGUS, MGRS), ,cast- Nephropathie etc.)

e Folgende ,renale Biomarker“, neben den klassischen Routine MeRRgréRen inkl. Harnstatus und
Sonographie) sollten fiir folgende Erkrankungen priorisiert werden:

o SLE-Nephritis: Komplement C3, C4, dsDNA AK, Lupus Antikoagulans , anti-C1g-Auto-AK.
Hinweis: die Hohe von ANA sowie die Titer der ds DNA gehen nicht mit der Aktivitat eines
SLE oder einer SLE Nephritis parallel; auch bei (wieder) ansteigender C3 Konzentration kann
die Krankheitsaktivitat (ARA Score, Isenberg Score) bestehen bleiben; die quant. Bestimmung
von sCD14 (und sIL2R) sind zuverlassiger mit der Krankheitsaktivitat assoziiert, gehdren den-
noch bis jetzt nicht zur Routinediagnostik.

o ANCA assoziierte GN: c- bzw. p-ANCA Titerverlauf, PLA2R-AK positive membrandse Glome-
rulonephritis: Titerverlauf; bei PLA2R AK- negativer membrandser GN: ggf. Thrombospondin
AK (THSD7A-Antikorper) und Titerverlauf;

o Anti-gBM- GN: Antikérper Titerverlauf;

o Myelomniere bzw. MGUS mit ,renaler Signifikanz* (MGRS): M-Gradient (% bzw. Paraprotein-
konzentration), Kappa-Lambda Ratio bei monoklonaler Gammopathie (Norm < 1,65) normal
oder erhoht (ratio > 1,65), abhangig vom CKD Grad.

Hinweis: bei Niereninsuffizienz kumulieren (kein Myelomverdacht) polyklonale freie Kappa und
Lambda Ketten im Blut (Kappa/Lamda ratio ,normal bis 3,1).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar 1

In wissenschaftlichen Untersuchungen wird eine Vielzahl auch potentiell klinisch relevanter ,Biomar-
ker® beschrieben, die jedoch bisher nicht in die Routinediagnostik einbezogen werden und zur Zeit
nur speziellen Zentren im Zusammenhang mit Studien vorbehalten bleiben sollten [378,385,397,428].

Beispiele hierfur sind: I6sliches CD80 (sCD80) (ist bei rekurrierender ,minimal change“ GN, MCGN,
(,relapse®) im Urin gegeniber einer “inaktiven® MCGN und einer focal segmentalen GN stark erhoht)
mittl Konz. 524 ng/g Kreatinin vs. 30-57 (FSGN) ng/g Kreatinin [382,397].

Obwohl neue Daten fur das nierenspezifischen Glycoprotein Uromodulin im Blut und DKK3 im Urin,
einem kardioprotektivem Peptid [429], vielversprechend sind, kann hierfir aktuell noch keine ab-
schliefende Empfehlung abgegeben werden.

Desweiteren: Mikrovesikel, Exosomen, vitale glomerulare und tubuldare Epithelien im Urin
[398,399,412] l6sliches CD14 (sCD14), sCD163, MCP-1 und andere Zyto/Chemokine; im Urin und
Serum: VEGF Antagonisten wie l6sliches sFlt-1 (I6sliche Fms-like Tyrosin Kinase), l6sliches Endoglin,
nach Transplantation (DD: AbstoRungsreaktion): dd-cf-DNA oder Gcf-DNA (s.u.)

Kommentar 2

In den meisten Fallen wird sich, unabhangig von der Aktivitdt/Konzentration dieser ,innovativen* Bio-
marker, aufgrund deren variabler Sensitivitdt und Spezifitdt weiterhin die Indikation zur Nierenbiopsie
stellen. Die Konzentrations/Aktivitdtsmessungen der meisten ,Markern im Blut, die auch in der Niere
lokalisiert sind, missen nicht deren Expression im Nierengewebe entsprechen, zumal die allerwenigs-
ten (mit Ausnahme von Uromodulin) Gberhaupt ,nierenspezifisch® sind. Von 17 evaluierten ,Biomar-
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kern“ im Blut waren zwar 12 mit einem GFR Abfall assoziiert, jedoch blieb deren pradiktive Wert sehr
gering [386].

Kommentar 3

,Renale Biomarker”in Harnproben:

Abgesehen von Albumin, as-Mikroglobulin und IgG (sog. ,Eiweissdifferenzierung“) kénnen zur Zeit fiir
die klinischen Praxis keine definitiven Empfehlungen fur ,Biomarker® im Harn bei AKI oder progredien-

ter chronischer Niereninsuffizienz abgegeben werden, da abschlieBende Bewertungen noch laufender
Studien oder bestadigende Folgepublikationen fehlen.

Neuere Arbeiten stehen einer Bestimmung renaler Biomarker im Harn kritisch gegeniber, nicht nur
aufgrund unsicherer BezugsgrofRen [413,415,420,430-435].

157.  Schlusselfrage

Empfiehlt sich, was ,renale Biomarker® betrifft, diagnostische Aspekte der sog. ,Préazisionsmedizin® bei
Akutem Nierenversagen (Akuter Nierenschadigung bzw. akuter Nierenerkrankung einzubeziehen?

Empfehlung 157-1

Angestrebtes Ziel in der ,Nierendiagnostik® soll die patientenorientierte ,Individualisierung®, d.h. die
speziell auf den Patienten selbst ausgerichtete, und die sich aus Anamnese, Klinik und Labordiagnose
abgeleitete Handlungsmaxime sein. Dies gilt analog dem Grundgedanken ,mafigeschneiderter Bio-
marker®, nicht nur fir die Diagnostik, sondern auch fiir die therapiebegleitende Verlaufsbeobachtung.
Im Gegensatz zur genetischen Typisierung in der Onkologie sollte die sog. ,Prazisions-Medizin“ in der
Nephrologie mehr Informationen zu sozialen und 6konomischen Faktoren, zu Bildung, Ernéhrung,
Umwelt, Lebensstil sowie Préferenzen beriicksichtigen — auch, sofern mdglich, epigenetische Einflis-
se [371,379]. Nach wie vor unterbewertet als ,renales Risiko“ sind Krankheitsbilder wie Diabetes melli-
tus, arterielle Hypertonie, hamatologische und onkologische Tumore, Einflisse von Pharmaka und
Kontrastmittel, autoimmunologische Systemerkrankungen, hoher BMI, Immobilitat, operative Eingriffe,
Infektionen, Sepsis, potentiell nephrotoxische Einfllisse aus landwirtschaftlichen Betrieben (Allergene,
Staube, sog. Pflanzenschutzmittel).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Aufgrund der groRen gesundheitspolitischen und volkswirtswirtschaftlichen Bedeutung akuter und
chronisch progredienter Nierenerkrankungen und schlieRlich den Kosten fur Nierenersatztherapie und
Transplantation durch verspatet erkannte bzw. falsch eingeschatzte Nephropathien, besteht unveréan-
dert erheblicher Forschungsbedarf. Hier u.a. zu deren Pathomechanismen, der Molekularbiologie, der
supramikroskopischen Bildanalyse in der Nierenpathologie und Anatomie, der zellularen Interaktionen,
zu Hintergriinden zelldestruktiver und reparativer Mechanismen, Definition und Bestimmung der ,funk-
tionellen Nierenmasse®, Nephronzahl, der potentiellen Anwendung (renaler) Stammzellen, der pradik-
tiven klinischen Wertigkeit von Biomarkern, zu kausalpathogenetisch begriindeten Behandlungsstra-
tegien, bessere Risikobewertung von Lebendspendern, Optimierung des Transplantatiberlebens
[436].

Diskutierte Biomarker bei Nierentransplantation (Transplantat Dysfunktion)
Einige potentiell aussichtsreiche Kandidaten von Biomarkern zur Friih- und Verlaufsdiagnose eines

GFR Abfalls im Nierentransplantat sollten von Nephrologen und Transplantatmedizinern im Auge be-
halten bleiben:

Patienten mit Transplantatdysfunktion haben erhthte Serumkonzentrationen der I6slichen ,Fms-like
Tyrosinkinase-1%, des I6slichen Endoglins, antiangionetische Proteine, vermehrte Exkretion von Podo-
zyten im Harn [437].
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Ganz im Vordergrund stehen zur Zeit Untersuchungen auf Donor-assoziierte DNA Fragmente (GcfD-
NA, dd-cfDMA) und friihzeitig abfallendes Serum-Uromodulin, die hinweisend sind auf strukturelle und
funktionelle ,Schadigungen® im Nierentransplantat des Empfangers mit TX-Dysfunktion bzw. aktiver
AbstoRungsepisode hin [390,396,419,422,425]. Zwar erscheint die Datenlage sehr valide, Empfeh-
lungen lassen sich jedoch aktuell noch nicht ableiten.

Anhang

Gesamtbewertung, neuere Nieren-assoziierte Biomarker

Analog zum Troponin in der Kardiologie, als eine Art kardialen ,Strukturmarker®, sucht man in der Ne-
phrologie schon lange nach Ergédnzungen und Alternativen zum Kreatinin im Serum und der GFR um
friihzeitig, auch nach pathophysiologischen und zellpathologischen Kriterien eine AKI besser erken-
nen zu kénnen. Zuletzt wieder im Vordergrund ist Cystatin C; neuere Ansatze gehen in Richtung Pro-
teomics mit komplexen Protein- bzw. Peptidmustern, Metabolomics und die sog. Prazisionsmedizin.

Der Stellenwert solcher Parameter ist nicht endgultig geklart und wird weiterhin in klinischen Studien
untersucht [431,433,434]. Traditionell wird die Mehrzahl ,renaler Biomarker® so gehandhabt, dass,
analog kardiologischer Marker (CK, Troponin, NT-proBNP) oder Entziindungen (CRP, Procalcitonin),
bei einem inflammatorischen, ischamischen oder toxischen Schaden diese ,nierenassoziierte Kompo-
nenten” in ihrer Aktivitdt oder Konzentration im Blut oder Urin ansteigen. Allerdings wird der ,Zellscha-
den®, der in der Mehrzahl mit dem Markeranstieg verbunden wird, parallel durch adaptative, zellrepa-
rative Vorgadnge kompensiert [415]. Das Messsignal und die Konzentration des jeweiligen ,renalen
Biomarkers® addiert sich daher aus der Summe zweier paralleler gegenlaufiger Prozesse und schrankt
die ,diagnostische Aussagekraft* ein [413]. Dagegen kann ein Nierenschaden, der den zellularen
Stoffwechsel und die Zellintegritat beeintrachtigt, auch einen gegenteiligen Effekt bewirken: Beispiele
sind Uromodulin und der Epidermale Wachstumsfaktor (EGF), deren Konzentrationen schon friih bei
AKI abfallen. Bei akuter und progredienter CKD kdnnen sich unter Therapie erhdhte Biomarker wie
interleukin-18, sCD163 (infiltrierende Monozyten/ Makrophagen), anti-chitinase-3-like protein 1 YKL-40
bessern [383,428]. Nach der anfanglichen Euphorie zur ,liquid biopsy*“ Gber Biomarker (hauptsachlich
in Harnproben) mehren sich die z. T. sehr verhaltenen und kritischen Stimmen
[411,413,416,430,434,438,439].

Obwohl recht aussichtsreiche Kandidaten ,renaler” Biomarker beschrieben und validiert sind, die z. B.
bestimmte Atiologien akuter Nierenfunktionsverschlechterungen praktikabel zu differenzieren schei-
nen, lassen sich seit Jahren keine breitere Anwendungen erkennen [400,402,434,438]. Bisher hat die
sog. ,Urinprotein-Differenzierung“ mit quant. Bestimmung von IgG, Albumin und oi-Mikroglobulin den
Status eines ,Goldstandards” in der Harnanalytik.

Ein neuerer Urinmarker ist das der ,Dickkopf-Familie“ zugehorige nicht nierenspezifische Glycoprotein
Dickkopf-3 (DKK3) vom Mol.Gew 38 kDa, das in Verbindung mit dem sog. Wnt-Signalweg steht und
von vulnerablen, ,gestressten“ Tubulusepithelien freigesetzt und im Urin ausgeschieden wird (Nor-
malwert < 200 pg/mg Kreatinin). Erhéhte DKK3 Werte zeigen eine renale Fibrose an und gehen im
Bereich von Gber 3000-4000 pg/g Kreatinin) mit einem jahrlichen GFR Verlust einher [392].

Neben den hdmodynamisch abhangigen, ,funktionellen® endogenen Filtrationsmarkern wie Kreatinin
und Cystatin C existiert zur Zeit kein ,Biomarker, der in Blut geeignet ware, eine ,Kreatinin-
unabhangige“ Aussage Uber die funktionell und strukturell intakte Nephron/Nierenmasse zu machen.

Eine Ausnahme scheint Uromodulin zu sein: [408]. Uromodulin, ein protektives Defensin, ist das bis-
her einzig bekannte Nieren-spezifische Protein, das im Plasma/Serum als sehr stabiler Analyt im ELI-
SA bestimmt werden kann. Serum-Uromodulin fallt in Fruhstadien einer Niereninsuffizienz (CKD1,
CKD?2) ab, noch bevor Anderungen bei Serum Kreatinin, Cystatin C und GFR (CKD1) erkennbar sind
[421-427]. Werden bei Patienten nach Nierentransplantation innerhalb weniger Tage die bei unkom-
pliziertem Verlauf erhaltenen sUmod Werte auch bei fallendem Kreatinin, nicht erreicht, so steigt das
Risiko eines Transplantatversagens an (,cut off* 39 ng/ml). Niedrige Serumwerte sind assoziiert und
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pradiktiv fir ein akutes Nierenversagen, Progression bei CKD, erhdhte Komorbiditaten (arterielle Hy-
pertonie, metabolisches Syndrom, Herzinsuffizienz), dem Schweregrad einer ANCA seropositiven
Glomerulonephritis, der kardiovaskularen und der Gesamtsterblichkeit [421,425,426]. Patienten mit
autosomal dominanter tubulointerstitieller Nephritis, einer rasch progredienten Erkrankung bis zur
ESKD, haben keine oder nur minimale Serum Uromodulin (sUmod) Spiegel, aber auch schon gene-
tisch betroffene Familienmitglieder mit noch normaler Nierenfunktion [440]. Die Datenlage zu sUmaod,
als nierenspezifischer Biomarker bei akuten und progredienten Nierenschadigungen, vergrof3ert sich
zur Zeit sehr schnell, ohne dass sich aktuell schon eine endgtiltige Empfehlung abgeben lasst.
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3 Kilinisches Vorgehen

3.1 Kilinisch-diagnostisches Vorgehen

Das klinische Vorgehen bei der Labordiagnostik akuter Nierenerkrankungen und chronisch progre-
dienter Nierenerkrankungen umfasst folgende Schritte:

e Die Bestandsaufnahme der Nierenfunktion und Erkennen einer eingeschrankten Nierenfunktion
anhand von Laborparametern in Blut/Serum und Urin

o Die Erfassung einer strukturellen Nierenschadigung

e Die Abgrenzung akuter von chronisch progredienten Nierenfunktionseinschréankungen und/ oder
struktureller Schadigungen

¢ Die Erfassung einer rapid progressiven glomeruléren Nierenerkrankung. Diese stellt einen nephro-
logischen Notfall dar mit hohem Risiko fur Dialysepflichtigkeit einerseits und gesteigerter Mortalitat
andererseits. Das rechtzeitige Erkennen eines rapid progressiven glomerularen Nierenversagens
ist sehr bedeutsam, da durch rechtzeitige Diagnosestellung und Therapie die Dialysepflichtigkeit
i.d.R. verhindert und die Mortalitat gesenkt werden kann.

158. Schlusselfrage

Welche einzelnen Schritte sollen bei der Diagnostik akuter Nierenerkrankungen und progredienter
Nierenerkrankungen erfolgen?

Empfehlung 158-1

Folgende Schritte des klinisch-diagnostischen Vorgehens sollen stufenweise erfolgen:

e Strukturiert erfragte Krankengeschichte (Anamnese)
e Systematische Erfassung des koérperlichen Untersuchungsbefunds
¢ Labormedizinische Diagnostik:
o Basisuntersuchungen (Blut/Serum und Urin)
o Weiterfuhrende Laboruntersuchungen (Blut/Serum und Urin)
o Weiterfihrende technische Untersuchungen (Ultraschall u. a.)
o Bedarfsweise nephrologische Konsiluntersuchung
o Bedarfsweise Indikation zur Nierenbiopsie, Haut, Knochenmark o.a.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

159. Schlusselfrage

Welche anamnestischen Fragen sollten bei der Diagnostik akuter Nierenerkrankung und chronisch
progredienter Nierenerkrankungen erhoben werden ?

Empfehlung 159-1

Folgende spezifischen Fragen und Themen in der Anamnese sollen erhoben werden:
Urin-Ausscheidung:

Auffalligkeiten bei der Miktion (Algurie, Pollakisurie, Hamaturie, Schdumen des Urins), Diuresemenge
(entspricht diese der Trinkmenge ?), abnehmende Diurese: abrupter Diurese-Rickgang versus lang-
sam abnehmende Urinausscheidung, Oligo-, Anurie; gesteigerte Diurese/Polyurie.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Allgemeinbefinden

Nierenerkrankungen verlaufen vor allem in den ersten Stadien weitgehend symptomarm. Spezifische
Fragen zum Allgemeinbefinden umfassen: Belastbarkeit, Gewichtsverlauf bzw. -Abnahme, Inappe-
tenz, oder Gewichtszunahme/Einlagerung von Odemen, Luftnot als Hinweis auf pulmonale interstitiel-
le Flussigkeitseinlagerung, B-Symptome, Gl-Symptome (bei Durchfall prarenale Schadigung méglich,
uramische gastrointestinale Symptome im Spatstadium der Niereninsuffizienz).

Essentiell ist die Frage nach der laufenden Medikation, aber auch akut interkurrenter Medikamenten-
einnahme wie NSAID. Medikamentdse Effekte an der Niere als toxische oder allergische Reaktion
sind eine haufige Ursache fur ein Nierenversagen [441,442].

Weitere Fragen sollen zielen auf eine mdégliche arterielle Hypotension bzw. Kreislaufdepression (Me-
dikamenteneinnahme, die blutdrucksenkend wirken, Volumenverlust tber GI-Trakt oder Blutung,
Schwitzen bei starker kdrperlicher Anstrengung).

Es sollen Angaben zum Auftreten familiarer Nierenerkrankungen anamnestisch erhoben werden.

Desweiteren sollen Angaben zur Komorbiditat und Vorerkrankungen insbesondere bzgl. pradisponie-
render Risikofaktoren wie vorbekannter Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, onkologische, kardia-
le, rheumatologische Erkrankungen u. a. eingeholt werden [443].

Es sollen medizinische Prozeduren (Bildgebung mit Kontrastmittelexposition) oder Eingriffe (Interven-
tionen, Operationen) erfragt werden, die eine Nierenschadigung mitverursachen kénnen.

160. Schlusselfrage

Welche spezifischen korperlichen Untersuchungsbefunde sollen bei der Diagnostik akuter Nierener-
krankungen und progredienter Nierenerkrankungen erhoben werden?

Empfehlung 160-1

Folgende Befunde sollen erhoben werden:

o Vitalparameter (RR, HF, Korpertemperatur, Atemfrequenz)

o Eine arterielle Hypotension kann zur renalen Minderperfusion fiihren als mégliche Ursache ei-
ner Nierenfunktionsstérung

o Eine arterielle Hypertonie tritt haufig auf als Folge des akuten Nierenversagens, insbesondere
bei Hyperhydratation

e Beurteilung des Volumenstatus, sowohl intravaskular als auch extravaskular
Es sollen folgende Aspekte fokussiert werden:

o Frage eines intravasalen Volumenmangels als Ursache der Niereninsuffizienz.

o Liegen Odeme vor in den abh&ngigen Partien (untere Extremitaten, bei liegenden Patienten
sakral bzw. lumbal) bzw. Ergusse (Pleura-, Perikarderguss) oder Aszites als Folge einer Nie-
renfunktionseinschrankung ?

e Beurteilung der Haut mit der Frage nach Exanthem(en), Petechien, Ulcera, als Hinweis auf das
Vorliegen einer systemischen Erkrankung (Autoimmunerkrankung, allergische Reaktion, chronisch
entziindliche Erkrankung, systemische Infektion).

e Beurteilung weiterer Autoimmunphanomene (Hinweise auf Poly-Arthritis, Skleritis, Uveitis, Chond-
ritis, Chondropathie, syndromatischer Aspekt)

¢ Neurologische Untersuchung (Hinweise auf zentrale oder periphere Neuropathie; Hinweise auf
Hirnnervenbeteiligung oder Vigilanzeinschrankungen bei Autoimmunerkrankungen).

e Kardiale Untersuchung (Vorhofflimmern, AV Blockierung, Hinweise auf Perikardi-
tis/Perikarderguss, Hinweis auf Vitium, Zeichen der Herzinsuffizienz mit ,Low-cardiac-output*
Syndrom).
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Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

161. Schlusselfrage

Welche labormedizinischen Untersuchungen sollen bei der Diagnostik akuter Nierenerkrankungen und
progredienter Nierenerkrankungen erhoben werden?

Empfehlung 161-1

Folgende labormedizinischen Untersuchungen sollen erhoben werden:

e Die Basislaboruntersuchung aus dem Blut soll folgende Messgréf3en erfassen: Kreatinin, Harn-
stoff, Harnséure, Serumelektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid, Calzium, Phosphat, Magnesium),
venoser pH-Status; Bilirubin (gesamt), Albumin, Glukose, LDH, CK, CRP, Blutbild.

¢ Die Basis-Laboruntersuchung des Urins soll einen Harnstatus umfassen mit Bestimmung von:
Spezifisches Gewicht, pH, Glukose, Ketonkdrper, Gesamteiweild (quantifiziert: g Eiweil3/g Krea),
Leukozyten, Erythrozyten, Nitrit.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion (siehe Kapitel 3.2 Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung akuter
Nierenschadigungen, Kapitel 3.4 Rationelle Labordiagnostik zur Abgrenzung der akuten Nierensché-
digung von der chronischen Nierenkrankheit) soll innerhalb von 24 Std. eine Kontrolle des Serum-
kreatinins, der Elektrolyte und des pH-Status erfolgen, auch in Abh&ngigkeit des klinischen- (z. B.
Entwicklung der Diurese) und des Laborparameterverlaufs.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

162. Schlusselfrage

Welche weiteren Laborparameter sollten zur Klarung der Ursache der akuten Nierenfunktionsein-
schrankung bzw. der strukturellen Nierenschadigung durchgefihrt werden ?

Empfehlung 162-1

Wir empfehlen, dass die Durchfiihrung folgender weiterfiihrender Laborparameter veranlasst werden
soll, um die Ursache eines akuten Nierenversagens zu kléaren:

Blut/Serum:

¢ Immunserologie (ANA, Anti-DNS-Doppelstrang-Antikérper, ANCA, C3- und C4-Komplement) zur
Diagnostik von Autoimmunerkrankungen (siehe Kapitel 2.5 Immundiagnostik akuter und progre-
dienter Nierenerkrankungen);

o Hamolyseparameter (LDH, Haptoglobin, Fragmentozyten i. Blutausstrich), ggf. ADAMTS13 Aktivi-
tat bei Thrombopenie und Hamolysezeichen mit V. a. HUS/TTP;

o monoklonale Gammopathie, Diagnostik bei V.a. B-Zell-Erkrankung/Paraproteindmie mit Kappa
und Lambda Leichtketten i. Serum und Urin, Serumelektrophorese, Immunfixation;

¢ infektiologische Diagnostik bei Hinweisen auf eine lokale oder systemische Infektion (CRP; sero-
logische Untersuchungen und mikrobiologische Tests (Kulturen), z. B. Hantavirus-Serologie; He-
patitis B/C-Serologie, HIV-Serologie, Endokarditis-Tests, Antistreptolysin-Titer, Quantiferon-Gold-
Test, Th-Kulturen, u. a.); Fokus-Suche;

e weitere Spezialdiagnostik wie ACE i. Serum und l6slicher Interleukin 2-Rezeptor bei V.a. Sarkoi-
dose (Querverweis auf Immunserologie).

Urin:

o Die weiterfuhrende Diagnostik soll die Urinprotein-Quantifizierung (Angabe in Gramm Eiweil3 pro
Gramm Kreatinin) und deren Differenzierung (Nachweis von glomeruldren Marker-Proteinen, Al-
bumin und/oder IGG; al-Mikroglobulin als tubulares Markerprotein) beinhalten.
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¢ Bei signifikanter Proteinurie, insbesondere bei neu aufgetretener Proteinurie oder/und Erythrozytu-
rie soll ein Urinsediment phasenkontrastmikroskopisch beurteilt werden (siehe Kapitel 1.1.3
Messgrof3en im Urin (Teststreifen, Urinproteine) und 2.3 Hamaturie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

163. Schlusselfrage

Welche weiterfiihrenden Laborparameter sollen zur Abgrenzung einer akuten von einer chronisch
progredienten Nierenerkrankung erfolgen? (,CKD Speziallabor*)

Empfehlung 163-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Parameter durchgefiihrt werden soll:

Blut/Serum:

e Kreatinin, eGFR, Vorgeschichte und Vor-Befunde (Kreatinin); ggf. (konfirmatorisch) Cystatin C—
eGFR; vendse BGA,

o Serumelektrolyte (Na, K, Ca, P); Eisenstatus (Ferritin, Transferrin-Sattigung); Hb; Hkt; Erythrozy-
tenzahl, MCV, MCH, MCHC, bei Anéamie: Retikulozyten, Retikulozytenproduktionsindex, Anzahl
hypochromer Erythrozyten (%); iPTH, 25-OH-Vitamin-D-Spiegel.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

164. Schlusselfrage

Welche technischen Untersuchungen sollten bei der Diagnostik akuter Nierenerkrankungen und pro-
gredienter Nierenerkrankungen durchgefihrt werden?

Empfehlung 164-1

Wir empfehlen, dass eine Sonographie der Nieren und der Blase inkl. Doppler- und Duplexsonogra-
phie durchgefihrt werden soll (Abbildung 11).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Abbildung 11: Akutes Nierenversagen mit beidseits vergrosserten Nieren in der Sonographie

Nierensonographie

AKI CKD
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Kommentar

Die Ultraschalluntersuchung des Retroperitonealraums (,Nierensonografie®) hat einen wichtigen Stel-
lenwert zur morphologischen Beurteilung der Nieren (Grol3e, Parenchym-Pyelon-Relation, Echogenitét
des Parenchyms, Obstruktion, Zysten, Konkremente, Kalzifizierungen) und der ableitenden Harnwege
(Harnstau); die Doppler- und Duplexsonographie der renalen arteriellen und venésen Perfusion gibt
weitere Aufschliisse auf hamodynamische Ursachen einer Nierenfunktionsstérung.

Wichtig ist bei akuter Nierenfunktionseinschrankung der sonographische Ausschluss eines postrena-
len Abflusshindernisses. Dies ist eine grundlegende MaRnahme in der Differenzialdiagnostik deren
Ursachenklarung.

Wichtige Hinweise aus der Anamnese kénnen hierbei u. a.die Angabe einer relativ abrupten Abnahme
der Diurese bzw. Sistieren der Miktion sein. Diese anamnestischen Angaben sind jedoch nicht sehr
verlasslich bzw. die erhaltene Diurese schlief3t eine postrenale Problematik nicht aus.

Die sonographische Beurteilung der Nieren kann geeignet sein, ein akutes Nierenversagen von einer
chronisch progredienten Form zu unterscheiden [444]. Akute Nierenversagen sind eher mit vergros-
serten und echodensen Nieren assoziiert.

165. Schlusselfrage

Wann soll eine Nephrologische Konsilvorstellung erfolgen?

Empfehlung 165-1

Eine nephrologische konsiliarische Vorstellung des Patienten soll bei folgenden Konstellationen ver-
anlasst werden:

e bei akuter Nierenfunktionseinschrankung, insbesondere bei den hoheren Stadien des akuten Nie-
renversagens 2 und 3.

e beiintrarenalem Nierenversagen, d.h. bei spezifischen glomeruléren oder tubulointerstitieller Ur-
sachen wie Glomerulonephritis, Interstit. Nephritis, Vaskulitis, Nierenbeteiligung bei Systemer-
krankungen, akuter Kristallnephropathie, ,cast“-Nephropathie, renalen Mikrothrombosen, etc.

o Dbei progredienter Nierenschadigung mit schneller Abnahme der eGFR (= 5 ml/min/Jahr) unklarer
Ursache

e bei schwerem Nierenversagen mit Indikation zur Nierenersatztherapie soll der Nephrologie, auch
im Sinne der individualisierten Dialyseverordnung eingebunden werden [445].

e bei rapid progressiver Glomerulonephritis (RPGN), dem klassischen ,nephrologischen Notfall“, mit
rasch ansteigendem Serum-Kreatinin, entsprechend einem raschen Verlust der Nierenfunktion,
soll eine zeithahe nephrologische Expertise zur fachspezifischen Diagnostik, Indikation zur Nie-
renbiopsie und Therapieplanung einbezogen werden.

e bei signifikanter glomerularer Proteinurie und/oder (aktivem) nephritischem Sediment, und/oder
Nierenfunktionseinschrankung bzw. Auffélligkeiten des Urinstatus bei Autoimmunerkrankungen
oder Systemerkrankungen mit V.a. renale Beteiligung.

Weiterfuhrende technische Untersuchungen wie CT, MRT, Durchfiihrung einer Isotopen-Clearance,
Nierenszintigraphie, oder eine molekulargenetische Untersuchung (abgesehen der Nierenbiopsie)
sollen fallbezogen und von der jeweiligen Fragestellung abhéangig erfolgen..

Gesamtabstimmung: 89% (8/9)
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166. Schliusselfrage

Wann sollte eine Indikation zur Nierenbiopsie gestellt werden?

Empfehlung 166-1

Zur Frage nach der Indikation und Durchfiihrung einer Nierenbiopsie soll ein Nephrologe eingebun-

den werden.

Mdgliche Indikationen fiir eine Nierenbiospie sind:

e nephritisches Harnsediment bzw. Bild eines nephritisches Syndroms, V.a. glomerulare Nierener-
krankung (Glomerulonephritis), Vaskulitis, glomerulére Proteinurie, nephrotisches Syndrom; akute
interstitielle (Steroid-resistente) Nephritis

e Systemerkrankungen mit V.a. renaler Beteiligung. Bei akuter Nierenfunktionseinschrénkung, die
sich unter Ausschopfung der labormedizinischen und bildgebenden Verfahren unter Einbindung
eines Nephrologen nicht urséchlich kléaren lasst.

e Auch bei nosokomialen ANV auf der Intensivstation kann eine Nierenbiopsie sowohl fur die Ursa-
chenklarung als auch in der prognostischen Abschatzung hilfreich sein. [446]. Hierbei soll ein Ne-
phrologe in die Indikation und Durchfiihrung eingebunden sein.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang

Tabelle 24:

Diagnostische Parameter zur Abklarung einer akuten Nierenfunktionseinschrankung, der

Ursachen und zur Abgrenzung einer akuten von einer chronisch-progredienten Nierenerkrankung [447]

I T

Nierenfunktion

Strukturelle
Nierenschadigung

Abgrenzung
akut/ chronisch

Kreatinin, eGFR (CKD-EPI)

Diurese, gegebenenfalls Kontrolle
nach 24 h

Venose BGA
Serumelektrolyte (Na, K, ClI, Ca, P)

Kreatinin, eGFR,

Urin- Streifentest, Proteinurie—
quantifizierung und —differenzierung
(Gesamtweissauscheidung/g Krea und
Albuminurie g/Krea) Urinsediment, Al-
buminurie/ Proteinurie

Spricht fir akut:

Normalbefunde fur Hb, Ery, Hkt, MCV,
MCH, MCHC

Retikulozyten (und —produktionsindex)
Normalbefunde fur Ca, PO4

Eisenstatus (Ferritin, Transferrin-
Sattigung)

iPTH normal

Kreatinin, eGFR (CKD-EPI) Vorge-
schichte und Vor-Befunde (Kreatinin)

Gof. Cystatin C-eGFR (zur Konfirmation)
Venose BGA
Serumelektrolyte (Na, K, Ca, P)

Kreatinin, eGFR,
ggf. konfirmatorisch Cystatin C-eGFR,

Urin- Streifentest, Proteinuriequantifizie-
rung und -differenzierung (Gesamtweis-
sauscheidung/g Krea und Albuminurie/g
Kreatinin)

Spricht fur chronisch:

Hb|, Ery], Hkt],

MCV|, MCH|, MCHC|

Retikulozyten |(und —Produktionsindex)
Cal, PO4T

Eisenstatus (Ferritin, Transferrin-
Sattigung)

iPTHT

© DGKL, DGfN 2021

122



Interdisziplindre S2k-Leitlinie
Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung Akuter Nierenschadigungen und Progredienter Nierenerkrankungen

3.2 Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung akuter Nieren-
schadigungen

3.2.1  Hintergrund

Das akute Nierenversagen (ANV) ist ein klinisches Syndrom, das sowohl bei spezifischer renaler
Schadigung bzw. Erkrankung, aber auch im Kontext verschiedener anderer Krankheitshilder (wie
Sepsis, kardiorenalem Syndrom, Kreislaufdepression, Gerinnungsstérungen u.v.a.) auftreten kann
[448].

Der Terminus ANV, im Englischen ,acute kidney injury” (AKI) definiert sowohl die Nierengewebssché-
digung als auch die renale Funktionseinschrankung oder eine Kombination aus beidem [449].

Dagegen basieren die Diagnosekriterien fir das ANV nur auf den ,Funktionsparametern® Serumkrea-
tinin und auf dem Volumen der Urinausscheidung (polyurisches ANV, Oligurie, Anurie) [449,450].

Die Konstellation des ANV kann hierbei von einem asymptomatischen lediglich labormedizinischen
Befund bis hin zu lebensbedrohlichen symptomatischen Komplikationen durch Hyperhydratation,
schwerer Entgleisung der Elektrolyte und des Saure-Basenhaushalts und Uramie reichen.

Das ANV ist potentiell behandelbar und potentiell reversibel

Das ANV ist ein Risikofaktor fir die Entwicklung eines chronischen Nierenversagens und mit erhéhter
Mortalitat assoziiert [446,451,452].

Derzeit ist die ,internationale Leitlinie" zum ANV (KDIGO-AKI-Guideline) von 2012 fir die Definition
und Stadieneinteilung, aktuell allerdings nicht unwidersprochen, ,state of the art [453,454].

In der neu Uberarbeiteten Nomenklatur wurde 2020 der Begriff ,AKD* (=acute kidney diseases and
disorders), also: akute Nierenerkrankungen (,AKD®) und -stérungen (,AKI®), entwickelt. Kriterien far
AKD umfassen folgende Befunde:

Marker fur das Vorliegen einer Nierenschadigung oder eine GFR-Reduktion < 60 ml/min per 1,73 gm
Uber < 3 Monate [455].

3.2.2  Definition und Stadieneinteilung

Die Definition der akuten Nierenschadigung (AKI) erfolgt entsprechend KDIGO, wenn eines der fol-
genden Kriterien vorliegt [453]:
e Anstieg des Serum-Kreatinins um = 0,3 mg/dl (> 26,5 umol/l) innerhalb von 48 Stunden; oder

e Anstieg des Serum-Kreatinins = 1,5fach des bekannten oder angenommenen Ausgangswerts
innerhalb von 7 Tagen; oder

e Abfall der Urinausscheidung auf < 0,5 ml/kg Kérpergewicht pro h Giber mindestens 6 Stunden

Die AKI-Stadien-Einteilung erfolgt nach folgenden KDIGO-Kriterien:
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Tabelle 25: Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung

1 Anstieg des Ausgangswert 2 1,5 — 1,8 fach oder um =2 0,3 < 0,5 ml/kg Kérpergewicht
mg/dl (= 26,5 pmol/l) (KG) pro h fur 6-12h

2 Anstieg auf das 2,0- bis 2,9-Fache des Ausgangswerts < 0,5 ml/kg KG pro h fir = 12h

3 Anstieg auf das 3,0-fache des Ausgangswerts oder < 0,3 ml/kg KG pro h fir = 24 h
Anstieg auf = 4,0 mg/dl (2353,6 umol/l) oder oder Anurie fir = 12h

Beginn einer Nierenersatztherapie oder,
bei Patienten <18 Jahre, die Abnahme der
eGFR <35 ml/min per 1,73 gm

ANV Akutes Nierenversagen, KG Korpergewicht

Beziiglich des Schweregrades und Verlaufs erfolgt die Unterteilung in

e Akuter Nierenschaden: Dauer bis zu 1 Woche
e Akute Nierenkrankheit: Dauer bis zu 3 Monaten
e Chronische Nierenkrankheit: Dauer 23 Monate.

Eine Ursachenklarung der akuten Nierenschadigung soll, wenn immer mdglich, angestrebt werden.
3.2.3  Prasentation und Symptome

Tabelle 26: Madogliche klinische Prasentation und Symptome bei akutem Nierenversagen

Organsystem / System

Charakteristische Auspragung

Kreislauf e Hypertonie als Folge des ANV und/ oder Hyperhydratation
e Hypotonie bei Schockformen, Sepsis, Blutungen, Traumata, Ver-
brennungen

e Herzrhythmusstérungen, insbes. bei Elektrolytstérungen

Volumenstatus e  Zeichen der Hyperhydratation; Odeme der abhéngigen Partien
e Dyspnoe, pulmonale Stauung, Lungenédem
e Exsikkose-Zeichen bei prarenal bedingtem Nierenversagen
(schlitzférmige V.cava, weiche Bulbi, Hautfalten)
Miktion; Diurese und Gewicht e  Oligurie; Anurie; Polyurie
e  Gewichtszunahme durch Odeme
e Harnverhalt bei postrenalem Nierenversagen
e  Mikro- Makro-Hamaturie; dunkler, triber oder schaumender Urin;
e Algurie; Dysurie, Pollakisurie, bei interstitieller Nephritis und GFR
Abfall u.U. Polyurie (polyurisches ANV)
Hautsymptome e  Blasse bei Andmie
e Juckreiz, Exkoriationen,
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Organsystem / System Charakteristische Auspragung

Autoimmunologische Phanomene e Exanthem; Pupura, Petechien; Livedo (reticularis)
e Arthritis, Serositis, Polyserositis, muskuloskeletale Symptomatik
e  Augensymptome — Skleritis, Episkleritis, Uveitis u. a.
o HNO-Symptome — Sinusitis, Rhinitis; Otitis; Granulome; Poly-
chondritis; chondro/osteodestruktive Lasionen im HNO-Bereich

e Lungensymptome: Dyspnoe; Lungenblutungen, pulmonale Infiltra-
te, Rundherde, Granulome

e Neurologische Symptome: Hirnnervensymptome; kognitive, psy-
chische Symptome; Kopfschmerzen, Schwindel

e Enzephalopathie; Delir, Stupor, Konvulsionen

Allgemeinsymptome e Schmerzen im ,Nierenlager”
e AZ-Minderung, Appetitverlust, Erbrechen, Foetor ex ore,
e Schwéche

Atmung e  Hyperventilation; Kussmaul'sche-Atmung ,
e Hypoventilation bei Uramie

Uramie-Symptome e Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Fibrillationen,
o Hamorrhagien, Perikarditis, Erglisse, Hypertonie, Oligo/Anurie
e Dyspnoe (,fluid lung®, Krampfanfélle, Koma

167. Schlusselfrage

Welche Parameter sind fur die Diagnosestellung einer akuten Nierenfunktionseinschrankung geeig-
net?

Empfehlung 167-1

Wir empfehlen, dass die labormedizinische Bestimmung des Kreatinins im Plasma/Serum und der
eGFR nach der CKD-EPI-Formel bei V.a. eine akute Nierenschadigung erfolgen soll. Ist der Krea-
tininwert im Serum/Plasma erhdht, so soll dieser nach 24 Std. und 48 Std erneut kontrolliert werden.

Wir empfehlen, dass die Urinausscheidung protokolliert und eine Zwischenbilanzierung mit Angabe
des Harnvolumens uber wenigstens 6 Std erhoben werden sollen. Bei reduzierter Urinausscheidung
bzw. weiterer Abnahme der Diurese (Oligo-Anurie) soll eine Messung der Urinausscheidung mindes-
tens Uber 24 h erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

168. Schlusselfrage

Wie haufig sollen labordiagnostische Kontrollen zur Uberwachung eines Patienten mit akuter Nieren-
funktionseinschrankung im weiteren Verlauf erfolgen?

Empfehlung 168-1

Wir empfehlen, dass in Abhéngigkeit des individuellen Risikos und des klinischen Verlaufs insbeson-
dere bei Entwicklung einer Oligo-Anurie, die Bestimmung der Nierenfunktionsparameter zunachst tag-
lich fortgesetzt werden soll.

Da sich auch nach Restitution der akuten Nierenfunktionseinschrankung das Risiko einer sich entwi-
ckelnden chronisch (progredienten) Niereninsuffizienz erhdht, soll nach drei Monaten eine erneute Kon-
trolle von Kreatinins im Serum/Plasma (eGFR) und ein Streifentest in einer Harnprobe erfolgen. erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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169. Schlusselfrage

Welche labordiagnostischen MessgréRen sind bei V.a. ein akutes Nierenversagen (ANV, akute Funk-
tionseinschrankung bzw. strukturelle Nierenschadigung, ,AKI“, ,AKD) geeignet?

Empfehlung 169-1

Wir empfehlen, dass die folgenden labordiagnostischen Untersuchungen durchgeftihrt werden sollen:

e Die Bestimmung von Kreatinin und Cystatin C (ggf. Harnstoff) im Plasma/Serum, Elektrolyte (Na,
K, Ca, Phosphat) sowie die Erhebung des pH-Status im vendsen Blut. Besteht eine metabolische

Azidose so sollte die Anionenliicke bestimmt werden, um die Ursache der Azidose besser ein-
grenzen zu kénnen.

o Die Erhebung eines Harnstatus (spez. Gewicht, pH, Untersuchung auf Glucosurie, Ketonurie, Pro-
teinurie, Erythrozyturie, Leukozyturie, Nitrit) sowie bei auffélligen Befunden, insbesondere Eryth-
rozyturie, die Durchfiihrung eines Urinsediments.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

170.  Schlusselfrage

Welche technischen Untersuchungen sind zu empfehlen, um maogliche auslésende Ursachen der
akuten Nierenfunktionseinschrankung zu erkennen bzw. auszuschliel3en?

Empfehlung 170-1

Wir empfehlen, dass eine Sonographie des Retroperitonealraums (,Nierensonografie, grofle Gefalde)
mit Doppler- und duplexsonographischer Messung der renalen Durchblutung sowie eine Sonographie
der ableitenden Harnwege erfolgen soll, sowohl zum Nachweis bzw. Ausschluss einer postrenalen
Ursache (Aufstau) als mogliche Ursache der akuten Nierenfunktionseinschrankung, als auch zur Beur-
teilung der Nierenmorphologie und deren arteriellen und venésen Perfusion.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

171. Schlusselfrage

Welche labordiagnostischen Untersuchungen sind zur Differenzierung der Ursachen einer akuten Nie-
renfunktionseinschrankung erforderlich?

Empfehlung 171-1

Wir empfehlen, dass zur differentialdiagnostischen Klarung bei jedem Patienten mit AKI neben Krea-
tinin und Harnstoff im Serum/Plasma folgende Messgrof3en bestimmt werden sollen (Tabelle 27):

e Calcium, Phosphat, Magnesium, LDH, Gesamteiweiss, Albumin, Glucose, Bilirubin, CRP, CK,
venodse Blutgasanalyse, Differential-Blutbild.

e Chlorid und die Ermittlung der Anionenliicke soll bei Vorliegen einer metabolischen Azidose erfol-
gen (siehe Kapitel 3.5.1 Serumelektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat) und 3.5.2 Stérun-
gen des Saure-Basenhaushalts). Eine Hypokalidmie (K+ < 3,5 mmol/L) kann auf eine tubulare
Dysfunktion mit renalem Kaliumverlust hinweisen. Eine Hyperkalidmie (K+ > 5,5 mmol/l) kann als
Folge einer schweren akuten Nierenfunktionseinschrankung (& Gl-Blutung) auftreten. Hyperkalz-
amie, findet sich nicht selten bei B-Zell-Erkrankungen (Myelom) die zum hyperkalz&mischen ANV
fuhren. Eine Hypophosphatamie kann auch Folge des akuten Nierenversagens sein. Hyperphos-
phatadmie in Kombination mit Hypokalzéamie ist eher haufig bei hohergradiger chronischer Nie-
reninsuffizienz. Somit sollte die Bestimmung von Serum/Plasma-Kalzium und Phosphat erfolgen,
um akute von chronischen Nierenfunktionseinschrankungen abzugrenzen.

e Bei positivem Nachweis einer signifikanten Erythrozyturien (> 3-5 Ery pro Gesichtsfeld) und/oder
Proteinurie soll ein Urinsediment mit einem Phasenkontrastmikroskopie durchgefihrt werden.
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e Bei Nachweis eines nephritischen Sediments mit positivem Nachweis einer signifikanten
Akanthozyturie, Proteinurie und Zylindrurie sollen ergénzend autoimmunologische Marker be-
stimmt werden: orientierend antinukledre Antikérper (ANA), ggf. Doppelstrang-DNS-Antikorper
(Anti-ds-DNA-AK), c- / p-ANCA, Komplementfaktoren C-3, C-4, anti-GBM Antikorper.

¢ Beijedem Patienten mit AKI oder AKD soll eine Quantifizierung und Differenzierung der Proteinu-
rie (mit Bestimmung von Gesamt-Protein, Albumin und Kreatinin im Urin) erfolgen. Die Ratio Urin-
Protein/Urin-Kreatinin korreliert mit der 24-h Proteinurie und liefert diagnostische Kriterien eines
Nephrotischen Syndroms (> 3,5 g pro Tag).

e Eine neu aufgetretene glomerulare Proteinurie bei AKI sollte veranlassen erganzend autoimmun-
serologische Analysen zu erheben (siehe Kapitel 2.5 Immundiagnostik akuter und progredienter
Nierenerkrankungen).

e Bei glomerulérer Proteinurie (> 3 gr/Kreatinin) soll bei V.a. Amyloidose eine Biopsie (Unterhaut-
fettgewebe, Niere) zum Nachweis von Amyloid ebenso wie ggf. eine molekulargenetische Charak-
terisierung des Amyloids erfolgen. Hierzu soll ein nephrologischer Konsiliarius hinzugezogen wer-
den.

e Bei Nachweis einer sog. Proteinliicke (Differenz zwischen Gesamteiweiss-Ausscheidung quantita-
tiv und der Menge an glomerularen und tubuléren Proteinurie) ist an eine Paraproteinurie bzw. Pa-
raproteinamie zu denken. Wir empfehlen die Durchfiihrung einer Serumelektrophorese, die der
freien Leichtketten Kappa und Lambda sowie einer Immunfixation im Serum. Ergeben sich positi-
ve Befunde, soll ein hAmatoonkologisches Konsil eingeholt werden.

o Wir empfehlen, dass bei Hinweisen auf eine Systemerkrankung mit klinischen Symptomen (siehe
Tabelle 26) eine weiterflihrende immunserologische Diagnostik (siehe Kapitel 2.5 Immundiagnos-
tik akuter und progredienter Nierenerkrankungen) erfolgen soll.

o Wir empfehlen, dass bei Nierenfunktionseinschrankung und gleichzeitig vorliegender Thrombope-
nie und Hamolysezeichen die Bestimmung auf Fragmentozyten (Schistozyten) im peripheren
Blutausstrich ggf. weiterfiihrende Labortests im Sinne eines hamolytisch-urdmischen Syndroms
(ADAMTS 13) [456] erfolgen soll (siehe Kapitel 2.5 Immundiagnostik akuter und progredienter
Nierenerkrankungen)

e Bei zunachst unklarer Ursache eines Nierenversagens soll ein Nephrologe konsiliarisch hinzuge-
zogen werden, auch fir die Indikationsstellung zur Nierenbiopsie, um auslésende Ursachen (Glo-
merulonephritiden; interstitielle Nephritiden, Systemerkrankungen, Nephrotoxine, Autoimmuner-
krankungen, Vaskulitiden, Embolien/Thrombosen, Tumore etc.) differentialdiagnostisch schnell zu
erfassen und zu behandeln.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 27: Labormedizinische Diagnostik bei Akutem Nierenversagen (ANV, AKI, AKD)

Labordiagnostische Parameter Basis: Krea, Harnstoff, Harnsaure (optional),
aus dem Blut Elektrolyte (Na, K, Ca, P), vendser pH-Status
Bilirubin, Aloumin, Glucose, LDH, CK, CRP
Blutbild (Diff.BB)
Weiterfihrende Diagnostik:
e Chlorid und Bestimmung der Anionenliicke

e Immunserologie: ANA, Anti-ds-DNS-AK, ANCA, C3 und C4-
Komplement

e Hamolyse-Parameter: Haptoglobin; Fragmentozyten im Blutaus-
strich

e ggf. ADAMTS-13 und AK gegen ADAMTS-13.
e Kappa- und Lambda-Leichtketten im Serum, Immunfixation
e ggf. ACE i.S./P, 16sl. Interleukin 2-Rezeptor
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Labordiagnostische Parameter Basis: Urinstatus mit:
aus dem Urin Spezifisches Gewicht, pH, Glucose, Ketonkdrper, Protein, Leuko, Ery,
Nitrit

Weiterfuhrende Diagnostik:
Quantifizierung und Differenzierung der Proteinurie
Urinsediment (mithilfe der Phasenkontrastmikroskopie)

172.  Schlusselfrage

Sollten neue Biomarker sinnvoll zur verbesserten Diagnostik bei akutem Nierenversagen empfohlen
werden?

Empfehlung 172-1

Wir empfehlen, dass in der klinischen Routineversorgung von Patienten mit AKI neuere Biomarkern
derzeit noch nicht routinemafig bestimmt werden sollen, da nach aktuellem Wissensstand noch keine
abschlieBenden und robusten Erkenntnisse vorliegen. Die labormedizinische Bestimmung neuerer
Biomarker sollte im Rahmen von Studien erfolgen und hinsichtlich ihrer frihdiagnostischen und prog-
nostischen Aussagekraft hin weiter validiert werden, bevor eine klinische Routineanwendung erkenn-
bar wird. (siehe Kapitel 2.6 Biomarker).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Abbildung 12: Klinisch-diagnostisches Vorgehen bei akuter Nierenfunktionseinschrankung (ANV, AKI, AKD)

ANV
= Krestinin® = 0,2 mg/dl in48h o.
o KrestininT = 1,5:x (Basiswert/7 Tage) o.
o Urind <0,5 mifkg KG/h iber = 6h
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Kommentar

Neuere Studienergebnisse weisen darauf hin, dass SARS-Cov-2 (auch) einen renalen Tropismus
aufweist; u. a. werden Nierengefal3e und tubulare Epithelien kolonisiert [17]. Eine renale Beteiligung
(Covid-19 assoziierte Nephritis), die bei stationdren Patienten um 32% liegt und haufig mit ANV ver-
bunden ist, zeigt sich in auffalligen Urinbefunden mit Erythrozyturie, Leukozyturie und Albuminurie
[457]. Man geht davon aus, dass der Nachweis von Parametern im Urin und Blut, wie Albumin mit
Hypalbuminamie, den Verlauf und Schweregrad einer Covid-19 Erkrankung vorhersagen kénnten.

173.  Schlusselfrage

Welche Parameter sollen bei einer Erkrankung wie Covid-19 mit dem Risiko fir ein sog. ,Capillary
Leak Syndrom* durchgefiihrt werden?

Empfehlung 173-1

Wir empfehlen, dass bei nachgewiesener Covid-19 Erkrankung folgende Parameter aus Urin und Blut
taglich kontrolliert werden sollen:

e Albumin i.U., sofern positiv, dann quantifiziert (mg/g Krea), Erythrozyturie, Leukozyturie

e Kreatinini.S. (eGFR), Albumini. S.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

3.3 Rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN)

Die rasch oder Rapid-progressive Glomerulonephritis (RPGN) ist eine akute Erkrankung unterschiedli-
cher Atiologie und Pathogenese [458]. Sie stellt einen nephrologischen Notfall dar [459,460], der

e ohne Therapie zu einem raschen Nierenfunktionsverlust und Entstehung einer terminalen Nie-
reninsuffizienz innerhalb von Tagen bis Wochen flihren kann oder auch

e mit vital bedrohlichen Komplikationen mit schwerwiegenden pulmonalen, kardialen oder cerebro-
vaskularen Ereignissen einhergehen kann,

e durch rechtzeitige Immunsuppression jedoch behandelt werden kann, so dass Aussicht besteht,
dass sich die Nierenfunktion wieder erholt.

Bezuglich der morphologischen, lichtmikroskopischen Manifestationen der unterschiedlichen Formen
der RPGN werden prinzipiell folgende Varianten unterschieden:

e lineare Ablagerungen von Immunglobulin G entlang der glomerularen Basalmembran.

e granuléare Ablagerungen von Immunglobulindepots und Komplement-Komponenten.

e kein Nachweis der Ablagerung von Immunglobulinen oder Komplement (als sog. pauciimmune
Form) [461].

In der Nierenbiopsie zeigt das pathohistologische Bild eine nekrotisierende oder extrakapillar prolife-
rierende Glomerulonephritis mit Halbmondbildung (engl. ,crescentic glomerulonephritis ).
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Tabelle 28: RPGN - Klinische Prasentation und Symptome

Allgemeinsymptome

Fieber

Urin

Kreatinin, Cystatin C

Schmerzen

Hautsymptome

Augensymptome

HNO-Symptome

Neurologie u/o Psyche

Wassereinlagerungen

Herz

arterielle Hypertonie

174.  Schlusselfrage

Leistungsminderung, Abgeschlagenheit, Midigkeit, Inappetenz

Nicht obligat

Dysurie; Oligo-Anurie, Makro-Mikrohdmaturie, aktives Harnsediment,
schaumender Urin

Erhéhung und weiter progredienter (taglicher) Anstieg

Arthralgien, Polyarthritiden, Myalgien, evtl. Druckschmerz im Bereich der
Nierenregion

Purpura, Petechien, Raynaud-Symptomatik, Livedo racemosa, Granulome,
Osler’sche Knétchen, trophische Nagelstérungen, Hautnekrosen, Ulceratio-
nen (auch enoral; nasal)

(Epi-)Skleritis, Konjunktivitis, Uveitis, Hypopyon, Augenmaotilitdtsstdrungen,
Gesichtsfeldeinschrankungen/ausfélle

Blutiges Nasensekret, Sinusitis, Rhinitis, Parotisschwellung, Otitis, Poly-
chondritis (u. a. Nase, Ohrmuschel), NNH (Mucosaschwellung, Flissigkeits-
spiegel); NNH/Septumdestruktionen

Hirnnervenstdrung; (Poly-)Neuropathie; kognitive Stérungen, Kopfschmer-
zen, Verwirrtheit

Gewichtszunahme: Odeme: Lider, Gesicht, untere Extremitaten, pratibial,
abhangige Partien, Halsvenenstauung, Lungenstauung-/Odem, Serositis,
Polyserositis

kardiale Dekompensation, Herzrhythmusstérungen; AV-Block, Galopprhyth-
mus, VH-Flimmern, Perikarditis, Pericarderguss

Palpitationen, Kopfschmerzen, neurologische Symptome, Flush

Welche klinischen Untersuchungen sollten bei Verdacht auf eine rapid-progressive Glomerulonephri-
tis (RPGN) im Vordergrund stehen ?

Empfehlung 174-1

Wir empfehlen, dass folgende klinische Messgrofen und Untersuchungen erhoben werden sollen:

e Messung des Blutdrucks und der Herzfrequenz; eine arterielle Hypertonie findet sich regelhaft;

e Untersuchung der Haut auf Vorliegen von Effloreszenzen, die auf eine Autoimmunerkrankung

bzw. Systemerkrankung hinweisen (Purpura, Petechien, Ulcerationen, Exantheme, Veranderun-
gen von Nagel oder Knorpel, Granulome, Osler ,spots®); Hautbiopsie, ,Skin-Spector®.

e Erhebung des Volumen-Status: Vorliegen von Odemen (Lidédeme, abhangige Partien: Knochel,
prétibial, sakral);

e Zeichen der Volumenuberladung (R6-Thorax, CT: Lungenstauung, DD: Lungenblutungen, Herz-
insuffizienzzeichen, pulmonale Umverteilung, Halsvenenstauung), Serositis, Pericarderguss;

e Untersuchung des zentralen und peripheren Nervensystems (Hirnnervenfunktion, Tests auf Poly-
neuropathie, Bildgebung, AusschluRR zerebrale Hamorrhagie, Granulome);

o HNO Diagnostik , d.h. Mund, Hals, Nase, Rachen, aul3eres Ohr (Granulome, Ulcerationen, Paro-
tis-Schwellung); Rhino-, Oto-, Laryngoskopie, Biopsie, Geruchs-, Geschmacksprifung

e Ophthalmologische Diagnostik: Perimetrie, Spaltlampe, Augenhintergrund, OCT, Ultraschall
Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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175.  Schlusselfrage

Welche Laborparameter sollen bei Patienten mit V.a. eine RPGN durchgefiihrt werden ?

Empfehlung 175-1

Wir empfehlen, dass bei Verdacht auf eine rapid-progressive Glomerulonephritis (RPGN) folgende
Labor Standardmessgrof3en aus dem Blut/Plasma/Serum bestimmt werden sollen:

e Laboruntersuchungen aus dem Blut:

o Nierenretentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure). Bei erhéhtem Serum Kreatinin

soll dessen Kontrolle nach 24 h erfolgen

o Plasma/Serumelektrolyte (Na, K, Ca (Gesamt-Ca und ionisiertes Calcium))

o venoOser pH-Status.

e Leber- und Cholestaseparameter (Bilirubin, GOT = AST, GPT = ALT, GGT, AP)
e LDH und weitere Hamolyseparameter: Haptoglobin, indirektes Bilirubin
Bei positiven Hinweisen auf Hamolyse soll nach Fragmentozyten = Schistozyten im Blutausstrich

gefahndet werden.

e Blutbild und Differential-Blutbild (Anamie? - Hamolyse? Thrombozytopenie? - DD: Hamolytisch-
urdmisches Syndrom, TTP, Leukozytose? Leukopenie?)

¢ Entzindungs-Parameter: CRP, ggf. Procalcitonin, Interleukin 6

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Tabelle 29: Serologische Diagnostik bei V.a. RPGN

Antinukledre Antikdrper (ANA)

Anti-dsDNS-Antik6érper

Anti-GBM-Antikorper

Antineutrophile cytoplasmatische Antikdrper
c-ANCA, Antikdrper gegen Proteinase-3
p-ANCA, Antikdrper gegen Myeloperoxidase

Komplement C3, C4

Kryoglobuline

ADAMTS13-Aktivitéat (Genetisch bedingt
HUS/TTP), Antikdrper gegen ADAMTS 13
(erworbene TTP/HUS)

Antistreptolysin-Titer

Systemischer Lupus Erythematodes, Kollagenosen
Overlap-Syndrome (Mischkollagenosen)

Systemischer Lupus Erythematodes

Anti-GBM-Nephritis, pulmorenale Syndrome, klassi-
sches Goodpasture Syndrom

Granulomatose mit Polyangiitis
Mikroskopische Polyangiitis

SLE, membranoproliferative Glomerulonephritis, Kryo-
globulindmie, postinfektiose Glomerulonephritis mit
rapid progressivem Verlauf

Kollagenosen

Lymphome

Hepatitis C
Kryoglobulindmische Vaskulitis

HUS, TTP
TMA

Poststreptokokken-Glomerulonephritis mit rapid pro-
gressivem Verlauf

e Labormedizinische Untersuchungen aus einer Harnprobe:

Wir empfehlen, dass bei V.a. RPGN in einer Harnprobe untersucht werden soll: spez. Gewicht,
pH, Glucose, Ketonkérper, Protein, Erythrozyten, Leukozyten, Nitrit. Bei Patienten mit V.a. eine
RPGN und/oder positivem Nachweis von Proteinurie und/oder Erythrozyturie soll ein Urinsedi-
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ment zum Nachweis oder Ausschluss dysmorpher Erythrozyten, Akanthozyten oder Zell-Zylindern
phasenkontrastmikroskopisch analysiert werden. Eine Proteinurie soll quantifiziert und differen-
ziert werden (siehe Kapitel 1.1.3 Messgrof3en im Urin (Teststreifen, Urinproteine).

176.  Schlusselfrage

Welche weiterfuhrenden technischen Untersuchungen sind indiziert zur Diagnostik bei V.a. RPGN?

Empfehlung 176-1

Aufgrund der verschiedenen Atiologie und komplexen Diagnosestellung der RPGN mit variablem Or-
ganbefall und klinischen Symptomen sollen folgende Analysen/Veranlassungen erfolgen:

e Nierensonographie, Frage Nierengré3e und —Morphologie, arterielle und venése Perfusion

¢ Rontgen-Thorax, mit Suche nach aktiven Infiltraten, Blutungen, Rundherden (Granulomen)

¢ Lungenfunktion, ggf.mit Diffusionsmessung (interstitielle Pneumonie?)

¢ Neurostatus, Frage nach Hirnnervenbeteiligung, ggf. weiterfihrende Bildgebung des ZNS (cMRT,
CT), Untersuchung des peripheren Nervensystems (LAhmungen? Polyneuropathie?)

e Sonographie des Abdomens und des Retroperitonealraums, Schnittbildverfahren, UKG
¢ HNO-Konsil (Granulome? Nekrosen ?, NNH Spiegelbildung ?, Mucotympanon ?)
¢ Augenarztliche Untersuchung (Iridocyclitis? Retinitis ?, Uveitis ? Exsudate)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

177.  Schlusselfrage

Welche weiterfihrenden nephrologischen Untersuchungen sollen bei klinischem Verdacht auf eine
RPGN erfolgen?

Empfehlung 177-1

Wir empfehlen, dass

¢ Beirasch progredientem Nierenversagen und Vorliegen eines nephritischen Sediments, und/oder
Vorliegen seropositiver Autoimmunmarker soll méglichst umgehend eine Nierenbiopsie zur Diag-
nosestellung und Planung der immunsuppressiven Therapie durchgefuhrt werden [462].

e Hierzu soll eine nephrologische Konsilvorstellung und Mitbehandlung erfolgen.
¢ Relative und absolute Kontraindikationen einer Nierenbiopsie sollen beachtet werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Die rapid-progressive Glomerulonephritis (RPGN) ist nicht selten Teil eines ,pulmorenales Syndroms*
mit pulmonaler und renaler Vaskulitis (Rundherde, intrapulmonale Blutungen, Haemoptysen), verge-
sellschaftet mit einer extrakapillar-proliferativen Glomerulonephritis. Haufige Ursachen sind ANCA-
assoziierte Vaskulitiden, ein systemischer Lupus erythematodes, weniger ein klassisches ,Goodpastu-
re-Syndrom®. Regelhaft handelt es sich um internistische Notfélle, die eine interdisziplinare nephrolo-
gische, immunonologische/rheumatologische Expertise veranlassen sollen. [144].

Desweiteren sollte beachtet werden, dass nephrologische Krankheitshildern vorkommen, die klinisch
ebenfalls als ,rapid-progressiv“ imponieren und histologisch mit extrakapillar-proliferativer Glomerulo-
nephritis einhergehen kénnen, wie z. B. die postinfektiése Glomerulonephritis, oder die IgA-Nephritis.
Bei begleitenden Erkrankungen, wie z. B. einer Pneumonie, kann bei diesen Erkrankungen eine pul-
morenale Symptomatik vorliegen, die einem ,echten” pulmorenalen Syndrom (im engeren Sinne) ahn-
lich ist [463]. Die Differenzierung erfolgt Uber Autoantikdrperdiagnostik, Histologie (Nierenbiopsie),
infektiologische Diagnostik inkl. lokaler Organdiagnostik (z. B. bronchoalveolarer Lavage). In diesen
Fallen soll eine nephrologische Expertise in die Diagnostik und Therapie eingebunden werden.
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3.4 Rationelle Labordiagnostik zur Abgrenzung der akuten
Nierenschadigung von der chronischen Nierenkrankheit

34.1 Definition

Eine chronische Nierenkrankheit (,chronic kidney disease®, CKD) bezeichnet eine Stérung der Nieren-
funktion und Gewebsstruktur, die langer als 3 Monate besteht, Auswirkungen auf die Gesundheit hat
und

e eine verminderte glomerulare Filtrationsrate < 60 ml/min pro 1,73 m2 vorliegt (bei Kindern und
alteren Menschen gelten andere Grenzwerte) oder

e eine Albuminurie (AER = 30mg/24h; ACR = 30mg/g) besteht

o Elektrolyt-Storungen vorliegen, die u.a. auf eine tubulére Dysfunktion zurtickzufuhren sind

e morphologische und/oder strukturelle Auffalligkeiten in der bildgebenden Diagnostik oder Histopa-
thologie vorliegen

e der V.a. eine (langsam progrediente) Tansplantatdysfunktion besteht [453]
Die Klassifikation der CKD erfolgt nach Empfehlung der ,KDIGO-Guideline* von 2012 basierend auf
der CGA-Kategorie (C: ,Cause®, G: GFR, A: Albuminurie) (Abbildung 13, [453]).

Abbildung 13: Klassifikation der CKD und Zusammenhang zwischen GFR sowie Albuminurie und Prog-
nose einer Nierenkrankheit (https://kdigo.org/guidelines/ckd-evaluation-and-management) [453]
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3.4.2 Evaluation

Bei Nachweis einer reduzierten GFR < 60 ml/min pro 1,73 m2 und/oder positiven Markern fur eine
strukturelle Nierenschadigung (siehe Kapitel 2.1 Kreatinin, Cystatin C und GFR; 2.2 Proteinurie; 2.3
Hamaturie und 2.4 Leukozyturie) ist zu prifen, ob die Funktions-u/o Strukturstérung langer als 3 Mo-
nate besteht. Hierbei sollen Anamnese und Vorbefunde einbezogen werden [464,465].

Sofern die Dauer der Erkrankung unklar ist, oder < 3 Monate besteht, ist zu klaren, ob eine akute Nie-
renschadigung vorliegt (siehe Kapitel 3.2 Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung akuter Nieren-
schadigungen)

Um die mogliche Restitution der Nierenfunktion zu dokumentieren, bzw. eine Persistenz oder Progre-
dienz der eingeschrankten eGFR zu erfassen, sollte drei Monate nach Beginn eines akuten Nieren-
versagens eine Verlaufskontrolle folgender Parameter erfolgen:

¢ Retentionsparameter (Kreatinin und evtl. Harnstoff im Plasma/Serum), Serumelektrolyte, venoser
pH-Status

¢ Harnstatus (Urin-Eiweiss/g Kreatinin, Urin-Albumin/g Kreatinin)

Bei Erythrozyturie, Proteinurie, Leukozyturie-Nachweis sollte ein Urinsediment und ggf. eine weiterfih-

rende Diagnostik (siehe Kapitel 2.2 Proteinurie; 2.3 Hamaturie; 2.4 Leukozyturie und 2.5 Immundiag-
nostik akuter und progredienter Nierenerkrankungen) erfolgen.

Die Restitution der Nierenfunktion, deren Persistenz oder Progredienz soll dokumentiert werden.

Labormedizinisch erkennbare Folgekomplikationen bei chronischer Niereninsuffizienz, insbesondere
bei einer GFR-Reduktion < 60 ml/min, sind:

e eine Anamie ohne Entziindungszeichen (Hb-Abfall < 12,5 g/dl, d.h. typischerweise normochrom
und normozytar (unterschiedl. Grenzbereiche fir Manner und Frauen)

¢ eine Hyperphosphatamie (CKD 4-5)

e verminderte 1, 25-OH Vitamin D Serumkonzentration

e ein sekundarer Hyperparathyreoidismus mit (erheblicher) Erhdhung des iPTH’s

e eine renale Osteopathie mit verminderter Gesamt-Kalzium-Konzentration (< 2,1 mmol/l)

e eine Dysbalanz der Serum-Elektrolyte (Hyperkalidmie bei reduzierter renaler Kalium-Exkretion,
bzw. eine Hypokaliamie bei tubuléarer Dysfunktion; Hypo-oder Hypernatriamie; Hypomagnesiamie,
Hypokalziamie, Hyperphosphatéamie)

e eine metabolische Azidose; verminderte Insulinsensitivitat

178.  Schlusselfrage

Welche labordiagnostischen Messgréf3en sind geeignet, eine chronische Nierenerkrankung festzustellen?

Empfehlung 178-1
Wir empfehlen, dass folgende MessgroRen bestimmt werden sollen:

Kreatinin im Serum/Plasma, die eGFR nach der CKD-EPI-Formel, Harnstoff, Harnsaure und Elektroly-
te (Natrium, Kalium, Chlorid, Kalzium, Phosphat) im Serum und ein venéser pH-Status. Die Bestim-
mung der Cystatin C basierten Clearance bei unklaren Befunden bzw. Grenzbereichen zur Ein- und
Zuordnung der eGFR zu einem Stadium der Niereninsuffizienz soll erfolgen. Zudem: Harnstatus mit
Bestimmung auf Glucosurie, des pH, des spezifischen Gewichts, Bestimmung von Gesamtprotein und
Albumin i.U. jeweils quantifiziert (g/g Krea), Leukozyten i.U., Erythrozyten i.U., Nitritreaktion, sowie, bei
Nachweis einer signifikanten Proteinurie u/o Erythrozyturie, die Analyse eines Urinsediments in der
Phasenkontrastmikroskopie (siehe Kapitel 2.2 Proteinurie, 2.3 Hamaturie und 2.4 Leukozyturie)

Fur die Diagnosestellung einer CKD ist der Nachweis einer funktionellen und/oder strukturellen Sto-
rung Uber > 3 Monate notwendig.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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179. Schlusselfrage

Welche Messgrofien sind geeignet, eine langer bestehende Nierenfunktionseinschrankung von einer
akuten Nierenfunktionseinschrankung abzugrenzen?

Empfehlung 179-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Parameter im Blut zur Abgrenzung einer akuten von
einer chronischen Nierenfunktionseinschrankung erfolgen soll:

e Serum-/Plasmaelektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium, Phosphat) im Verlauf

e Bestimmung des ventsen Saure-Base-Status (pH, Bicarbonat im Plasma, PCO2)

e Kreatinin im Serum/Plasma, Ermittlung der eGFR nach der CKD-EPI-Formel im Verlauf

Cystatin C-basierte GFR bei unklaren Befunden bzw. Grenzbereichen zur besseren Ein- und Zu-
ordnung der eGFR zum Stadium der Niereninsuffizienz

e Blutbild und der Farbekoeffizienten MCV und MCHC

e Bestimmung von Parametern des Eisenhaushalts (Ferritin, Transferrin-Sattigung; ggf. l16slicher
Transferrin-Rezeptor)

e Serumelektrophorese (M-Gradient?)

e HbAlc, Glucose .

e Bestimmung des iPTH (Abnahmevorschriften beachten)
e Bestimmung des 25-OH-Cholecalciferol (Vitamin D)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Empfehlung 179-2
Wir empfehlen die Bestimmung folgender Parameter im Urin:

e die Durchfiihrung eines Harnstatus und die quantitative Bestimmung von Gesamtprotein und Al-
bumin (g/g Krea), (siehe Kapitel 2.2 Proteinurie, 2.3 Hamaturie und 2.4 Leukozyturie)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

180. Schlusselfrage

Welche Messgréf3en sind geeignet, die Ursache einer chronischen Nierenerkrankung zu erfassen?

Empfehlung 180-1

Wir empfehlen, dass die Durchfihrung folgender Serum-/Plasma-Parameter erfolgen soll:

e Kreatinin im Serum/ Plasma, Ermittlung der eGFR nach der CKD-EPI-Formel. Cystatin C-basierte
GFR bei unklaren Befunden bzw. Grenzbereichen zur Ein- und Zuordnung der eGFR zu einem
Stadium der Niereninsuffizienz

e Serum/Plasmaelektrolyte
o Natrium:

= Hyponatriamie z. B. bei Wasseriiberschuss [bei Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz; ne-
phrotisches Syndrom], bei Natrium-Verlust [extrarenal bei Diarrhoe, Erbrechen; Verbren-
nung, renal bei Diuretikatherapie, Hypocortizismus; Hypoaldosteronismus], medikamentds
induziert (NSAR, Thiazide, Antidepressiva, u. a.), Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion

= Hypernatriamie: u.a verminderte Flissigkeitszufuhr oder vermehrter Wasserverlust [Uber
Schweil3; Gber den Urin bei Diabetes insipidus; bei inadaquater Diuretikatherapie], auch
Fehldosierungen parenteraler Supplementationen /Pharmaka
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o Kalium:

= Hypokaliamie (tubuldre Dysfunktion, Fanconi Syndr., chronisch-interstitielle Nephritis;
extrarenal bei chron. Gl-Erkrankungen mit Erbrechen/Durchfall; Medikamenten-Wirkung),

= Hyperkalidmie (reduzierte K-Exkretion bei CKD; metabolische Azidose, hyporeninamischer
Hypoaldosteronismus bei Diabetes mellitus (Schambelan Syndrom), interstitielle Nephritis,
Analgetika-Nephropathie)

o Phosphat:

= Hyperphosphatamie (reduzierte Phosphat-Exkretion bei CKD)

= Hypophosphatamie (bei tubularer Dysfunktion, auch genetisch bedingt)
o Calcium

= Hypercalcamie : u.a. bei primarem Hyperparathyreoidismus; bei Malignomen (malignem
Myelom, Osteolysen, Knochenmetastasen), Sarkoidose/granulomatdse Erkrankungen o.a.
Systemerkrankungen; Rhabdomyolyse; Hyperthyreose, Uberdosierung bei Vitamin D
/Calcium-Substitution; Thiazid-Diuretika ?; Milch-Alkali-Syndrom bei Antazida und erhéhter
Calcium-Zufuhr

= Hypocalzamie: (reduzierte Gesamt-Calcium-Konzentration als Folge der CKD bei 25-OH-
Vitamin-D-Reduktion)

o Chlorid
= Zur Bestimmung der Anionenliicke zur Differenzialdiagnose der metabolischen Azidose

= Hypochlordmie (bei Exsikkose; Erbrechen, Durchfall bei Gastrointestinal-Erkrankungen;
Diuretika-Therapie [Hydrochlorothiazid]

= Hyperchloramie (bei intestinalen oder renalen Bikarbonat-Verlusten; Zufuhr von Cl-haltigen
Infusionen; exogene Faktoren)

e Bestimmung des vendsen pH-Status (pH, Bicarbonat im Serum, PCO2)

¢ Bestimmung des Differential-Blutbildes
(-> hamatologische Grunderkrankungen; Anamie; Leukosen; Thrombopenie oder Thrombozytose)

o Serumelektrophorese (Hinweise auf Nephrotisches Syndrom; Monoklonalitat; Hypergammaglobu-
linémie bei chronischen Entziindungen u. a.); ggf. freie Leichtketten im Serum,

e HbAlc, Glucose i. S. (-> Glucosestoffwechselstérung; Diabetes mellitus)

¢ Immunserologie (siehe Kapitel 2.5 Immundiagnostik akuter und progredienter Nierenerkrankungen)
bei auffalligem Urinbefund (siehe Kapitel 2.2 Proteinurie, 2.3 Hamaturie und 2.4 Leukozyturie).

e Ggf. molekulargenetische Untersuchung bei V.a. (unklare) genetisch bedingte Nierenerkrankung
(siehe Kapitel 3.7 Angeborene Nierenerkrankungen, Molekulargenetische Diagnostik)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 180-2

e Harnstatus entspr. Empfehlung 179-2 (siehe Kapitel 2.2 Proteinurie, 2.3 Hamaturie und 2.4 Leu-
kozyturie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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3.5 Saure- Basen- und Elektrolytstérungen

Die Niere reguliert, als zentrales Organ, Elektrolyte und den Saure-Basenhaushalt. Sowohl bei akuten
als auch chronisch progredienten Nierenerkrankungen sind Stérungen der Elektrolyte und des Séaure-
Basenhaushalts sehr haufig [466].

3.5.1  Serumelektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat)

Die Konzentrationen der Plasma-/Serumelektrolyte wie Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium und Phos-
phat werden vom intra- und extrazellularen Milieu in engen Grenzen gehalten. Die Einhaltung dieser
jeweiligen Konzentrationen ist fur eine physiologische Zell- und Organfunktion essentiell. Abweichun-
gen davon gehen nicht nur mit Organstérungen sondern auch mit lebensbedrohlichen Komplikationen
einher.

Folgende interne und externe Faktoren beeinflussen die Elektrolytbilanz und deren Homdostase:

o die orale Zufuhr (Konzentration, Volumen)
¢ die intestinale Resorption und Sekretion

e ,Shifts* zwischen Extra- und Intrazellularraum durch Anderungen des Saure-Basenhaushalts (Azi-
dose versus Alkalose)

¢ medikamentdse und/oder hormonelle Einflisse
¢ die renale Ausscheidung und tubulédre Reabsorption.

181. Schlusselfrage

Welche Plasma-/Serumelektrolyte sollen bei akuter oder chronischer Nierenfunktionseinschrankung
erfasst werden?

Empfehlung 181-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung von Na, K, Cl, Ca, und Phosphat im Plasma/Serum erfolgen soll.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
3.5.1.1 Kalium

182.  Schlusselfrage

Wie sollte differentialdiagnostisch bei Patienten mit Hyperkaliamie vorgegangen werden?

Empfehlung 182-1

Wir empfehlen, dass folgendes Vorgehen beriicksichtigt werden soll:

¢ Eine Pseudo-Hyperkalidamie bei ,Staubinden-Phanomen*® soll ausgeschlossen werden (Kontrollblutent-
nahme ohne tGibermaRige Venenstauung; sofortige Verarbeitung der Probe).

e ursachlich fur eine Hyperkaliamie kann ein akutes oder chronisches Nierenversagen sein (siehe Kapi-
tel 3.2 Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung akuter Nierenschadigungenund 3.4 Rationelle Labord-
iagnostik zur Abgrenzung der akuten Nierenschadigung von der chronischen Nierenkrankheit)

o es soll geprift werden, ob eine K+-sparende Medikation erfolgt, u.a Aldosteron-Antagonisten (Spirono-
lacton, Eplerenon, Finerenon), K+-sparende Diuretika (Triamteren, Amilorid), RAAS-Inhibitoren, NSAR,
Betablocker, Kalium-Substitution

o es soll gepruft werden, ob eine Azidose besteht (insbesondere pH < 7,2) (Vorgehen: siehe Kapitel
3.5.2 Stérungen des Saure-Basenhaushalts)

e es soll gepruft werden, ob eine Stérung des Glucose-Stoffwechsels besteht
e es soll geprift werden, ob eine Leukozytose oder Thrombozytose besteht
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e es soll gepruft werden, ob eine Nebennierenrindeninsuffizienz (Hypoaldosteronismus, Hypokortisolis-
mus) besteht

e es soll geprift werden, ob weitere Ursachen flir einen vermehrten Anfall von K+-lonen im Serum be-
stehen (Rhabdomyolyse, Hamolyse, Tumorlyse-Syndrom, Blutungen/Hamatome, Transfusionen, u. a.)

e bei Hinweisen auf Hamolyse soll die Bestimmung der Hamolyse-Parameter erfolgen (LDH, Haptoglob-
in), Ausschluss einer Leuko- oder Thrombozytose

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

183.  Schlusselfrage

Welche Parameter sollen bei Hyperkaliamie neben den Plasma-/Serumelektrolyten bestimmt werden?

Empfehlung 183-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Parameter im Blut erfolgen soll:
¢ Retentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff)

e Saure-Basen-Status (vendse BGA)

e Glucose.

¢ Blutbild (Leukozyten, Thrombozyten, Hb, Hamatokrit)

o LDH (Frage: Hamolyse)

o Harnstatus (Teststreifen, Sediment).

Weiterfuhrende MessgrofRen (fakultativ):

Es kann erwogen werden, folgende Messgrol3en fallbezogen zu bestimmen:

o endokrinologische Diagnostik (Aldosteron, Cortisol im Blut und/oder 24h Sammelurin)
e Bestimmung der Anionenliicke

e Magnesium.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

184. Schlusselfrage

Wie sollte bei Hypokaliamie labordiagnostisch vorgegangen werden?

Empfehlung 184-1

Wir empfehlen, dass folgendes Vorgehen erfolgen soll:

e Es soll geprift werden, ob Hinweise auf eine gastrointestinalen K+-Verlust vorliegen (Erbrechen, Diar-
rhoe).

e Es soll geprift werden, ob eine Alkalose besteht (insbesondere pH > 7.5 ?)

e Es soll geprift werden , ob eine Medikation mit K+-senkender Wirkung erfolgt (Diuretika, Insulin, B2-
Mimetika, Laxantien)

e Es soll geprift werden, ob ein renaler K+-Verlust im Rahmen einer akuten oder chronischen Nieren-
schadigung vorliegt. Insbesondere bei akuter oder chronischer tubularer Schadigung wie akuter Tubu-
lusnekrose oder chronisch-interstitieller Nephritis kann eine Hypokalidmie auftreten (sog. ,Salzverlust-
niere“; siehe Kapitel 3.2 Rationelle Labordiagnostik zur Abklarung akuter Nierenschadigungen und 3.4
Rationelle Labordiagnostik zur Abgrenzung der akuten Nierenschadigung von der chronischen Nieren-
krankheit).

e Bei Hinweisen auf angeborene Syndrome mit renalem K+-Verlust (Gitelman-Syndrom, Bartter-
Syndrom, Liddle-Syndrom) soll eine nephrologische Vorstellung erfolgen.

o  Gdf. sollten weiterfliihrende endokrinologische Diagnostik bei Hinweisen auf adrenale Enzymdefekte
(11B-Hydroxylase-Mangel, 17aHydroxylase-Mangel), oder Mineralocorticoid- oder Glucocorticoid-
Exzess erfolgen.
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Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

185. Schlusselfrage

Welche Parameter sollen bei Hypokalidmie neben den Serumelektrolyten bestimmt werden?

Empfehlung 185-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Parameter durchgefiihrt werden soll:

¢ Retentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff)

e Saure-Basen-Status (vendse BGA)

e Glucose i. Blut, Glucose i. Urin (DD.: Fanconi-Syndrom)

e Urinstatus;

e der Urin-pH kann fur die DD einer RTA herangezogen werden.

Weiterfihrende Messgrof3en (fakultativ):

e Quantitative Bestimmung der 24h-Urinexkretion von Na, K, Ca, CI, P, Mg

o endokrinologische Diagnostik (Aldosteron, Cortisol im Blut und/oder 24 h Sammelurin Urin)

o toxikologische Untersuchungen (Diuretika im Urin bei V.a. missbrauchlichem Einsatz bei Anore-
xie)

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

186. Schlusselfrage

Welche weiterfuhrenden MessgréRen sind zur Differentialdiagnostik von Stérungen der Plas-
ma/Serum-Kalium-Konzentration sinnvoll?

Empfehlung 186-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Messgrofien in Erwagung gezogen werden soll:

Die Bestimmung des transtubularen K+-Gradienten (TTKG) ist ein MaR fir die K+-Sekretion im korti-
kalen Sammelrohr. Der TTKG lasst sich abschétzen als:

K* yrin - Osmolalititygsma

TTKG =
K* serum - Osmolalitit

Eine Erniedrigung des TTKG < 2 spricht fir eine Hypokaliamie mit erhéhter Mineralokortikoid-Wirkung
(Hyperaldosteronismus); ein erhdhter TTKG > 8 fur eine Hyperkalidmie mit erniedrigter Aldosteron-
Wirkung.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang
Stérungen der Kaliumkonzentration

Kalium ist das Haupt-Kation des intrazellularen Raums. Die Aufrechterhaltung der Kalium-
Homoostase ist Voraussetzung fir die Aktivitat vieler Enzyme, die normale Nerven- und Muskelerreg-
barkeit, des intrazellularen Saure-Basen-Haushalts u. a. (Normalbereich im Serum: 3,5-5,2 mmol/I;
Hypokaliamie: < 3,5 mmol/l, Hyperkali&mie > 5,2mmol/l).

Die renale Kalium-Ausscheidung wird in verschiedenen Nephron-Abschnitten reguliert:

e im proximalen Tubulus wird Kalium zu 50-60% riickresorbiert, die Reabsorption ist ungerichtet
Uber die treibende Kraft des positiven Potentials im Tubuluslumen

¢ in der Henle'schen-Schleife existieren Transportmechanismen fiir Resorption (Na+- K+- 2CI- Ko-
transporter) und Sekretion (apikale K+-Kanéle; Na+-K+-ATPase)
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o die Kalium-Sekretion erfolgt v.a. im distalen Sammelrohr (lumennegative Potentialdifferenz).

Einflussfaktoren der renalen Kaliumausscheidung sind u. a.:

o die distale Harnflussrate

e die verfigbare luminale Natriumkonzentration
e Aldosteron

e Insulin,

e intrazelluldre Kaliumaufnahme und intrazellularer pH-Wert
Einflussfaktoren der zellularen (internen) Kalium-Bilanz:

e K+-steigernd wirken im Blut, Serum oder Plasma:
o Azidose
o Hyperglykéamie
o Hyperosmolaritat
o PB2-Antagonisten (beta-Bocker)
o korperliche Belastung
e +-senkend wirken im Blut, Serum oder Plasma:
o Alkalose
o Insulin
o [B2-Agonisten (Bronchial-Spray)
o a-Antagonisten

Einflussfaktoren der externen Kalium-Bilanz

Die orale K+-Zufuhr betragt ca. 100 mval/Tag. Die K+-Ausscheidung erfolgt zu 90-95% renal (lUber-
wiegend Aldosteron-vermittelt), der Rest fékal. Dieser Anteil kann bei gestérter Nierenfunktion erheb-
lich gesteigert werden. Diarrhoe oder Sekretverluste kdnnen zu einer negativen Kaliumbilanz fiihren.

Hyperkaliamie

Eine Hyperkaliamie liegt vor bei einer Serum-K+-Konzentration von > 5,2 mmol/l. Eine schwere Hy-
perkaliamie besteht ab einer Serum-K+-Konzentration von > 6,5 mmol/l). Eine Hyperkaliamie kann

zum Herzstillstand fuhren.

Beispiel siehe Abbildung 14.
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Abbildung 14: EKG-Veranderungen bei schwerer Hyperkalidmie (links) und Besserung nach kombinierter
Therapie (rechts) [467]
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Hypokaliamie

Eine Hypokaliamie liegt vor bei einer Serum-K+-Konzentration < 3, 5 mmol/I.

Beispiel siehe Abbildung 15.

Abbildung 15: EKG-Veranderungen bei schwerer Hypokalidmie

(verlangertes QT-Intervall (649 ms), ST-Senkung, U-Wellen, die in die T-Welle zum Teil Ubergehen
[468])
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3.5.1.2 Natrium

187.  Schlusselfrage

Welche Laborparameter sind bei Hyponatriamie (<135 mmol/l) zur weiteren Diagnostik sinnvoll?
Empfehlung 187-1
Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender MessgrofRen durchgefihrt werden soll:

e Retentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff im P/S)

e Saure-Basen-Status (vendse BGA)
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e Plasma-Osmolalitat
e Urinstatus; Bestimmung von spezifischem Gewicht und Urin-Osmolalitat

e Na+-Konzentration im Urin

Die Urin-Na+-Konzentration ist ein wichtiger Parameter zur Beurteilung eines verringerten effektiven
zirkulierenden Volumens als Ursache einer Hyponatridmie. Bei Depletion des effektiven zirkulierenden
Volumens wie bei Herzinsuffizienz, Leberzirrhose oder Hypalbumindmie bei nephrotischem Syndrom
liegt die Urin-Na+-Konzentration bei < 20 mmol/I.

In Abbildung 16 ist das klinisch-diagnostische Vorgehen zur Abklarung einer Hyponatriamie dargestellt
[466].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Abbildung 16: Klinisch-labordiagnostisches Vorgehen zur Abklarung einer Hyponatriamie [466]
Hyponatri&mie
(Serum-Nat < 130 mmoll)
Anamnese
Klinik
(Volumenstatus?)
il l I *
hypovolémisch euvolamisch hypervolémisch
Y Y Y \
U-Nat U-Nat U-Nat U-Nat
>20 mmoll <10 mmoll <10 mmoll > 20 mmol/
i L + SIADH ‘ *
(Urin-Na#
renale Verluste extrarenale > 30 mmoll,
Divretka, Verluste Urin-Osm. =
NNR-Insuffizienz, Erbrechen, > 100 mosm/kg) Hemnsg&fﬁhzmnz, Nieren-
osmot. Diurese, Diarrhden, * Hypothyreose, Lebems oge e

Niereninsuffizienz Pankreatitis, NNR-Insuffizienz, nephrot. Syndrom 1
Verluste dber Medikamente,
Haut oder Lunge | | akuter Stress

Wasserrestriktion; ol
-> NaCl 0,9% Nat-Korrektur Wasserrestriktion
nur, falls akut oder symptom.
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188. Schlusselfrage

Wie sollte bei einem Patienten mit Hypernatriamie diagnostisch vorgegangen werden ?

Empfehlung 188-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Parameter durchgefiihrt werden soll:

e Bestimmung des Volumenstatus (Blutdruck, Beriicksichtigung des Kérpergewichts-Verlauf; Hals-
venen-Beschaffenheit, Nachweis von Odemen oder klinischen Zeichen der Exsikkose)?

e Evaluation der Flussigkeits-Zufuhr (Polydipsie, Hypodipsie) und die Diurese?
¢ Medikamenten-Anamnese (Antibiotika, Lithium)?

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

189. Schlusselfrage

Welche Laborparameter sollen bei Hypernatridmie (> 145 mmol/l) zur weiteren Diagnostik mit erfasst
werden?

Empfehlung 189-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung folgender Parameter erfolgen soll:

e Retentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff im P/S)

e Saure-Basen-Status (vendse BGA)

e Plasma-Osmolalitat

e Urinstatus; Bestimmung von spezifischem Gewicht und Urin-Osmolalitéat

Bei einer signifikanten Hypernatriamie (Na + > 150mmol/l) sollte die Urinosmolalitdt > 800 mosm/kg
und das spezifische Gewicht des Urins > 1020 liegen, wenn die Nierenfunktion normal ist. Eine unzu-

reichende Konzentration des Urins bei Hypernatriamie weist auf eine Stérung der ADH-Wirkung oder
einen extrarenalen Wasserverlust hin.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang
Stérungen der Natrium-Konzentration

Na+ und Chlorid sind die Hauptionen des Extrazellular-Raums und Indikatoren fir den relativen Volu-
menstatus und die Osmolalitat des Organismus. Uber eine Steuerung durch verschiedene Sensor-
und Effektor-Systeme wird die Salz- und Wasser-Homoéostase aufrechterhalten. Wesentlich sind hier-
bei das RAAS, das atriale natriuretische Peptid-System (ANP) und das antidiuretische Hormon (ADH).
Die renale Natrium-Ausscheidung wird von folgenden Faktoren determiniert:

e blutdruckabhangige Natriurese

¢ renale Hamodynamik

o effektives Blutvolumen

e RAAS und sympathisches Nervensystem.

Die Beurteilung der Na+-Konzentration sollte immer in Zusammenschau mit der Cl- Konzentration erfol-
gen. Bei akuten oder chronischen Nierenfunktionseinschrankungen kommt es haufig zu einer Stérung
des Salz- und Wasserhaushalts. Die normale Plasma/Serum-Na+-Konzentration liegt bei 135 — 145
mmol/l.

Neben der Einordnung einer verminderten Na-Konzentration (Hyponatridmie: Plasma/Serum-Na+ < 135
mmol/l) oder vermehrten Na-Konzentration (Hypernatridmie: Plasma/Serum-Na+ > 145mmol/l) muss
eine Beurteilung des Volumen-Status (Hypovolamie bzw. Exsikkose, Euvolamie, Hypervolamie bzw.
Odeme) erfolgen.
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Hyponatridmie

Eine Hyponatriamie zeigt einen Uberschuss an Wasser relativ zur Na+-Konzentration oder einen Nat-
rium-Mangel (z.B. durch Thiazide) an. Ursachen einer Hyponatridmie sind
Na | Na

der =
H,0 °“" TH,0 1

Hyponatriamie =

ein renaler Salzverlust bei

e renaler Perfusionsminderung
e verminderte Aldosteronbildung oder verminderte Aldosteronwirkung renal
e Diuretika

ein primarer Wasseruberschuss bei

e SIADH (Literatur)
o medikamenteninduziertes SIADH (Literatur)

Eine Hyponatriamie und die zu rasche Korrektur durch Na-Zufuhr kénnen durch Entwicklung eines
Hirnédems zu ernsten Komplikationen fiihren. Die Korrektur einer chronischen Hyponatridmie durch
Na-Zufuhr soll die Folgegefahr einer pontinen Myelinolyse beachten.

Hypernatridmie

Eine Hypernatridmie entsteht durch unangemessene Salzzufuhr bzw. Steigerung der Natrium-
Rickresoption oder durch Wasserverlust.
Na T Na

d =
H,0 °“" TH,0 L

Hypernatriamie =

Ursachen fir eine Steigerung der Salzkonzentration sind:

e iatrogen; z. B. ibermafige Zufuhr von NaHCO3- 8,4% oder kochsalzzhaltiger Infusion, Antibioti-
ka-Therape (Na-salzhaltig)

e endokrine Ursachen: Hyperaldosteronismus; Hyperkortizismus

e Ursachen fur einen Wasserverlust sind:

e renaler Wasserverlust bei zentralem oder nephrogenem Diabetes insipidus

e gastrointestinale Wasser-Verluste

e erhohte Verluste Uber die Haut (z. B. bei Fieber und Hypodipsie, Thyreotoxikose, Verbrennungen)
oder die Lunge (bei maschineller Beatmung)
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3.5.1.3 Calcium und Phosphat

190. Schlusselfrage

Wie sollte die Calcium und Phosphat Konzentration im Plasma/Serum eingeschétzt und wann sollte
diese gemessen werden?

Empfehlung 190-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung von Gesamt-Calcium im Plasma/Serum und der ionisierten Cal-
cium-Konzentration (heparinisiertes Vollblut) bei folgenden Konstellationen erfolgen soll:

e zur Abgrenzung einer akuten von einer chronisch progredienten Nierenerkrankungen;

e Bei chronischer Nierenkrankheit; chronisch progredienter Nierenerkrankungen gehen oft mit Hy-
pokalzamie und Hyperphosphatamie einher, im Zusammenhang mit einem sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus;

e zur Diagnostik bei akuten Nierenfunktioneinschrankungen hinsichtlich der Ursachenabklarung.

Eine (isolierte) Hyperkalzdmie kann Ursache eines akuten Nierenversagens sein (malignes Myelom;
primarem Hyperparathyreoidismus; medikamentds induziert, ,Milch-Alkali Syndrom* u. a.).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

3.5.14 Magnesium

Magnesium gehért zu den Elektrolyten, die in der klinischen Praxis im Vergleich zu Na+, K+, Ca++,
vernachlassigt und unterbewertet sind (,forgotten ion®; [469-472]). Nierentransplantierte und Patienten
mit Diabetes mellitus inkl. solcher mit diabetischer Nephropathie haben unerwartet haufig erniedrigte
Mg-Plasma/Serum Konzentrationen < 0,75 mMol/l, was die Progression der Nierenbeteiligung be-
schleunigen kann [473]. Bei Nierentransplantierten unter Calcineurin Inhibitoren werden dann selbst
unter Mg-Supplementation die Zielwerte nur selten erreicht [474,475].

Kommentar

Priméres diagnostisches Ziel ist zunachst weniger eine Hyper-, sondern der Ausschluss einer Hy-
pomagnesamie.

Sofern ein Magnesiumangel, man schatzt ca 15% der Gesamtbevoélkerung, langerfristig insbesondere
bei Nierenerkrankungen, nach Nierentransplantation Diabetikern und Herzpatienten sowie unter be-
stimmten Medikamenten tUbersehen wirde, hat dies z. T. gravierende Langzeitfolgen und verschlech-
tert per se die Grundkrankheit und ihre mdglichen Komplikationen. [469—-472]

Magnesium ist essentiell fir phosphatibertragende Enzyme, aktiviert Uber 300 Enzyme wie RNAsen
Peptidasen und Transportproteine, stimuliert die Proteinsynthese, interagiert mit Hormonen (u. a.
PTH), stabilisiert den intrazellularen Energiehaushalt (ATP/ATPasen) den Muskel- und Knochenstoff-
wechsel. Als ,Gegenspieler” von Calcium kann Mg++ eine vaskulare Calcifizierung abschwachen
[476,477].

Bei eingeschréankter Nierenfunktion ist eine Hypermagnesiamie eine mdgliche Sekundar-Folge. Klini-
sche Symptome, die daraus resultieren kénnen, sind Hypotension, Bradykardie, reduzierte Muskelei-
genreflexe, Hypokalzamie und Bewusstseinsstérung bis Benommenheit oder Somnolenz.

Ursachen von Hypomagnesidmien sind in erster Linie gastrointestinaler oder renaler Genese, wobei
unter physiologischen Bedingungen die Niere entscheidend die Mg++ Bilanz aufrechtererhélt. Glome-
rular filtriertes Mg++ (ca. 80% des Plasma-Mg++) wird praktisch vollstandig tubular reabsorbiert. Da-
her gehen die meisten renal bedingter Mg++ Mangelzustdnde auf primare oder sekundare tu-
buloepitheliale Transportstérungen, bevorzugt im aufsteigenden dicken Teil der Henle schen Schleife
und des anschlieRenden distalen Nephronsegment zuriick. Hierzu zéhlen das Gitelman-Syndrom und
das Bartter-Syndrom, renal-tubuldre Azidosen und auch Tubulusstérungen nach akutem Nierenversa-
gen (polyurische Phase) der akuten Tubulusnekrose.
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Klinische Symptome der Hypomagnesiamie &ul3ern sich in erhéhter neuromuskularer Erregbarkeit,
Muskelkrampfe und/oder weitere Auffalligkeiten der Serumelektrolyte wie Hypokalidmie und Hypokal-
zamie. Niedrige Serum-Magnesiumspiegel sind mit kardiovaskularen Erkrankungen und erhéhter Mor-
talitat assoziiert [469-471]. Ungeachtet dessen, wird auf zu wenige prospektive klinische Daten hin-
gewiesen [477].

191. Schlusselfrage

Unter welchen klinischen Konstellationen sollte der Plasma-Magnesium-Spiegel bestimmt werden?

Empfehlung 191-1

Wir empfehlen, dass zur Beurteilung und Abklarung einer Nierenerkrankung die Bestimmung von
Magnesium im Blut bei folgenden Konstellationen erfolgen soll:

Diabetikern (in bis 50% erniedrigtes Mg++; [472,474-479]), bei Verdacht auf hereditare Nierenerkran-
kung ([480]; s.u.), nach Nierentransplantation (bis ca 50% unter Calcineurininhibitoren, [473,481]), bei
Patienten unter diuretischer Therapie, Patienten mit CKD, bei Proteinurie [482], Langzeitgabe von
Protonenpumpen Hemmern [473,475,480,482], unter Antibiotika (Aminoglycoside; [483]), bei arteriel-
ler Hypertonie, Gestose, bei Veranderungen der Elektrolyte Na+, K+, Ca++, bei kardiovaskularer
Komorbiditat, progredienter Arteriosklerose (,ischdmischer Nephropathie®; medullarer Hypoxie).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 191-2

Plasma-Magnesium sollte ergdnzend bestimmt werden bei

e Polyurischer Phase eines akuten Nierenversagens und klinischer Symptomatik (Muskelkrampfe,
arterielle Hypotension, Herzrhythmusstérungen, Malnutrition); bei einer Begleitmedikation, die zu

einer verstarkten renalen Magnesiumausscheidung fuhren kénnen (neben Diuretika, Aminoglyko-
siden, Cisplatin/Carboplatin, Calcineurin-Inhibitoren; [481,484,485]).

e Bei V. a. angeborene distal-tubulare Transportstérungen [480]:

o Autosomal rezessive familiare Hypomagnesiamie mit Hyperkalzurie und Nephrokalzinose
(CLDN15 Gendefekt), rezessiver Hypomagnesiamie und Normocalcurie (proEGF Mutation); re-
gelhaft bei V. a. Gitelman-Syndrom (SLC12A3 Mutation) oder in ca. der Halfte der Falle bei V. a.
Bartter-Syndrome (u. a. bei CLCNKB Gendefekt) u.U. kombiniert mit Hypokalidmie, Hypercalcurie
[486—489]. Mutationen im UMOD-Gen kénnen die Mg++ Homdostase beeinflussen, da Uromodu-
lin den tubuldren Mg++ Transport mit reguliert [488]

e Bei renal-tubularer Azidose

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 191-3

Eine routinemaRige Analyse der Mg-Konzentration im Rahmen einer Basisuntersuchung sollte derzeit
bei asymptomatischen Patienten (noch) nicht durchgefiihrt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 191-4

Eine Mg-Bestimmung im Plasma sollte bei potentiellen, auch asymptomatischen Risikopatienten (s.0.)
routinemanig erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Anhang

Bei Risikopatienten mit bereits eingeschrénkter Nierenfunktion, meist hereditarer Genese, kann eine
Hypomagnesamie zusammen mit begleitenden weiteren Elektrolytstérungen, das Risiko eines progre-
dienten Nierenversagens bis zur Dialysepflichtigkeit erhdhen [471,479,489].

Eine Proteinurie kann mit verstarktem renalen Magnesiumverlust assoziiert sein [482].

3.5.2  Stbrungen des Saure-Basenhaushalts

192. Schlusselfrage

Wie sollte die Messung zur Erfassung von Stérungen des Séaure-Basenhaushalts erfolgen?

Empfehlung 192-1

Wir empfehlen, dass eine Analyse einer vendsen Blutgasanalyse mit der quantitativen Bestimmung
folgender Parameter in Vollblut erfolgen soll: pH und HCO3-, und bei Normabweichung auch pCO2,
pO2, Na+, K+, Ca++, Glucose, Lactat und Hamatokrit, sowie den sich daraus zu berechnenden Pa-
rameter, Basenabweichung (Base-Excess).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

193. Schlusselfrage

Bei welcher klinischen Konstellation sollte eine Untersuchung des Séure-Basenhaushalts erfolgen?

Empfehlung 193-1

Wir empfehlen, dass die Bestimmung des Séure-Basenhaushalts bei folgenden Konstellationen erfolgen
soll

e Dbei Patienten in der Notaufnahme, inshesondere mit Vorliegen, Hinweisen oder Verdacht auf:

o spezielle internistische Erkrankungen:
akute oder chronische renale Erkrankungen; Lungenerkrankungen; Erkrankungen der Leber,
des Stoffwechsels — bei allen Patienten mit Diabetes mellitus, bei Patienten mit Einnahme von
Medikamenten, die den Saure-Basenhaushalt beeinflussen kénnen (Diuretika), bei Patienten mit
Stérungen des Herz-Kreislaufsystems (Herzinfarkt, Lungenembolie), bei allen Patienten mit
Schockzustanden, bei Stérungen des Wasser- und Elektrolythaushalts, gastrointestinale Erkran-
kungen (Diarrhoen), onkologische und hdmatologische Erkrankungen, Patienten nach Stamm-
zell- oder solider Organtransplantation

o Vergiftungen
o neurologische Erkrankungen, Patienten mit unklaren Stérungen des Bewusstseins und/oder der
Kognition

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

194. Schlusselfrage

Welche MessgrofRien sind zur spezifischen Beurteilung des Saure-Basenhaushalts wichtig?

Empfehlung 194-1

Wir empfehlen, dass die Analyse folgender Parameter im vendsen Vollblut erfolgen soll: pH-Wert, CO2-
Partialdruck — pCO2 (mm Hg), aktuelle Bikarbonat-Konzentration: HCO3- (mmol/l), sowie davon abgelei-
tet der Base-Excess (Basenabweichung). Es kann erwogen werden, die Anionen-Liicke (mmol/l) zu er-
mitteln.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Kommentar

A)

pH-Wert

Der pH-Wert ist das Mal3 fur die H+-lonen-Konzentration im Blut.

Der normale Blut-pH liegt zwischen 7,35 bis 7,45.

Ein pH < 7,35 zeigt eine Azidose an, ein pH > 7,45 zeigt eine Alkalose an.

Zur Differenzierung der Azidose bzw. Alkalose (metabolische versus respiratorische Stérung) ist die
Bestimmung der Parameter pCO2, HCO3- erforderlich.

B)

CO2-Partialdruck — pCO2

Der normale pCO2 im vendsen Blut liegt > 36 mmHg und < 45 mmHg.

Eine Erhdhung des pCO2 >45 mmHg liegt vor bei

einer primar respiratorischen Stérung mit einer gestdrten Ventilation mit verminderter Abatmung
von CO2 oder

einer respiratorischen Gegenregulation bei priméar metabolischer Stérung, wie
o einem Verlust von sauren Valenzen/H+-lonen, z. B. Gber den Magen-Darmtrakt
o einem vermehrten Anfall von Bikarbonat/HCO3-, z. B. medikamentds bedingt

Eine Erniedrigung des pCO2 <36 mmHg liegt vor bei

C)

einer primér metabolischen Stérung mit vermehrtem Anfall /verminderter Ausscheidung von S&au-
ren Uber die Nieren oder durch den Verlust von Bikarbonat renal oder gastrointestinal mit respira-
torischer Gegenregulation durch vermehrte Abatmung von Kohlendioxid

primar respiratorische oder psychogene Stérung mit gesteigerter Ventilation
Aktuelle Bikarbonat-Konzentration: HCO3-

Die normale HCO3- Konzentration im vendsen Blut liegt >22mmol/l und <26 mmol/l.

Eine Reduktion des HCO3- im Blut unter 22 mmol/l weist hin auf

eine primar metabolische Stérung mit vermehrtem Anfall von Séure, reduzierter renaler Eliminati-
on von H+ oder Verlust von alkalischen Substanzen/HCO3-, z. B. gastrointestinal oder

eine metabolische Gegenregulation bei einer respiratorischen Stérung mit Erhéhung des pCO2
z. B. bei alveolarer Hypoventilation

Eine Erhdhung des HCO3- im Blut Uber 26 mmol/l tritt auf bei

einer primér metabolischen Stérung mit verstarktem Anfall von Bikarbonat. Dies kommt pathophy-
siologisch eher selten vor; Ausnahme: medikamentts bedingt oder

einer metabolischen Gegenregulation bei primar respiratorischer Stérung mit Anstieg des pCO2
(Hypoventilation).
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Kommentar

Die Basenabweichung (,Basen-Excess” - BE) ist ein errechneter Parameter und kennzeichnet die
Abweichung vom Referenzbereich der Gesamtpufferbasen im Blut. Der Normalwert wird je nach Labor
mit 0 + 2 mmol/l bis £ 3 mmol/l angegeben. Der BE wurde 1958 von Astrup und Siggard-Anderson
eingefihrt. Als errechneter Parameter ist der BE fur die Beurteilung des Saure-Basenhaushalts im
Vergleich zur gemessenen Bikarbonat-Konzentration nachrangig.

D) Plasma- oder Serum-Anionenlicke

Die Anionenliicke (AL) ist v. a. zur Differentialdiagnose einer metabolischen Azidose hilfreich. Die Be-
rechnung erfolgt folgendermafien:

AL = gemessene Kationen-Konzentration im Blut — gemessene Anionen-Konzentration im Blut,
vereinfacht:

AL = Na* - (CI + HCO3))

Der Normalwert fur die AL liegt bei 12+4 mmol/l. Oft fehlt aber der Chlorid Wert.

Eine metabolische Azidose mit erhdhter Anionenliicke besteht bei Erkrankungen mit vermehrtem An-
fall von Séure z. B. bei Laktatazidose, Ketoazidose, Urdmie, Salizylat-, Methanol-, oder Athylenglykol-
Vergiftung.

Dagegen kommt es bei einem Bikarbonat-Verlust (enteral oder renal) zu einer metabolischen Azidose
mit normaler Anionenliicke und Retention von Chlorid mit hyperchlorémischer Azidose.

195. Schlusselfrage

Welche Labor-Messgrof3en sind fir die Diagnostik einer renal tubularen Azidose (RTA) notwendig?

Empfehlung 195-1

Wir empfehlen, dass fir die Diagnostik einer RTA die Bestimmung folgender Parameter erfolgen soll:

e die Bestimmung des Saure-Basen-Status im vendsen Blut,
o die Bestimmung der Serumelektrolyte Natrium und Kalium
o die Ermittlung der Anionenliicke

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang
Bei der RTA liegt eine metabolische Azidose mit normaler Anionenliicke und mit normaler GFR vor.

Ursachlich ist eine unzureichende renale Rickresorption von Bikarbonat, oder eine verminderte
HCO3- Bildung. Zum elektrochemischen Ausgleich kommt es fur jedes mmol/l Bikarbonat, das verlo-
ren geht oder nicht gebildet wird, zu einer erhéhten Chlorid-Rickresorption durch die Niere.

Diagnosekriterien sind:

e der Nachweis einer metabolischen Azidose mit normaler Anionenliicke

e die Bestimmung der Urin-lonen-Nettobilanz (,Urin-Anionenliicke®)

Eine Chlorid-Ausscheidung, die niedriger ist als die summierte Natrium+- und Kalium-Exkretion im
24 h Sammelurin weist auf eine RTA hin.
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196. Schlusselfrage

Welche Labor-Parameter sind fiir die Differenzierung einer RTA notwendig?

Empfehlung 196-1

Wir empfehlen, dass zur Differenzierung die Bestimmung folgender Parameter erfolgen soll:
e die Bestimmung der Serum-Kalium-Konzentration

e die Bestimmung des Urin-pH.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Eine erniedrigte Serum-Kalium-Konzentration spricht fur eine distale RTA (Typ I) mit verminderter H+-
lonen-Sekretion durch Stérung der H+-K+-ATPase. Eine erhdhte Serum-Kalium-Konzentration spricht
fur eine Storung der Aldosteron-Wirkung (Typ V).

Ein alkalischer Urin-pH (pH>5.5) weist auf eine Stérung der renalen H+-Sekretion hin. Bei einem Urin-
pH < 5.5 zeigt eine reduzierte NH4+-Ausscheidung vor, z. B. bei chronischer Niereninsuffizienz.

Abbildung 17 gibt einen Algorithmus zur Diagnostik und Differenzierung einer RTA wieder.

Abbildung 17: Algorithmus zur Diagnostik und Differenzierung einer Renal Tubularen Azidose, RTA

Blut- und Urin-lonen Nettobilanz

Ma+ + K+ = Cl- Cl- > Na+ + K+
$ J
Serum-K+ messen Gl-\Verlust von Bikarbonat u.a.
S S
< 3.5 mmaol/l = 5,0 mmol/l
e nr
Distale RTATyp | RTA Typ IV (Hypoaldosteronismus)
J
Urin pH messen
Al J
Urin pH > 5.5: Urin pH < 5.5:

Verminderte H+-lonen-Sekretion  MH4+-Ausscheidungs-Problem

Anhang

Voraussetzung fir eine intakte Zell- und Organfunktion und einen optimalen Metabolismus des Orga-
nismus ist eine ausgewogene Balance des Saure-Basenhaushalts mit fein aufeinander abgestimmten
Puffersystemen. Viele Stoffwechsel- und Enzymaktivitaten verlaufen pH-abhangig. Der extrazellulare
physiologische pH-Wert wird in Grenzen von 7,35 bis 7,45 gehalten. Der Blut-pH wird in Kooperation
verschiedener Systeme reguliert:

o die im Stoffwechsel anfallende fliichtige Kohlenséure wird pulmonal tber die Atemluft in Form von
CO2 abgeatmet (weniger Azidose).

o im Stoffwechsel anfallende fixe Séauren, z. B. Schwefelsdure und Phosphor saure, werden renal
eliminiert. Dies erfolgt oft durch Anbindung von H+-lonen an NH3 mit renaler Elimination als Am-
monium (NH4+) und an HPO4- mit renaler Elimination als Phosphat (H2PO4-).

Das Bicarbonat-Kohlensaure-System ist durch folgende chemische Balance charakterisiert:

H*+ HCO3 < H2CO3 < CO2 + H20
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Die Bikarbonat-Konzentration im Blut (HCO3-) wird renal kontrolliert durch:

e die Ausscheidung von Uberschiissigem HCO3-
e die bedarfsweise Riickresorption von filtriertem HCO3-
¢ die Regeneration von HCOS3- durch Netto-Ausscheidung von H+ (distale renale Azidifizierung).

Das Bicarbonat-Kohlensaure-System ist einerseits mit einer Gesamtpufferkapazitat von ca. 75% beson-
ders wichtig; zum anderen stellt es eine Schnittstelle des pulmonalen und renalen Puffersystems dar.

Zu den sogenannten Nicht-Bicarbonatpuffersystemen gehdren Plasmaproteine, insbesondere Al-
bumin.

e Fir die Aufrechterhaltung einer ausgeglichenen Saure-Basenbilanz kommt der Lunge als Ort der
CO2-Ausscheidung und der Niere als Organ der H+ - und HCO3- Reabsorption die entscheidende
Bedeutung zu.

e Das Bicarbonat-Kohlenséaure-System ist die gemeinsame Schnittstelle zur Regulation des extra-
zelluléaren pH-Wertes.

e Stdrungen des Saure-Basenhaushalts sind ein labormedizinisches Leitsymptom flr akute oder
chronische Nierenfunktionserkrankungen und kommen sowohl bei glomeruléren als auch tubula-
ren Funktionsstérungen vor (Azidose).

Klinische Symptomatik von Stérungen des Saure-Basenhaushalts

Klinische Symptome sind typischerweise unspezifisch oder nur gering ausgepragt und werden daher
oft nicht erfasst.

In frihen oder milden Stadien der S&ure-Basen-Stdrungen fehlen Symptome héufig ganz. Die Be-
schwerden treten oft erst spat auf. Bei Symptomen wie Minderung des Allgemeinbefindens und der
Belastbarkeit oder Schwéache besteht haufig bereits eine schwere Stérung des Saure-Basenhaushalts.
Bei schwerer Storung des Saure-Basenhaushalts kommt es zu Beeintrachtigung der Vigilanz oder der
Kognition. Bei schwerer Azidose ist eine assoziierte Elektrolyt-Storung mit Hyperkaliamie durch
transmembranésen Shift haufig;

Cave: Arrhythmie-Risiko, Katecholamin-Resistenz bei Azidose.

Tabelle 30: Einfache Storungen des Saure-Basenhaushalts

normal Metabolische Azidose
l l l Metabolische Azidose mit respiratorischer Gegenregulation
l 0 normal Respiratorische Azidose
l 0 T Respiratorische Azidose mit metabolischer Gegenregulation
T normal T Metabolische Alkalose
0 0 0 Metabolische Alkalose mit respiratorischer Gegenregulation
0 l normal Respiratorische Alkalose
0 l l Respiratorische Alkalose mit metabolischer Gegenregulation

Tabelle 31: Haufige Ursachen einer metabolischen Azidose

Erhdhte Anionenliicke Normale Anionenliicke

Erhohtes Anfallen Laktatazidose
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Erhéhte Anionenliicke Normale Anionenliicke

von Saure Ketoazidose

Intoxikationen:

Salizylat, Methanol, Ethylenglykol, Met-
formin, Topiramat, INH ...

Verlust von Diarrhoe
Bikarbonat Proximale renal tubulédre Azidose (RTA
Typ2)
Ureterkolische Fistel
lleum-Pouch
Carboanhydrasehemmer
Reduzierte renale Chronische Niereninsuffizienz Distale renal tubulére Azidose (RTA Typ 1)
Saureexkretion Hypoaldosteronismus (Renal Tubulare Azi-

dose Typ 4), Mineralokortikoid-Mangel

Renal tubulare Azidose

Die renal tubulare Azidose (RTA) ist ein Sammelbegriff flr Stérungen, bei denen die renale Eliminati-
on von fixen Sauren vermindert ist. Die Anionenliicke ist bei der RTA normal. Die Mechanismen fir die
Entstehung einer RTA sind:

e eine unzureichende Ruckgewinnung filtrierten Bikarbonats. Diese ist von der renalen NH4-+-
Ausscheidung abhangig.

e Eine verminderte Bildung neuen Bikarbonats. Diese ist von der Ausscheidung des HPO4- und der
Phosphatzufuhr uber die Nahrung abhangig.

Tabelle 32: Erscheinungsformen der Renal Tubuléren Azidosen, RTA

Klassifikation Lokalisation Pathophysiologie

Typ | distal Niedrige NH4+-Ausscheidung; Verminderte H+-
lonen-Sekretion durch Stérung der H+-K+-
ATPase

Typ Il proximal HCO3- Riickgewinnung reduziert

Typ Il Bei chronischer Niereninsuffizienz, Niedrige NH4+-Ausscheidung

niedriger ATP-Umsatz bei niedriger
GFR; niedrige Glutamin-Konzentration
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3.6 Exemplarische Fragestellungen

Anhand von exemplarischen Falldarstellungen wird nachfolgend das diagnostische Vorgehen bei ver-
schiedenen Leitsymptomen bzw.- befunden dargestellt.

Exemplarische Falldarstellung: diagnostischer Untersuchungsgang bei Systemer-
krankung mit interstitieller Nephritis

Zur stationdren Aufnahme kommt im Monat Juni ein Mitte 30-Jéhriger Mann mit schwerem Krank-
heitsgefuhl, Arthralgien, Fieber, Schuttelfrost, seit Tagen verweigerter Nahrungsaufnahme und
schmerzhaft tastbaren rotem Erythem an den Oberschenkeln zur Aufnahme. Anamnestisch fielen vor
ca 1 Jahr bei Beschwerdefreiheit eine bihilare schmetterlingsférmige Lymphadenopathie des Lungen-
hilus und vergrof3erte inguinale Lymphknoten auf, die histologisch einer nicht verk&senden epitheliod-
zelligen-granulomatdsen Lymphadenitis entsprachen, worauf der V.a. auf eine Sarkoidose Stad. 1
gestellt wurde (kein Hinweis auf Lymphom). Beim HA normale Nierenfunktion.

Wesentlicher Aufnahmebefund: athletischer Habitus, noch normgewichtig, jedoch reduzierter All-
gemeinzustand, keine Odeme, livid-erythemattses, schmerzhaftes groRflachiges induriertes Erythema
nodosum mit Schwerpunkt Huften, Oberschenkel und GesaRbereich rechts (siehe Abbildung 18),
Herz, Lunge, 0.p.B, Blutdruck 110:80 mmHg, unauff. Augenbefund; tastbar vergr. LN inguinal beid-
seits (rechts > links) vergrofR3ert.

Abbildung 18: Erythema nodosum und Akutes Nierenversagen, Proteinurie, Mikrohdmaturie bei Lofgren
Syndrom, vor (A) und unter (B) Glucocortikoiden

Laborauszug: Leukozytose (17,5 tsd/ul), 97% Neutrophile, Lymphopenie (4%); leichte Anamie und
Thrombozytopenie, CRP 92 mg/L (Norm < 5 mg/L) zunachst noch normale E’lyte, Kreatinin 1,5 mg/dl,
GFR (MDRD) 57 ml/min/1.73gm; Cystatin-C 1,03 mg/L (0,5-1), ACE 60 U/L (8-52), C3 mit 83 mg/dI
(90-18) erniedrigt, ANA + (1:180); IF: fein gesprenkeltes Kernmuster; ENA, ANCA, SMA, anti GBM:
neg.; zunachst normales 1gG, IgA, IgM; mikrobiol. Analysen alle negativ. Harnstatus: Hamaturie +++;
Proteinurie ++: Ges.Prot. 820 mg/g Kreat.; Alb.: 460 mg/g Kreat. (< 20); a-1-Mikroglobulin 66 mg/g
Kreat. (< 5); IgG 66 mg/g Kreat. (< 10); Harnsediment: dysmorphe Erythrozyten > 40%. Wegen gerin-
ger Wertigkeit keine Suche nach Eosinophilurie. Nieren beids. sonographisch normal groR3, verwa-
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schene Rinden-Mark Differenzierung; Radiologisch bihilare Adenopathie, beids. vergrdsserte inguinale
Lymphknoten um 2 cm; noch normale Lungenfunktion;

Histologie (Hautbiopsie Erythem): perivaskulares leukozytoklastisches Entziindungsinfiltrat mit Uber-
griff auf GefaBwande (CD31, CD34), granulomartige L&sionen mit zentralen CD68 + Makropha-
gen/Histiozyten, Granulozyten und CD4 + T Zellen, wenige CD20+ B Zellen;

Diagnose: Akute, schwer entziindliche Exerzerbation einer Sarkoidose mit Akuter Niereninsuffizi-
enz, Hamaturie (Akanthozyten), glomerulo-tubulérer Proteinurie, Arthralgien, Erythema nodosum
(Lofgren Syndrom)

Behandlung, Verlauf: Intravendse (Bolus) Glucocortikoide, dann deren orale Weiterfihrung mit
schnellem Verschwinden des Erythema nodosum und der erniedrigten GFR bis Normalwerte, Norma-
lisierung der Entziindungsparameter, der Andmie, Thrombopenie, sowie der Proteinurie, jedoch nicht
der ACE Plasmaaktivitat im weiteren Verlauf. Auch im stabilen klin. Stadium entwickelte sich eine po-
lyklonale Gammopathie (IgG, IgA) und temporar eine leichtere Hypercalcamie (2,7 mMol/L), sowie
eine milde arterielle Hypertonie (u. a. niedrigdosierte Glucocortikoide), die sich mit ACE Hemmern
normalisierte. Pulmonale Befunde wiesen auf den Ubergang in das Stadium II.

Anhang

Die Nierenbeteiligung bei Sarkoidose, einer Multisystemerkrankung, liegt bei mindestens 20%, am
haufigsten in Form einer interstitiellen Nephritis mit Granulomen, interstit. metastatischen Calzifizie-
rungen, selten mit glomerularer Beteiligung [490-492]; saisonale Haufung (wie hier) zwischen April
und Juni; ein temporares Nierenversagen (bis CKD4/5) ist moglich [491,493-495]; typisch die tubulare
Proteinurie, aber auch Hamaturie [496,497], Fanconi Syndrom; ACE nur in 50% erhéht, inkonstant
Hyperkalzamie (Vitamin-D-Produktion in Granulomen); Assoziation mit HLA Al, B8, DR3, HLA B27.
Genese unklar. granulomatdse Nephritiden sind pathogenetisch abzugrenzen als induziert durch bzw.
assoziiert mit: Medikamente (NSAR, Antibiotika, H2-Rezeptor Blocker), Infektionen (u. a. Mykobakte-
rien, Histoplasmen, Viren, Pilze); Lymphomen, Myelom; soliden Malignomen, z. B. Koinzidenz u. a. mit
Nierenadenocarcinom [491,493]; TINU-Syndrom (Interst. Nephritis mit Uveitis), Polyangiitis [85].

197. Schlusselfrage

Welche labordiagnostischen Analysen sollten bei einer akuten Nierenerkrankung noch ungeklarter
Genese zum Ausschluss einer moglichweise beteiligten Sarkoidose erfolgen?

Empfehlung 197-1

Bei V.a. eine ,renale Sarkoidose®, als Teil der Multisystemerkrankung, sollten bei klinischen Aktivitats-
zeichen (Fieber, Exantheme, Visuseinschrankung, bilaterale Uveitis anterior, Lymphadenopathie) ein
R6-Thorax und R6-CT, sowie labormedizinisch die GFR im Verlauf, BB, CRP, Ca++, und ACE im
Plasma/Serum sowie ein Harnstatus (Teststreifen, Sediment) bestimmt werden.

Die Nierenbeteiligung bei epitheloidzelliger-granulomatdser interstitieller Nephritis auf dem Boden ei-
ner Sarkoidose sollte eine multidisziplindare Diagnostik und Fachkonsultationen umfassen und regel-
maRige Kontrollen einschlieen, da rekurrente Episoden nicht auszuschlieBen sind (Visuskontrolle,
Lungen-, Nieren-, Herzfunktion). Sollten sich nach Glucocorticoidgabe die Aktivitatszeichen und we-
sentliche Laborparameter nicht verbessern, so sollte eine Nierenbiopsie erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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Exemplarische Falldarstellung: diagnostischer Untersuchungsgang bei V.a. Rapid progressi-
ve Glomerulonephritis (RPGN) — der Nephrologische Notfall

Ein 54-jahriger Patient kam wegen verstopfter Nase und blutigem Sekret in die HNO-KIlinik. Dort wur-
de eine granulomatdse Schleimhautentziindung festgestellt und der Kreatinin-Wert mit 200 umol/l
erhéht gefunden. Er fuhlte sich seit 6 Wochen schlapp, abends war er gleich miide konnte aber noch
bis zur Aufnahme ins Blro arbeiten gehen. Bisher sei er nie zur stationaren Behandlung im Kranken-
haus gewesen und keine Vormedikation sind zu berichten. Pat. lebt in Partnerschaft, keine Kinder.

Der Allgemeinzustand ist durch Blasse und Kraftlosigkeit gekennzeichnet. Die Nase nach Biopsie
noch tamponiert. Das Kdrpergewicht hatte von 79 auf 74 kg abgenommen und seit 10 Tagen wieder
auf 75 kg wegen Wassereinlagerung zugenommen, bei 178 cm Koérpergrof3e. Blutdruck 160 mmHg
systolisch, Puls 84 pro Minute regelméssig. Lunge kein Erguss, normales Atemgerausch trotz Zigaret-
tenkonsum (10 Packyears), Herz normale Tone, Abdomen keine Leber-Milz-VergréRerung, A dorsalis
pedis Pulse beidseits tastbar, etwas Beinddeme.

Im Ultraschall: beidseits vergréRerte Nieren, kein Rickstau, keine Konkremente, kein Malignomver-
dacht. Rdntgen Thorax und EKG normal.

198. Schlusselfrage

Welche laborseitigen Messgrof3en sollen unter dieser Konstellation vorrangig untersucht werden?

Empfehlung 198-1

Neben Basislabor mit GFR und Harnstatus (Teststreifen, Sediment) sollen nephropathogene Autoanti-
korper als fur das Nierenversagen mitursachlich untersucht werden

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Ergebnis: Aktuelle Befundkonstellation Im Labor: Kreatinin 260 pmol/l, Hdmoglobin 9 mg/dl, Serumei-
weiss 59 g/l, c-ANCA mit 21 IU/ml erhoht, anti PR3 Antikérper 35 U/ml, Erythrozyten im Urinstix positiv
und eine Proteinurie von 2,8 gram pro gram Kreatinin.

Am zweiten stationdren Tag war bereits eine Hamodialyse erforderlich. Aufgrund des suggestiv-
dramatischen Krankheitsbildes wurden noch am gleichen Tag Prednisolon 1000 mg iv appliziert und
eine Nierenbiopsie veranlasst.

Abbildung 19: Nierenbiopsie: Histologischer Befund mit glomerularer ,,Halbmondbildung“ bei Rapid-
progressiver Glomerulonephritis (PAS-Farbung)

extrakapilldr
proliferative
Halbmondnephritis
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Nach Vorliegen der klinischen und nierenbioptischen Diagnose ,Granulomatdse Polyangiitis mit rapid
progressiver Glomerulonephritis (RPGN)* wurden Cyclophosphamid oral 150 mg und Prednisolon mit
80 mg per os pro Tag appliziert. Aufgrund weiter steigender Kreatininkonzentrationen auf 640 pumol/l
waren zusatzlich zur Dialyse dreimalig ein Plasmaaustausch sowie im Anschluss einmalig die Gabe
von Rituximab 1000 mg erforderlich [498]. Nierenfunktion und Proteinurie besserten sich daraufhin
anhaltend. Cyclophosphamid wurde wegen Leukopenie durch Azathioprin ersetzt und erganzt von
Cotrimoxazol. Im weiteren Verlauf unter fortgesetzter Gabe von Azathioprin und eingeleiteter ,Steroid-
freiheit” waren cANCA-nicht mehr nachweisbar.

Abbildung 20: Klinischer und labordiagnostischer Verlauf (Proteinurie) bei einem Patienten mit RPGN
vor und nach Einleitung einer immunsuppressiven Therapie
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Exemplarische Falldarstellung: diagnostischer Untersuchungsgang bei schweren
Odemen, Proteinurie und Bluthochdruck

Anamnese:

Ein 35-jahriger Patient stellt sich notfallmafig in der nephrologischen Ambulanz vor, nachdem er seit 8
Wochen eine zunehmende Wassereinlagerung sowohl beider unterer Extremitaten bis in Oberschen-
kelh6he reichend, aber auch im Bereich der Huften, der Wangen bds. und der Augenlider beobachtet
hat. Es ist insgesamt zu einer Gewichtszunahme von 16,5 kg in diesen 8 Wochen gekommen. Der
Patient ist in seinem AZ deutlich beeintrachtigt, mit reduzierter Leistungsfahigkeit in seiner Tatigkeit
als Produktionsmitarbeiter.

Der Patient ist erstmals vor einer Woche Vater geworden; er kommt aus Bulgarien; spezifische Nie-
renerkrankungen in der Familie sind nicht eruierbar. Der Patient ist Raucher (ca. 20 py), keine Aller-
gien bekannt, gelegentlich 1 Bier. Bis auf ein Zwolffingerdarm-Geschwir vor ca. 5 Jahren ergeben
sich keine internistischen Vorerkrankungen.

Labormedizinisch zeigte sich ein Serum-Kreatinin von 0.97 mg/dl, einer eGFR von 97 ml/min./1,7 m2
KO entsprechend.

Kérperliche Untersuchung:

Der Blutdruck war in der Ambulanz erhéht mit 166/97 mmHg ohne Seitendifferenz, Puls 73/min., re-
gelmaRige Aktion, Gewicht 86,6 kg bei 174 cm, Gewichtszunahme von + 16 kg in 8 Wochen, keine
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Hauterscheinungen, ausgepragte Odembildung peripher beider Beine bis Hifthohe sowie Lidodeme
bds.

Diagnostisches Vorgehen:

Die Nierenfunktion war nicht eingeschrankt mit einer eGFR von 95 ml/min./1,7 m2 KO standardisiert,
das Serum-Kreatinin lag bei 1,02 mg/dl. Der Harnstoff war mit 42 mg/dl im oberen Referenzbereich, es
bestand eine geringe Hyperurikdmie mit 7,6 mg/dl.

Serumelektrolyte: Natrium 129 mmol/l, Kalium 3,9 mmol/l, Calzium im Serum gesamt 1,84 mmol/l,
Phosphat im Serum 1,1 mmol/l. Vendse BGA: pH 7,43, Bicarbonat 29 mmol/l, Calzium ionisiert 1,01
mmol/l.

Cystatin-C-CAPA-eGFR: 88 ml/min.
Urintest und Sediment:

Proteinurie > 300 mg/dl, keine Leukozyturie, vereinzelt Erythrozyturie ohne Signifikanz, keine
Akanthozyturie, keine Zell-Zylindrurie.

Im 24-Std.-Sammelurin, einem Urinvolumen von 750 ml/24 h enstperchend, ergab sich eine
quantifizierte Proteinurie von 8586 mg/g Krea bzw. 13.781 mg/24 h, hiervon einen Albuminanteil von
6148 mg/g Krea, ai-Mikroglobulin leicht erhéht mit 55 mg/gKrea. 1gG im Urin ist nachweisbar in signifi-
kanter Weise.

Somit bestand eine grofRe glomerulére, nicht selektive Proteinurie von nephrotischem Ausmalfi.

Weitere auffallige Laborparameter: Serumelektrophorese, Albumin reduziert auf 49% bei einem Ge-
samteiweil® von 3,86 g/dl. a1-Globulin vermehrt auf 5,9%, a2-Globulin vermehrt auf 23%, 1-Globulin
normal mit 5,7%, B2-Globulin vermehrt auf 8,8%, Gamma-Globulin signifikant reduziert auf 6,9%:

Abbildung 21: Proteinprofil in der Serumelektrophorese: Patient mit nephrotischem Syndrom

Gesamt-Eiweild 3.86 g/dl 64-83
Elektrophorese
Albumin 492 % 55.8 - 66.1
a1-Globulin 59 % 29-49
a2-Globulin 235 % 71-11.8
B£1-Globulin 5.7 % 47-7.2
« B2-Globulin 8.8 % 35-65
5 y-Globulin 6.9 o 11.1-18.8

| -

C3c-Komplement 152 mg/dl (84-160), C4-Komplement 36 mg/dl (16-46), Antinukleare Antikdrper
1:<100, c- und p-ANCA jeweils negativ, Anti-GBM-Antikdrper negativ (<1.9 IU/ml). Antithrombin3-
Aktivitat 64% (83-118). Phospholipase-A-2-Rezeptor IgG-Antikdrper 1:<10, Antikdrper gegen “Throm-
bospondin Typ-1 Domain-containing Protein 7A”: negativ. iPTH: 114 ng/l, 25-OH-Vitamin-D 1,1 pg/l.
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Abbildung 22: Patient mir Nephrotischem Syndrom: (Ausschnitt) der immunserologischen Befunde

C3c-Komplement 152 mg/dl 84 - 160
C4-Komplement 36.2 ma/d| 16 - 46
Antinukleare Antikorper

Hep2-Z/Primatenleber 1:<100 1:< 100

Granulocyten-Cytoplasma

c-ANCA (cytoplasmal.) 1:<10 1:< 10

pP-ANCA (perinukiedr) 1:<10 1:< 10
negativ

Basalmembran 1:<10 1:<10
negativ

Glomerul. Basalmembran <19 1U/ml <7

Sonographie der Nieren bds.:

Nieren relativ grof3 (re. langs 127 mm, quer 54 mm, Parenchymsaum 23 mm; links 1&angs 130 mm,
qguer 67 mm, Parenchymsaum 28 mm), bds. gering echoverdichtetes Parenchym (,Speicherungsneph-
rose®), gute arterielle Perfusion und unbehinderte vendse Perfusion ohne Zeichen einer Thrombose.

Abbildung 23: Sonografisches Bild der rechten Niere bei Nephrotischem Syndrom

Verdachtsdiagnose:

Nephrotisches Syndrom mit

e Groler, glomerulérer, nicht-selektiver Proteinurie: 13 g/24h

e Hypo- und Dysproteinamie

e Schwere Odembildung, Gewichtszunahme von 16 kg

e Arterielle Hypertonie

e Hyper- und Dyslipidamie

Zur Differenzierung der glomeruldren Erkrankung ist eine Nierenbiopsie indiziert.

Diese ergab den Befund einer priméren Podozythopathie mit einer beginnenden fokal-segmentalen
Glomerulosklerose mit sog. ,tip lesions®, kein Nachweis einer globalen Glomerulosklerose, keine signi-
fikanten atherosklerotischen oder tubulointerstitiellen Veranderungen. Kein Hinweis auf eine immun-
komplex- oder komplement-vermittelte Glomerulonephritis.
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Abbildung 24: Lichtmikroskopie-Befund der Nierenbiopsie des Patienten mit Nephrotischem Syndrom

Lichtmikroskopie:

Regelrechter mesangialer Zell- und Matrixgehalt und zarte Basalmemebranen, keine intra- oder
extrakapillare Proliferate. Die Tubuli zeigen Zeichen der akuten Epithelschadigung. Kein interstitielles
Entziindungsinfiltrat.

Abbildung 25: Elektronenmikroskopie der Nierenbiopsie, Pat. mit Nephrotischem Syndrom, Vergr. ca x
8000 (Prof. Dr, K. Amann, Nephropathologie Universitat Erlangen-Nurnberg)

Elektronenmikroskopie:

Die Podozyten sind degenerativ verandert mit langstreckig verklumpten und plattenartig verschmolze-
nen Ful¥fortsatzen (Pfeil). Keine fibrillaren Ablagerungen.
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199. Schlusselfrage:

Welche Labordiagnostik soll bei V.a. nephrotisches Syndrom durchgeftihrt werden?

Empfehlung 199-1

Wir empfehlen, dass bei V.a. nephrotisches Syndrom die Bestimmung folgender Labormessgrofien
erfolgen soll:

e Kreatinin im Serum/Plasma, eGFR nach CKD-EPI, Harnstoff, Natrium, Kalium, Calcium, Phos-
phat, Saure-Basen Status, Diff-Blutbild, Serumelektrophorese, Gerinnung (Thrombintest, PTT)
incl. ATIlI-Bestimmung, Immundiagnostik (siehe Kapitel: Immundiagnostik akuter und progredien-
ter Nierenerkrankungen).

e Harnuntersuchung mit Testung auf Glucosurie, Ketonurie, pH, spez. Gewicht, Leukozyturie, Eryth-
rozyturie, Proteinurie. Es soll eine Quantifizierung der Proteinurie (g/gKrea) und Differenzierung
der Proteinurie (Markerproteine (Albumin, a1-Mikroglobulin, Immunglobulin G) erfolgen. Es soll ei-
ne Urinsedimentbeurteilung mittels Phasenkontrastmikroskopie erfolgen.

Wir empfehlen, dass eine Ursachenklarung des nephrotischen Syndroms angestrebt werden soll. Da-
zu soll eine nephrologische Konsilvorstellung sowie nach nephrologischer Beurteilung eine Nierenbi-
opsie erfolgen (siehe auch Kapitel: Immundiagnostik). Da es sich um einen noch jungen Patienten
handelt, war eine erweiterte Diagnostik zum Ausschluf3 einer moglichen Tumor-assoziierten sog. pa-
raneoplastischen Nephropathie nicht angezeigt.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Anhang

Das Nephrotische Syndrom kann bei verschiedenen Ursachen einer Nierenerkrankung auftreten. Ur-
sache ist eine Stérung der glomerularen Filtrationsbarriere.

Das Nephrotische Syndrom geht einher mit folgenden Charakteristika:

e grol3e Proteinurie
e arterielle Hypertonie
e Hyperhydratation, ©dembildung

¢ Verlust von Blut-EiweiRbestandteilen tiber den Urin mit entsprechenden Mangelzustanden wie
Immunglobulin-Mangel, ATIII-Verlust mit Thrombosetendenz u. a.

e Hyper- und Dyslipidamie

Das Nephrotische Syndrom ist eine ernste Erkrankung, die zu renalem Funktionsverlust und vielfalti-
gen anderen Komplikationen filhren kann. Die Ursache des nephrotischen Syndroms sollte geklart
werden und eine nephrologische Mitbetreuung zur Diagnostik und Therapie ist indiziert.

Weiterer Verlauf: Exemplarische Falldarstellung: schwere Odeme, Proteinurie und
Bluthochdruck

Zur Behandlung begannen wir eine diuretische Therapie mit Torasemid + Amilorid HCT, zusétzlich
eine antiproteinurische Therapie (Ramipril in steigender Dosierung bis zu einer Zieldosis von 2 x 5
mg/Tag). Die Normalisierung des Blutdrucks muss unter Addition weiterer antihypertensiver Medika-
mente angestrebt werden.

Bei grolRer Proteinurie und Reduktion des AT3'’s ist eine Antikoagulation zur Prophylaxe einer Ve-
nenthrombose indiziert, wir begannen zunéchst eine niedermolekulare Heparinisierung, nach Ab-
schluss der Biopsie erfolgte eine Umstellung auf ein NOAK.

Zur Therapie der FSGS begannen wir eine systemische Steroidtherapie, initial-Pulsegabe mit 100
mg/Tag Uber 3 Tage, danach Dosisreduktion auf 1 mg/kg Kérpergewicht und stufenweises ,Tapering®
[499,500].
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Nach 3 Wochen Therapie konnte eine Odem-Ausschwemmung von insgesamt — 14 kg erreicht wer-
den. Es kam in der Zeit bereits zu einer deutlichen Reduktion der Proteinurie auf 862 mg/gKrea bzw.
1028 mg/24 h Sammelurin.

Abbildung 26: Patientin mit Nephrotischem Syndrom: Laborbefunde (Blut und Urin) drei Wochen nach
Therapiebeginn (Pfeil: klin. Notiz des Verlaufs)

Gewicht 682 kg
Korpergrofie 174 cm
Kreatinin 0.94 mg/di 0.70-1.20
CKD-EPI(GFR ber.) 105 mi/min/1.73m? > 60

Urinanalysen

Urinvolumen 2650 mi/24h |

Kreatinin (Urin) 0.45 g/l 03-26
pro Sammelzeit 1.19 g/24h 05-24

Kreatinin-Clearance 88 mi/min 70 - 160

Emweil (Urin) 388 mafl <120
pro g Kreatinin 862 mglg Krea <100
pro Sammeizeit 1028 mgl24h <150

3.7 Angeborene Nierenerkrankungen, Molekulargenetische
Diagnostik

Der Einsatz molekulargenetischer Techniken in der Diagnostik von Nierenerkrankungen hat in den
letzten Jahren stark zugenommen. Er kann dazu dienen, genetische Erkrankungen der Nieren vor
ihrer Manifestation anhand entsprechender Analytik zu diagnostizieren (pradiktive Untersuchung) oder
genauer zu differenzieren (diagnostische Untersuchung), ihre Pathophysiologie aufzuklaren, klinisch
und histopathologisch &hnlich erscheinende Krankheitsbilder urséachlich zu trennen, die individuelle
medikamentdse Verstoffwechselung und Toxizitatsgefahr einzuschatzen (Pharmakogenetik) und ggf.
gezielter therapeutisch tatig werden zu kénnen. Bei einer zunehmenden Zahl von Krankheitsbildern
steht mittlerweile dank technologischer Fortschritte eine entsprechende genetische Diagnostik zur
Verfligung.

Tabelle 33: Beispiele fur molekulargenetische Analysen (Kadidatengene) bei hereditaren Erkrankungen
der Nieren [501,502]

Krankheit Gen bzw. Hauptgene

Morbus Fabry GLA

Alport Syndrom COL4A5, COL4A4, COL4A3
Nephrotisches Syndrom >20 verschiedene Gene bekannt
Fokal segmentale Glomerulosklerose (FSGS) viele Gene bekannt
Hypertonie-Formen viele Gene bekannt
Tubulopathien viele Gene bekannt
Bartter-Syndrom mehrere Gene bekannt
Gitelman-Syndrom SLC12A3

Nierensteine viele Gene bekannt

Tuberdse Sklerose TSC1, TSC2
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Von Hippel-Lindau Erkrankung VHL

Mittelmeerfieber MFTV

TRAPS Syndrom TNFRSF1A (TNF superfamily 1A)
ADPKD PKD1, PKD2, GANAB

ADTKD MUC1, UMOD, HNF1B, REN
Transthyretin Amyloidose TTR

Atypisches Hamolytisch Urdmisches Syndrom (aHUS und TMA) viele Gene bekannt

CAKUT (= angeborene Anomalien von Nieren und Harntrakt) viele Gene bekannt

200. Schlusselfrage

Wann sollten molekulargenetische Methoden zur Abklarung nephrologischer Erkrankungen eingesetzt
werden?

Empfehlung 200-1

Bei weitgehend begriindetem Verdacht auf eine mogliche vererbbare renale Erkrankung sollten zeit-
gemale diagnostische Methoden in spezialisierten Labors in Deutschland erwogen werden. Die Ex-
pertise des Labors und der verantwortlichen Mitarbeiter spielen eine entscheidende Rolle in der Ana-
lyse und der klinisch-genetischen Interpretation der Daten. Eine enge Zusammenarbeit zwischen Ne-
phrologen und Humangenetiker sollte selbstverstéandlich sein.

Molekulargenetische Methoden zum Nachweis bzw. Ausschluss einer bestimmten genetischen Ursa-
che sind fir viele hereditéare Nierenerkrankungen bereits verfligbar und sollten daher entsprechend
eingesetzt werden. Es soll beachtet werden, dass eine molekulargenetische Ursache auch bei fehlen-
dem Nachweis nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Zwar hat die Entwicklung molekulargeneti-
scher Techniken in der Diagnostik hereditéarer Nierenerkrankungen stark zugenommen, ein sicherer
Nachweis/ bzw. Ausschluss ist aber nicht immer méglich.

Angeborene Anomalien der Nieren und des Harntrakts (,Congenital Anomalies of the Kidney and Uri-
nary Tract® = CAKUT) sind die haufigste Ursache terminaler Niereninsuffizienz im Kindesalter. CAKUT
Patienten sind bei Dialysebeginn im Durchschnitt 31 Jahre alt. Vor einer geplanten Verwandten-
Lebendspende sollte eine CAKUT-Mutation beim Spender ausgeschlossen werden [503].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

201. Schlisselfrage

Welche Molekulardiagnostik bietet sich zur Abklarung von Krankheiten in der Nephrologie an?

Empfehlung 201-1

In der Nephrologie kann fur einige wenige Erkrankungen (z. B. M. Fabry) bei entsprechendem Kklini-
schem Verdacht eine gezielte Einzelgen-Diagnostik sinnvoll erscheinen. Bei den meisten nephrologi-
schen Erkrankungen sollten jedoch in Anbetracht der klinischen und genetischen Heterogenitat breite-
re, auf der Technik des ,Next Generation Sequencing® (NGS) basierende Ansatze wie z. B. spezielle
Multi-Gen Panel eingesetzt werden. Es ist zu beachten, dass diese NGS Multi-Gen Panel sich sowohl
in der Qualitat als auch der Zahl und Auswahl der betrachteten Gene deutlich unterscheiden und sehr
stark von der Expertise des durchfihrenden Labors abhangen. Mittels NGS sind die Detektionsraten
deutlich gestiegen und betragen fur viele der o. g. Erkrankungen bereits mehr als 80%.
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Auch bei Patienten auf der Warteliste zur Nierentransplantation hat die genetische Testung einen zu-
nehmend hohen Stellenwert sowohl in der Vorbereitung, mdglichen Auswahl des Lebendspenders,
Bestimmung des Rekurrenz Risikos, als auch in der Tx-Nachsorge und Wahl geeigneter medikamen-
tos-therapeutischer Optionen. Bei glomerularen Erkrankungen ist beispielsweise die Prognose geneti-
scher Formen nach Tx in der Regel sehr gut und im Unterschied zu immunkomplex-basierten Glome-
rulopathien meist ohne Rekurrenz im Transplantat. Mehrere NGS-basierte Studien grof3er Kollektive
erzielten Detektionsraten von 20-30% bei Patienten mit unklarer Nierenerkrankung auf der Tx-
Warteliste. Oftmals war dabei die genetische Diagnose unerwartet (Initialdiagnose diabetische oder
hypertensive Nephropathie) und hatte klinische Implikationen [504].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

202. Schlisselfrage

Wer darf eine molekulargenetische Diagnostik veranlassen?

Empfehlung 202-1

Fur die Veranlassung und Durchfiihrung genetischer Untersuchungen zu medizinischen Zwecken soll
der Arztvorbehalt bedacht werden. Laut Gendiagnostikgesetz (GenDG) darf bei diagnostischen Unter-
suchungen, also bei Personen mit bereits bestehender Erkrankung, jeder betreuende Arzt nach Auf-
klarung und schriftlicher Einwilligung des Patienten eine molekulargenetische Untersuchung initiieren.

Handelt es sich jedoch um eine pradiktive Untersuchung, d.h. dass sich der Ratsuchende auf eine
noch nicht manifeste, erst moglicherweise zukinftige Erkrankung molekulargenetisch untersuchen
lassen mochte, sollten Aufklarung und Durchfiihrung nur durch einen Facharzt fiur Humangenetik, ei-
nen Arzt mit der Zusatzbezeichnung ,Medizinische Genetik” oder einen Arzt mit ,Qualifikation zur
fachgebundenen genetischen Beratung“ erfolgen. In allen anderen Fallen ist jedoch keine gesonderte
Qualifikation fur die Beauftragung einer genetischen Diagnostik notwendig.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

203. Schlusselfrage

Kommen Kosten bzgl. der molekulargenetischen Untersuchung auf den veranlassenden Arzt zu?

Empfehlung 203-1

Bei Krankenhausern ohne Erméchtigung zur ambulanten Abrechnung sowie bei privat versicherten
Patienten sollte vorab mit dem Labor in Kontakt getreten werden, um einen Kostenvoranschlag einzu-
holen. Fur ambulant tatige Arzte gilt dies nicht, da es sich (genau wie bei einer genetischen Beratung)
um normale, regelhafte Krankenkassenleistungen handelt (Uberweisungsschein Muster 10). Die Kos-
ten fur humangenetische Beratungen und molekulargenetische Untersuchungen sind nicht budgetiert
und belasten daher nicht den laboréarztlichen Wirtschaftlichkeitsbonus.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

204.  Schlisselfrage

Wann soll an eine molekulargenetische Diagnostik bei progredienten Nierenerkrankungen gedacht
und ggf. veranlasst werden?

Empfehlung 204-1

Grundsatzlich sollte an eine molekulargenetische Abklarung gedacht werden, wenn mehrere Félle der
Erkrankung in einer Familie bekannt sind, Erkrankung im Kindes-, Jugend- und jungen Erwachsenen-
alter vorliegen, oder bei schweren bzw. untypischen Verlaufen einer Erkrankung. Fur eine grof3e An-
zahl an Nierenerkrankungen ist bereits eine genetische Ursache bekannt. Mittlerweile werden, wenn-
gleich auch in geringerem Umfang als bei unter 40-jahrigen Patienten, auch zunehmend genetische
Erkrankungen bei alteren Patienten diagnostiziert. Hierbei zeigt sich, dass diese haufig eher milderen
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oder spatmanifesten Formen, erst mit breiterem Einsatz der Genetik tberhaupt erkannt werden. Das
Spektrum durch genetische Defekte vermittelter Nierenerkrankungen ist gré3er als noch vor wenigen
Jahren angenommen. Zu beachten sollte werden, dass bei den meisten dieser Patienten die Famili-
enanamnese unauffallig ist. Die Ursache liegt neben nicht-dominanten (meist rezessiven) Erbgangen
v. a. an der hohen Zahl dominanter Neumutationen. So weist etwa jeder vierte Patient mit autosomal-
dominanter polyzytischer Nierenerkrankung (ADPKD) eine negative Familienanamnese auf. Nicht
selten ist der klinische Verlauf bei ADPKD-Patienten aufgrund vorliegender Mosaikkonstellationen
atypisch. Das Wiederholungsrisiko in betroffenen Familien héangt mafigeblich von der zugrunde lie-
genden Entitat ab.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

205. Schlusselfrage

Welche molekulargenetischen Methoden sind geeignet und sollten bei gegebener Indikationsstellung
zur erganzenden nephrologischen Diagnostik eingesetzt werden?

Empfehlung 205-1

Neben den klinischen Ergebnissen (z. B. labormedizinische ,Nierenwerte®, Sonografie, MRT, MCU)
sollte zur Diagnosesicherung eine molekulargenetische Diagnostik z. B. mittels gezielter konventionel-
ler (meist ,Sanger®) Sequenzierung oder aber zunehmend breiterer NGS-basierter Analytik (Panel,
Exom) erfolgen. Neben der Mdglichkeit eine grof3e Zahl differenzialdiagnostisch in Frage kommender
Gene parallel zu analysieren, bietet sich an, Kopienzahlveranderungen (,Copy Number Variations®,
CNVs wie Deletionen oder Duplikationen) oder Gen-Mosaike zu detektieren; ein groRer Vorteil NGS-
basierter Verfahren. Die Ergebnisse werden mit Literaturangaben und in- und externen Datenbanken
verglichen. Die Interpretation der genetischen Daten ist komplex und verlangt besondere Expertise,
sowohl in der Genetik als auch im entsprechenden klinischen Fachgebiet (Tabelle 34).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

206. Schlisselfrage

Welche Vorteile einer molekulargenetisch gestitzten Diagnose sollten einer betroffenen Familie ge-
genlber kommuniziert werden?

Empfehlung 206-1

Es sollte bedacht werden, dass nur mit dem Wissen der molekulargenetischen Ursache eine gezielte
genetische Beratung mit Angabe des zu erwartenden Wiederholungsrisikos etc. in der Familie ange-
geben werden kann. Eine frihzeitige genetische Diagnose tragt zu einem verbesserten ,Outcome®
und klinisch-therapeutischer Stratifizierung bei. Im Zuge dessen kann auch das Erkrankungsspektrum
(Erkennen und Monitoring mdglicher organiibergreifender Komplikationen) besser und frihzeitiger
eingeschatzt werden. Eine genetische Differenzierung ist zunehmend wichtig, da Prognose und Impli-
kationen im Rahmen von Transplantations-Vor- und Nachbereitung sich je nach zugrundeliegender
Ursache unterscheiden. So sollte bei Planung einer Nierentransplantation durch einen Spender aus
der Familie der mdgliche Spender gezielt auf die familiare molekulargenetische Ursache hin unter-
sucht werden, um damit sein eigenes Risiko fur die familidre Erkrankung zu kennen, um aber auch bei
moglicher Tragerschaft einen anderen Spender zu wahlen. Der Genotyp der Patienten ist nicht zuletzt
auch bei einer zunehmenden Zahl von Erkrankungen fir die Teilnahme an klinischen Studien, eine
Prognose-Abschatzung und die Art der Betreuung und (medikamentdsen) Therapie bedeutsam.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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207.  Schlusselfrage

Welche mdglichen Fallstricke in der molekularbiologischen Diagnostik von Nierenerkrankungen sollen
erwogen werden?

Empfehlung 207-1

Eine molekulare Diagnostik sollte nicht von einer genauen klinischen und ggf. auch histopathologi-
schen Abklarung eines Krankheitsbildes entbinden. Fallstricke der molekularbiologischen Diagnostik
sind vielfach und beruhen teilweise auf den deutlichen Unterschieden der Krankheitsauspragung in
der gleichen Familie (unterschiedliche Expressivitdt und verminderte Penetranz). Ein Teil der Patien-
ten mit erblichen (hereditaren) Nierenerkrankungen zeigt keine Variante (Verénderung) in den bisher
bekannten Genen und bleibt vorerst ungeklart. Auch die Problematik zweier parallel bestehender
renaler Grunderkrankungen bei einem Patienten ist zu beachten [505,506] (Tabelle 34).

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

208. Schlusselfrage

Welcher, auch ethischer, Stellenwert sollte einer Prénataldiagnostik erblicher Nierenerkrankungen
beigemessen werden?
Empfehlung 208-1

Diese Beurteilung sollte zusammen mit Kollegen der Humangenetik erfolgen. Die prognostische Wer-
tigkeit der zu erwartenden Auspragung eines nephrologischen (oder systemischen) Krankheitsbildes
anhand der molekulargenetischen Ursache in der Prénataldiagnostik bedarf einer kritischen Beurtei-
lung.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 208-2

Aus Kostengriinden (Erstattung bei ambulanter Anforderung, jedoch nicht vom stationdren Kranken-
hausbereich) sollte eine Zusammenarbeit der betreuenden Arzte mit Nephrologen und Humangeneti-
kern erfolgen, um die molekulargenetische Diagnostik so gezielt wie moglich einzusetzen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
Anhang

Tabelle 34: Autosomal Rezessiver (AR) und Autosomal Dominanter (AD) Erbgang ausgewé&hlter angebo-
rener Nierenkrankheiten

Alport-Syndrom (ATS) AR, AD, X-chromosomal
Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD) AD
Autosomal-dominante tubulointerstitelle Krankheit (ADTKD) AD
Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD) AR

Bartter-Syndrom/ Bartter-dhnliches Syndrom AR

Cystinurie AR

Fokal-segmentale Glomerulosklerose (FSGS) AR, AD
Gitelman-Syndrom AR

Hypophosphatasie AR, AD
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Komplement-assoziiertes hamolytisch-urdmisches Syndrom AR, AD
Kongenitale Anomalien der Nieren und ableitenden Harnwege (CAKUT) AR, AD

M. Fabry X-chromosomal
M. Gaucher AR
Nephronophthise AR
Nephropathie vom Typ der diinnen Basalmembran (TBMN) AD

Renales Zysten und Diabetes-Syndrom AD
Steroid-resistentes nephrotisches Syndrom (SRNS) AR, AD

Einen zunehmend bedeutenderen Bereich nimmt die quantitative molekulare Detektion viraler DNS
und RNS ein, da hier sehr empfindlich und oft Wochen vor der immunologischen Antwort die Neuin-
fektion oder Reaktivierung (CMV, EBV, HSV, Polyoma BK-Virus etc.) nachgewiesen werden kann.
Reproduzierbarkeit, Sensitivitat und Vergleichbarkeit der Assays, mutationsbedingte Veranderungen
und die Interpretation der dynamischen Titerschwankungen im Verlauf einer Behandlung sind dabei
stetige Diskussionspunkte.

Techniken zur Gen-Aktivierung mittels quantitativer Bestimmung der freigesetzten RNA kdnnen Aus-
kunft Uber immunologisch-inflammatorische Vorgéange in der Niere (Biopsie, Urin) und im gesamten
Patienten (Blut) geben und so gering invasive Indikatoren fiir die Exazerbation einer Erkrankung sein
(Abstof3ung, Lupus erythematodes, FSGS u.a). Mdglicherweise kann bereits vor der histologischen
Manifestation einer Schadigung oder dem Misserfolg einer Therapie hieriiber Auskunft gegeben wer-
den (sog. Surrogatmarker). Die Bewertung einzelner Gen-Aktivierungen befindet sich noch im For-
schungsstadium und wird derzeit nicht als Routine-Diagnostik angeboten. Der Nachweis einer vermin-
derten, fehlenden oder erhdhten Aktivitat eines Gens (Expression) ist flr eine Reihe von Krankheits-
bildern nachgewiesen, hat jedoch das Stadium der Forschung noch nicht verlassen.

Die Konditionen der Probenentnahme und Asservierung sollten vorher mit dem Humangenetiker
und/oder dem ausfilhrenden Labor geklart werden. Eine selbstaktualisierende Ubersicht iiber human-
genetische Labors und alle notwendigen Informationen sind bei der Deutschen Gesellschaft fur Hu-
mangenetik e.V. (www.gfhev.de) oder uber das Portal fir seltene Erkrankungen und Orphan Drugs
erhdltlich (Orphanet; www.orpha.net). Im Rahmen molekulargenetischer Studien ist zudem fur einige
Erkrankungen eine kostenlose molekulargenetische Untersuchung verfugbar. Néhere Details sind
Uber das Kompetenzteam Genetik und Seltene Erkrankungen der Deutsche Gesellschaft fir Nephro-
logie (DGfN, www.dgfn.edu) sowie den Arbeitskreis Molekulargenetik der Gesellschaft fur Padiatrische
Nephrologie erhéltlich (GPN, www.gpn.de).
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3.8 Nephropharmakologie und Nephrotoxizitat

Grundsatzlich kann jedes arztlich indizierte Medikament auch bei Patienten mit akuter und chronischer
Nierenfunktionseinschrankung verordnet werden. Da jedoch jede pharmakologische Therapie Risiken
in sich birgt, sollten hierbei folgende Empfehlungen beachtet werden:

209. Schlisselfrage

Welche Grundséatze sollen vor Gabe von Medikamenten bei Patienten mit akut oder chronisch einge-
schréankter Nierenfunktion beachtet werden?

Empfehlung 209-1

Vor einer Gabe von Pharmaka soll eruiert werden, auf welchem Weg diese eliminiert und/oder meta-
bolisiert werden (hepatisch, biliar, intestinal, renal, glomerular filtriert, tubulér sezerniert) um die Pati-
entensicherheit gegentiber einer Pharmakotherapie ausreichend zu gewahrleisten [507-509].

Medikamente, die bei Patienten mit akuter oder chronischer Niereninsuffizienz appliziert werden, sol-
len grundsétzlich nach dem Ausmald der Nierenfunktionseinschrankung, d.h. nach der GFR, dosiert
werden [510,511].

Nur die initiale Medikamentendosis soll auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz (AKI, AKD, ANV) -
um schnell wirksame Plasma/Serumkonzentrationen zu erreichen - so dosiert werden, als handele es
sich um Personen mit normaler Nierenfunktion. Die weitere Dosierung (Erhaltungsdosis) soll sich nach
der GFR richten.

Die Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz soll erfolgen: 1.) entweder durch reduzierte Mengengabe
bei gleichen Dosierungsintervallen oder 2.) Uber Verlangerung des Dosierungsintervalls bei gleicher
(urspriinglicher) Medikamentendosis.

Bei Patienten mit akuter und chronisch progredienter Niereninsuffizienz soll ausgeschlossen werden,
dass inkompatible Kombinationen bestimmter Pharmakagruppen zur Anwendung kommen [507—
509,512]. In Zweifelsfallen sollten Experten z. B. pharmakologischer Institute befragt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Kenntnisse in der Pharmakokinetik und wesentliche Regeln fir die Dosisanpassung von Pharmaka bei
Niereninsuffizienz sollten bekannt sein um mogliche, durch Akkumulation auftretende, toxische Ne-
benwirkungen zu vermeiden. Die GFR ist jedoch nicht die alleinige Bemessungsgrundlage fir eine
Medikamentendosierung, da diese nicht nur extrarenal eliminiert oder metabolisiert sondern auch tu-
bular sezerniert werden kdnnen (Beispiel Metformin). Die Pharmakodynamik definiert die Zielspiegel
einer Therapie und hilft Fehldosierungen zu vermeiden. Mit einer akuten Nierenschadigung sind, bei
hoher Dunkelziffer, mindestens 10% aller Patienten im Krankenhaus betroffen [446]. Wenigstens die
Halfte aller Medikamente muss nach der Nierenfunktion angepasst werden. Schwierig wird die Situati-
on der adaquaten Dosierung bei akutem oder chronisch progredientem Nierenversagen und soll sich
(unter klinischen Bedingungen) nach der tagesaktuellen GFR richten.

Tabelle 35: Kernaussagen zur Dosierung von Arzneimitteln beim Akuten Nierenversagen

o FEtwa die Halfte aller Arzneimittel wird nierenabhéangig ausgeschieden; durch glomerulére Filtration, durch
tubulére Sekretion

e Um toxische Akkumulation einer Substanz zu vermeiden, sind Kenntnisse der Pharmakokinetik. erforderlich.
e Die Arzneimitteldosis richtet sich nicht am Plasma/Serumkreatinin, sondern nach der GFR
o Die initiale Dosierung soll optimale Spitzenkonzentrationen (im Blut, im Gewebe) ermdglichen
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Tabelle 36: Kernaussagen zur Nephrotoxizitat von Arzneimitteln

e Jedes Medikament kann die Nieren schadigen.
e Unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind haufig komplex (toxische, allergisch, immunvermittelt etc.)
e Wichtigste MaRnahme bei Verdacht auf eine relevante Nephrotoxizitat ist der Auslassversuch.

3.8.1 Dosierung

210. Schlusselfrage

Welcher Parameter soll bei der Dosierung von Arzneimitteln bei akuten Nierenerkrankungen zugrunde
gelegt werden?

Empfehlung 210-1

Die Arzneimitteldosierung bzw. die Dosisanpassung von Arzneimitteln bei verminderter Nierenfunktion
soll anhand der standardisierten eGFR (ml/min/1.73 m2) unter Berlcksichtigung der jeweiligen
Fachinformationen erfolgen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

211.  Schlisselfrage

Wie soll die Arzneimitteldosis der Nierenfunktion eines Patienten angepasst werden?

Empfehlung 211-1

Grundsatzlich soll zur Arzneimitteldosierung die jeweilige Fachinformation berticksichtigt werden. Die-
se Empfehlungen fihren bei kritischen Medikamenten jedoch nicht selten zu Unterdosierungen [509].

Welche Pharmakokinetik im konkreten Fall bei einem Medikament vorliegt und wie stark sich die
Pharmakokinetik andert, soll anhand aktueller Internetplattformen z. B. www.dosing.de eruiert werden.
Im konkreten klinischen Fall sollte auch eine Expertise aus dem Fundus eines pharmakologischen
Instituts eingeholt werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

212.  Schlisselfrage

Wann ist eine Dosisanpassung eines Pharmakons erforderlich?

Empfehlung 212-1

Die Arzneimitteldosis soll der Nierenfunktion dann angepasst werden, wenn die Halbwertszeit des
Pharmakons das empfohlene Dosierungsintervall Uberschreitet.

Eine Dosisreduktion soll nur dann erfolgen, wenn die Halbwertszeit langer ist als das Dosierungsinter-
vall und/oder, wenn die GFR unter 60 ml/min liegt.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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213. Schlusselfrage

Bei wem, unter welchen klinischen Bedingungen und wie sollen die Konzentration von Pharmaka im
Blut/Plasma/Serum oder Urin Uberwacht werden?
Empfehlung 213-1

Eine Therapietberwachung kann bei Patienten unter Immunsuppression und solchen mit Niereninsuf-
fizienz erfolgen u. a. bei Immunsuppressiva (Cyclosporin A, Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil, Si-
rolimus bzw. Everolimus).

Therapeutisches ,Drug Monitoring” (TDM) sollte mit Blutspiegelbestimmungen der Medikamente dann
erfolgen, sofern medikamententoxische Effekte zu erwarten bzw. evident sind.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 213-2

Bei klinisch und labormedizinisch stabilen Patienten (nach Nierentransplantation) und laufender Lang-
zeitimmunsuppression konnen langere Zeitintervalle fur im Blut/Plasma/Serum-Untersuchungen (z. B.
Immunsuppressiva) gewahlt werden.

Gesamtabstimmung: 87,5% (7/8)

Kommentar

Es ist strittig, inwieweit bei klinisch stabilen Patienten mit Langzeitimmunsuppression unter Myo-
phenolat-mofetil (MMF) die MMF Blutspiegel iiberwacht werden sollten.

Mit der ,Referenzmethode® einer Tandem LC-MS/MS waren Pharmaka in Korperflissigkeiten mess-
bar. In der Praxis etabliert ist das therapeutische Drugmonitoring (TDM) jedoch nicht.

Tabelle 37: Substanzen fur die ein therapeutisches ,,Drug-monitoring*“ empfohlen wird

Substanzklasse Zielspiegel

Talspiegel Spitzenspiegel
Immusuppressiva Ciclosporin 100 ng/ml 1000 ng/ml
Tacrolimus 5 ng/ml ?
Sirolimus 5 ng/ml
Everolimus 5 ng/ml
Antiinfektiva Gentamicin <2 mgl/l 10 mgl/l
Piperacillin 20 mg/l 200 mg/l
Vancomycin 15 mg/l 40 mgl/l

Gleichgewichtsspiegel bei Infusion
Caverage = 25 mg/I

Meropenem 4 mgl/l 40 mgl/l

Gleichgewichtsspiegel bei Infusion
Caverage =4 X MIC = 8 — 32 mg/l
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3.8.2  Nephrotoxizitat

214.  Schlisselfrage

Welche Medikamente sollen als nephrotoxisch eingeordnet und bei eingeschréankter Nierenfunktion als
mitverursachend verdachtigt werden ?
Empfehlung 214-1

Alle Medikamente sollen als potentiell nephrotoxisch beachtet werden [507-509,513-515]. Prinzipiell
soll bedacht werden, dass jedes Medikament nephrotoxische Effekte provozieren, die autochtone
Nierenerkrankungen wie eine akute Glomerulopathie oder akute interstitielle Nephropathie imitieren
kénnen [512,515-519].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

215.  Schlisselfrage

Nach welchen Medikamenten- oder Substanzgruppen soll bei schneller Verschlechterung der
Nierenfunktion, auch unter Einbeziehung einer Fremdanamnese, gesucht werden?

Empfehlung 215-1

Folgende Medikamenten/Substanzguppen sollen insbesondere bei langerer oder vermuteter
fehlerbehafteter Applikation und schnell abfallender GFR, neu aufgetretener Proteinurie, Haematurie als
mitursachlich verdachtigt werden [507,509,513,515,516,520-523]

NSAR, ACE-Hemmer, AT-1-Rezeptor Blocker, Statine, Protonenpumpen-Iinhibitoren, Antibiotika,
Calcineurin-Inhibitoren, Cisplatin/Carboplatin, Tenofovir, Cidofovir, Immunmodulatoren (,Check-point
inhibitoren®), Lithiumsalze [510,514,520-522,524-529].

Miteruiert werden soll, inwieweit bei einem Patienten mit ANV Medikamente falschlich appliziert
(Verwechslung) und/oder falsch dosiert wurden, sich in ihnrem nephrotoxischen Potential ggf. erganzen
oder interagieren, und inwieweit Medikamente/Substanzen in suizidaler Absicht eingenommen wurden.

Bei Patienten mit akuten oder chronisch progredienten Nierenerkrankungen sollen mdgliche
umweltbedingte (z. B. landwirtschaftliche Betriebe) oder anderweitige toxische Substanzen aus dem
beruflichen Umfeld als ursachlich abgefragt und ausgeschlossen werden [530,531].

In der Abklarung eines ANV sollen saisonale Gifte (Gerichte aus falschlich gesammelten Giftpilzen)
ausgeschlossen werden. Bei chronisch progredienten Verlaufen sollten z. B. mit Ochratoxin (Mykotoxin),
oder Aristolochia verunreinigte Lebensmittel ausgeschlossen werden.

Kommentar

Personen, die Pilzgerichte mit Anteilen an Orellanus (,orangefuchsiger Raukopf‘) oder Amantia
phalloides konsumieren, erleiden regelmdRig ein akutes meist bleibend dialysepflichtiges
Nierenversagen, sollten sie nicht daran versterben.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)
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216. SchlUsselfrage

Welche Substanzgruppen sollten bei Patienten fir einen eher akuten oder eher chronisch
progredienten Verlauf angeschuldigt und ausgeschlossen werden ?

Empfehlung 216-1

Unterschieden werden sollten akute von chronischen Arzneimittel-bedingten Nierenschaden
(Beispiele)

Akut: Colistin, Jod-haltige Rontgenkontrastmittel bzw. Substanzen, die eine ,allergisch toxische
Reaktion“ ausldsen (z. B. Lyell-Syndrom bei Allopurinol, HUS-Symptomatik nach Thrombozyten -
Aggregationshemmern, Calicineurininhibitoren etc.) NSAR; Pharmaka, die eine osmotische Nephrose
auslosen: Hydroxyéathylstérke, SGLT2 Inhibitoren (z. T. nur kasuistische Beitrage). perkut: i.v.
Drogenabusus [509,513,514,516,517,517,521,525,529,532].

Chronisch: Bisphosphonate, NSAR, Aristolochia, Lithiumsalze, Immun-Checkpoint-Inhibitoren (PD-1,
PD-L1, CTLA-4) [522,530,533-535].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Einige fur ein Akutes Nierenversagen ursachlich verantwortlich gemachte Substanzgruppen sind zur
Zeit in Diskussion. Dies betrifft u. a. die Assoziation Akuter Nierenversagen bei Biguaniden und
Rontgenkontrastmitteln [532,536,537]. Die unter Biguaniden und Laktatazidose beobachteten
Nierenversagen beruhen offenbar mit auf gravierenden Komorbiditaten [537]. Die die hochosmolalen
Rontgenkontrastmitttel abgelésten niedrigosmolalen, nichtionischen mono-oder dimere Kontrastmittel
haben ein niedriges nephrotoxisches Potential [532,536]. Diagnhostische Verfahren, Uber die Prasenz
tubulusspezifischer Gewebsparameter im Urin eine pharmakotoxische Nierenschadigung frihzeitig zu
entdecken, haben sich zwar in Studien sehr bewahrt, jedoch nicht fir den klinischen Alltag durchge-
setzt [538]. Die nach KM-Gabe sehr unterschiedliche Ausscheidung tubularer Marker ermdglichte die
Risiken unterschiedlicher KM-Substanzen differenzierter einzuordnen, mit der Vorgabe, dass auch
Patienten mit Niereninsuffizenz eine KM-verstérkte Bildgebung bei entsprechend wichtiger Indikation
nicht vorenthalten werden soll.

Ein sog. ,renale drug-monitoring”“ kann derzeit noch nicht empfohlen werden

217.  Schlisselfrage

Welche Gewebskompartimente der Niere, die als Zielstrukturen durch Medikamente geschadigt
werden kdnnen, sollten im Auge behalten werden?

Empfehlung 217-1

Es sollten funf renale Gewebskompartimente als Zielstrukturen potentiell nephrotoxischer Wirkungen
differentialdiagostisch in Betracht gezogen werden: Glomeruli, interstitielle GeféaRe, Tubuli, inklusive
Sammelrohre, Interstitium [508,509,517,518], Glomerulare und tubulointerstitielle Nierenschadigungen
durch Medikamente sollen, neben dem klinischen Bild, durch geeignete labordiagnostische Parameter
unterschieden werden u. a. Uber die Differenzierung der Proteinausscheidungsmuster und zugehérige
diagnostiche Erwartungsgruppen.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Kommentar

Nephrotoxische Substanzen schadigen zwar am haufigsten das tubulare Nephron im Sinne einer
akuten interstitiellen Nephritis, tubuldren Nekrose, einer Kristall-Nephropathie oder ,cast-
Nephropathie®, kdnnen jedoch Gber ein durch sie ausgeléstes Nephrotisches Syndrom das Bild einer
autochtonen Glomerulopathie ,imitieren®, wie auch eine TTP oder einem HUS vermeindlich anderer
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Genese [512,513,518,523,535]. Lithiumpréparate fiihren langzeitig zu progredienten glomeruléren und
tubulointerstitiellen Nierenschadigungen [533].

Folgende Pathomechanismen einer Uberwiegend tubulo-interstitiellen Nierenschadigung sollten
differentialdiagnostisch eruiert werden:

1. Toxisch = Dosis-abhangig (Typ A); Tubulus Epithelnekrosen, ,shedding®; Zellinfiltrate
2. ldiosynkratisch = meist angeborene (systemische) Unvertraglichkeit (Typ B), z. B.auf Salizylate

3. Allergisch-toxisch = erworbene Unvertraglichkeit, hierzu gehorig immunzytotoxische Effekte
(Pharmakon als Hapten fir autoimmunologische Reaktionen); hyperinflammatorische Syndrome
(z. B. bei den élteren Gadoliniumkontrastmitteln linearer Struktur; sog. nephrogene systemische
Fibrose); Kreislaufdepression, Hypotonie, ischamische Nephropathie

4. Tubuloepitheliales Energiedefizit, mitochondriale Dysfunktion (ATP Abfall), Hypoxie, Einfluss von
Sauerstoffradikalen (Abfall von Radialfangern), Ausfall zellularer Transporter (mit Elektrolytstérun-
gen), tubuléare Azidose

5. Osmotische Nephrose durch Zucker- anstatt Glycin-haltiger Immunglobulinpraparate; Hydroxy-
ethylstarke, SGLT2 Inhibitoren [539]

6. Tubulare (intrarenale) Obstruktion, Kristallopathie, Kristall-induzierte Nephropathie (Aciclovir,
Indinavir, Gyrasehemmer, Methotrexat)

7. Interstitielle (tox.) Angiopathie, Mikrothromben, Hypoxie, Kapillarlecks (endotheliale Dysfunktion) ,
interstitielles Odem, Zellnekrosen,

218. SchlUsselfrage

Wie sollte im Verdachtsfall eine Arzneimitteltoxizitat der Niere gesichert werden?

Empfehlung 218-1

Labormedizinisch oder sonographisch sollen veranlasst werden: Bestimmung der GFR, Harnstatus,
guantitative Proteinuriedifferenzierung, Nierensonographie. Auf typische Medikamenten-induzierte
Parameter, insbesondere solche wie bei interstitieller Nephritis soll geachtet werden: tubuléare Proteine
mit erhdhtem oi—Mikroglobulin, Leukozyturie, Mikrohdmaturie; sowie, je nach Fallkonstellation auf:
Thrombozytopenie, Gerinnungsstérungen (thrombotische Mikroangiopathie), Komplementabfall, Eo-
sinophilie. Ein urséchlicher Zusammenhang soll durch einen Auslassversuch (sofortiges Absetzen des
Pharmakons) bestatigt oder ausgeschlossen werden. Bessert sich hierdurch die Nierenfunktion, so
sollte eine Arzneimittel-bedingte Nierenschadigung als wahrscheinlich diagnostiziert werden.
[507,509,512,524].

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 218-2

Da besonders éltere Patienten haufig einer ,Polypharmakologie“ unterliegen, sollen Patienten mit sich
(schnell) verschlechternder Nierenfunktion auf potentiell ,kontraindizierte® nephrotoxische Medikamen-
ten- Kombinationen hin untersucht werden.

Gesamtabstimmung: 100% (9/9)

Empfehlung 218-3

Ruckt eine fur das akutes Nierenversagen verdachtige Substanz in den Fokus, so sollte versucht wer-
den, sofern verflgbar, diese oder ihre Metabolite im Plasma/Serum bzw. im Urin qualitativ und/oder
guantitativ zu bestimmen, um im Fall einer Akkumulation die Pathogenese zu klaren und kausalthera-
peutisch eingreifen zu kénnen (Absetzen, Dosierungsintervall verlangern, bei ANV Behandlung durch
Hamoperfusion etc.). Um eine toxische Nephropathie abzusichern, sollte eine Nierenbiopsie durchge-
fihrt werden.
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Gesamtabstimmung: 89% (8/9)

Kommentar

Ziele eines solchen Vorgehens sind, nephrotoxische Uberdosierungen zu objektivieren und diesen
entgegenzuwirken. Zur Unterstitzung soll Rat bei einer der Giftnotrufzentralen und toxikologischen

Einrichtungen bzw. einer Abt. fiir klinische Pharmakologie eingeholt werden.

Tabelle 38: Orientierende Listung potentiell nephrotoxischer Substanzen, die im Zusammenhang mit
Akuten und Chronisch progredienten Nierenversagen erfragt und ausgeschlossen werden sollten [507—-

537,540-542]

Substanzen, Substanzgruppen Art der Nierenschadigung

Allopurinol, Sulfonamide,, B-Lactam-Antibiotika, Rifampicin, Protonen-
sekretions-Hemmer, Check-point-Inhibitoren, Vancomycin, Makrolide
(Clarithromycin), Diuretika, Aciclovir, Aminosalicylate, Psychopharmaka;
i.v. Drogen Abusus.

Cis-Platin/Oxaliplatin, Aminoglycoside, Rontgen-Kontrastmittel, Calcine-
urin-Inhibitoren, Statine (hochdos.); Amphotericin B, Bisphophonate;
synthetische Cannabinoide; (Ethylenoxid, Schwermetalle)

Amoxicillin, Gyrasehemmer, Indinavir, Methotrexat, Gancyclovir, hoch-
dosierte Ascorbinsaure (> 1 g/Tag; sekundare Oxalose, Ca-oxalat
Mikrokristallurie); Bence-Jones Proteinurie.

Sulphasalazin, NSAR, Rifampicin, Infliximab, Tri-/para-Methadon, Gold-
praparate, D-Penicillamin

ACE-Hemmer, ACE-Hemmer in Kombination mit AT1-Rezeptor Anta-
gonisten; duale Diuretikagabe; SGLT2-Inhibitoren (?)

Gruppe der Thyrosinkinase-Hemmer (Sunitinib, Sorafinib), dazu EGF-
Rezeptor Hemmer (Erlotinib); HMG-CoA-Reduktase Hemmer, Daptomy-
cin; Drogen (Cocain); hochdos. Statine+Sacubitril/VValsartan

“Check-point‘-Inhibitoren (anti-PD1; anti-CTLA-3 etc.)

Chinin, Eculizumab, Mitomycin (Ca-assoziiert), Gemcitabin, Vinblas-
tin/Bleomycin; Cis-Platin, Calcineurin-Inhibitoren; Rifampicin, Ticlopidin;
rekombinante Interferone

~Umwelttoxine®, ,Agrikulturchemie” (Pestizide, Organophosphate), Kup-
fersulfat; Mycotoxine, Ochratoxin aus Aspergillus ochraceus; Orellanin-
Toxin aus Cortinarius rubellus, - speciocissimus u.a, Phallo- & Amatox-
ine (a-Amanitin) aus Amanita phalloides (Knollenblatterpilz); suizidal:
Ethylenoxid, Lithiumsalze, phosphathaltige orale Abfiihrlésungen

Akute Interstitielle Nephritis

Tubulare Nekrosen, unter NSAR
gof. Papillennekrosen

Kristall-Nephropathie tubulare Ob-
struktion, ,cast Nephropathie*

Glomerulopathie, nephrotisches
Syndrom

Geanderte glomerulare Hamody-
namik, und glom. Filtrationsdruck;
renale Hypoperfusion,

Rhabdomyolyse, ,cast -
Nephropathie®, tubulare Obstrukti-
on

Autoimmunologische Nephropa-
thie, ,Immunvaskulitits“; akute tu-
bulointerstitielle Nephritis

Thromobotische Mikroangiopathie,
hamolytisch urémisches Syndrom

div. Nephrotoxizitat

Bei sich verschlechternder GFR und pathologischem Harnstatus (Proteinurie, Mikrohaematurie), soll
nach Absetzen der verdachtigten Medikation, sofern sich das akute Nierenversagen innerhalb von
Tagen nicht restituiert, eine Nierenbiopsie erfolgen. Der Verdacht auf eine Arzneimittel-induzierte aku-
te Nephritis ggf mit systemischer Vaskulitis und Purpura oder Hauteffloreszenzen kann tber den en-
gen zeitlichen Zusammenhang vermutet werden.

Ein zeitlich befristeter Therapieversuch mit Glucocortikoiden bei interstitieller Nephritis kann die Nie-
renfunktion wiederherstellen und die Verdachtsdiagnose einer Medikamenten induzierten Nierenscha-
digung bestatigen helfen [543].
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Kommentar

Entsteht bei Patienten mit einer GFR < 60 (50) ml/min nach Biguanidgabe (Metformin) eine Laktatazi-
dose, so muss mit der Entwicklung eines Akuten Nierenversagens gerechnet und das Préparat si-
cherheitshalber abgesetzt werden.

Treten unter ,Immun-Checkpoint Inhibitoren* toxische, autoaggressive (renale) Nebenwirkungen auf,
so kann zunachst unter Weiterfihrung der Therapie ein Versuch mit Glucokortikoiden gemacht wer-

den.
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AbkUrzungsverzeichnis

Abkurzung

ACCP
ACPA
ADAMTS
ADPKD
ADTKD
AK

AKD

AKI

AL

ANA
ANCA
Anti-GBM
ANV
AOH
ARPKD
Array-CGH
ATPasen
ATS

BE

BGA
CAKUT
CCP
CD3
CKD
CKD-EPI
CMV
CNVs
dsDNA
EBV
eGFR
FACS
FENa
FSGN
FSGS
GBM

Antikdrper gegen citrullinierte Peptide

A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs
Autosomal-dominante polyzytischer Nierenerkrankung

Autosomal-dominante tubulointerstitelle Krankheit

Antikorper

Akute Nierenerkrankung
Akute Nierenschadigung
Anionenlicke

Antinukleére Antikdrper

Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikdrper

Antibasalmembran-Antikdrper
Akutes Nierenversagen

Absence-of-Heterozygosity

Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung

Array-based comparative genomic hybridization

Adenosintriphosphatasen
Alport-Syndrom
Basen-Excess

Blutgasanalyse

Congenital Abnormalities of the Kidney and Urinary Tract

cyclische citrullinierte Proteine

cluster of differentiation 3

Chronische Niereninsuffizienz (Stadien 1-5 und 5d)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Cytomegalievirus

Copy Number Variations
double-stranded desoxyribonucleic acid
Epstein-Barr-Virus

estimated glomerular filtration rate
fluorescence-activated cell sorting
Fraktionelle Natriumexkretion

Focal Sclerosing Glomerulonephropathy
Focal Segmental Glomerulosclerosis

glomerulare Basalmembran

Antikdrper gegen cyclische citrullinierte Peptide
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Abkurzung

GFR
GN

Hb

Hkt
HLA
HSV
HUS
HWI
19G
IgM
KDIGO
MALDI-TOF
MCH
MCHC
MCV
mGN
MGRS
MGUS
MLPA
MMF
MSU
NGAL
NGS
NS
NSAID
NSAR
PAS
PCR
PLA2R
PNH
PR3
PTH
RPGN
SDS-PAGE
SIADH
SLE
SssDNA

glomerulare Filtrationsrate

Glomerulonephritis

Hamoglobin

Hamatokrit

Human Leukocyte Antigen
Herpes-simplex-Virusinfektion

Hamolytisch Urdmisches Syndrom
Harnwegsinfektionen

Immunglobulin G

Immunglobulin M

Internationale Leitlinien Organisation zur Pravention und Behandlung Nierenkranker
Matrix-assisted Laser Desorption/lonization - Time Of Flight
mean corpuscular haemoglobin

mean corpuscular haemoglobin concentration
mean corpuscular volume

membrandse Glomerulonephritis

Monoklonale Gammopathie renaler Signifikanz
Monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz
Mutiplex-ligation dependent Probe Amplification
Mycophenolat-mofetil

Mittelstrahlurin

Neutrophilen-Gelatinase-assoz. Lipokalin

Next Generation Sequencing

Nephrotisches Syndrom

non-steroidal anti-inflammatory drug
Nichtsteroidale Antirheumatika

Periodic acid—Schiff

polymerase chain reaction

Phospholipase A2 Rezeptor

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
Proteinase-3

Parathormon

Rapid progressive Glomerulonephritis
SDS-Polyacrylamid Flachgelelektrophorese
Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion
Systemischer Lupus erythematodes

single-stranded desoxyribonucleic acid
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TDM Therapeutische Drugmonitoring

THSD7A Thrombospondin-domain-containing protein 7A
TLR Toll-like Rezeptoren

TMA Thrombotische Mikroangiopathie

TTP Thrombotisch Thrombozytopene Purpura

UPD uniparentale Disomien
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