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GFR-Bestimmung -
neue Empfehlungen

Im klinischen Alltag kénnen Stérungen der Nierenfunktion im Labor mittels Urinsediment, der Erfassung

einer Proteinurie oder aber der Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) entdeckt werden.

Von diesen Untersuchungen ist die Erfassung der GFR als Summe der Filtrationsrate aller funktionie-

renden Nephrone der beste Marker zur globalen funktionellen Kapazitat der Nieren. Die National Kidney

Foundation (NKF) hat kiirzlich Richtlinien zur Einschatzung der GFR erlassen [1]. Der vorliegende

Artikel stellt die verschiedenen Methoden zur Bestimmung der GFR kritisch vor und préasentiert fiir

das medizinische Laboratorium relevante Bestandteile der NKF-Richtlinie.

Lorenz Risch, Andreas R. Huber

Die Bestimmung der funktionellen Ka-
pazitit der Niere ist einerseits wichtig
fiir die Dosierung von Medikamenten
oder die Entscheidung, ob einem
Patienten im Rahmen von radiolo-
gischen Abklarungen Kontrastmittel
verabreicht werden soll. Zusitzlich
geben Bestimmungen der GFR am bes-
ten Auskunft tiber das Fortschreiten
einer Nierenfunktionseinschrinkung
wihrend eines bestimmten Zeitraums.
In ihren «Clinical Practice Guidelines
for Chronic Kidney Disease» hat die
NKF die chronische Niereninsuffizienz

Tabelle 1. Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung
gemass NKF

definiert und eine Klassifikation in ver-
schiedene Stadien festgelegt (Tab. 1).

Definition der chronischen

Nierenerkrankung gemdss NKF:

- Fiir 3 oder mehr Monate bestehender
Nierenschaden, definiert als struktu-
relle oder funktionelle Abnormitit
der Nieren, mit oder ohne Ein-
schrankung der GFR, manifest
werdend durch pathologische Ab-
normititen oder Marker des Nieren-
schadens, einschliesslich Abnormi-
titen der Zusammensetzung des
Urins oder Bluts oder Abnormititen
in bildgebenden Verfahren.

— GFR <60 ml/min/1,73 m? fiir 3 oder
mehr Monate, mit oder ohne Nieren-
schaden.

Bei den meisten chronischen Nieren-

erkrankungen nimmt die Nierenfunk-

tion progressiv tiber die Zeit ab. Die
chronische Nierenerkrankung ist as-
soziiert mit Komplikationen wie arte-
rielle Hypertonie, Andmie, Knochen-
erkrankung, Neuropathie und kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Es konnte
gezeigt werden, dass — auch wenn eine
chronische Nierenerkrankung nicht
geheilt werden kann - die Progression

mit geeigneten Interventionen (z.B.

strikte Kontrolle von Blutglukose und

Bluthochdruck, Einsatz von ACE-Inhi-
bitoren und ATII-Blockern) verlang-
samt werden kann.

Beim akuten Nierenversagen kommt
es innert Stunden bis Tagen zu einer
Abnahme der Nierenfunktion, was an
einem Anstieg der Retentionswerte,
einer Oligurie (<500 ml Harnproduk-
tion/24 h) oder Anurie (<100 ml/24 h)
erkennbar wird. Beim akuten Nieren-
versagen ist die Abgrenzung zur
chronischen Funktionseinschriankung
wichtig. In der Klassifikation nehmen
serielle Bestimmungen von stickstoff-
haltigen Verbindungen (u.a. Kreatinin)
eine wichtige Rolle ein. In Ermange-
lung einer allgemein anerkannten Ein-
teilung wurde kiirzlich ein multi-
dimensionales Schema zur Klassifi-
kation vorgeschlagen [2].

Eine moglichst richtige Bestimmung
der GFR ist von Wichtigkeit. Mit frii-
her Detektion und Management von
Nierenerkrankungen kann das Risiko
fiir Komplikationen und nierenersatz-
pflichtiges Nierenversagen erniedrigt
werden. Zusitzlich ermoglicht eine
akkurate Einschidtzung der Nieren-
funktion u.a. eine optimale Dosierung
von Medikamenten bzw. das Vermei-
den von gewissen nephrotoxischen
Medikamenten und Kontrastmitteln.
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Schliesslich kénnen mit einer akkura-
ten Erfassung der GFR auch Zeichen
und Symptome der chronischen Nie-
renerkrankung korrekt interpretiert
werden (z.B. eine hyporegenerative,
normochrome Andmie) [1].

Clearancebestimmungen

Moglichst richtige Bestimmungen der
glomerulédren Filtrationsrate werden
durch Clearancebestimmungen erhal-
ten. Der Begriff der renalen Clearance
bezeichnet das Plasmavolumen, in
welchem ein Marker wihrend einer
bestimmten Zeitdauer durch die
Nieren abfiltriert wird. Ein idealer Fil-
trationsmarker sollte in konstanter
Menge im Korper vorhanden sein und
im Glomerulus frei filtriert werden, im
Tubulus weder absorbiert noch sezer-
niert werden und keine extrarenale Eli-
mination erfahren. Die GFR kann
nicht direkt gemessen werden, sondern
muss als Clearance eines méglichst
idealen Markers berechnet werden.
Als Goldstandard-Marker fiir die Be-
stimmung der GFR gilt Inulin. Die
Durchfithrung einer Inulinclearance
gestaltet sich sehr aufwendig, so dass

haufiger andere Marker mit dhnlichen
Eigenschaften wie Inulin zur Bestim-
mung der GFR eingesetzt werden (z.B.
Isotopen wie !®I-Iothalamat, >'Cr-
EDTA oder Kontrastmittel wie Io-
hexol). Auch diese Methoden werden
vornehmlich im Rahmen von wissen-
schaftlichen Fragestellungen und nur
selten im klinischen Alltag eingesetzt,
da sie personalintensiv, kostspielig und
invasiv sind und mit Strahlenexposi-
tion oder einer allergischen Reaktion
(bei Kontrastmitteln) verbunden sein
konnen. Letztlich liefern solche Be-
stimmungen aufgrund der Urinsam-
melzeit und der relativ aufwendigen
Analytik erst verzégert Resultate.

Formel zur Berechnung der GFR eines
moglichst idealen Filtrationsmarkers:

GFR (in ml/min) =
(Urinkonzentrationyager X Urinvolumen/
Zeit) / Plasmakonzentrationmarker

Kreatinin-Clearance

Eine weitere, noch heute im Alltag
haufig verbreitete Methode der Clea-
rance-Bestimmung verwendet Kreati-

nin als Filtrationsmarker. Dieser wird
zwar endogen produziert — fiir den
Patienten angenehmer, da keine Appli-
kation einer exogenen Substanz —, und
die Bestimmung des Markers gestaltet
sich einfach. Allerdings konnen die
Filtrationseigenschaften von Krea-
tinin nur bedingt ideal bezeichnet
werden, da Kreatinin in den Nieren-
tubuli sezerniert wird, v.a. auch bei
Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion. Bei Betrachtung der Clea-
rance-Formel wird klar, dass die Krea-
tinin-Clearance die tatsdchliche GFR,
insbesondere bei Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion, iiber-
schatzt. Die fiir die Berechnung der
Kreatinin-Clearance benoétigte Urin-
sammlung bereitet hiufig Com-
pliance-Probleme (Sammelfehler bei
einer als ldstig empfundenen Proze-
dur). Eine Analyse von mehreren Stu-
dien konnte zeigen, dass die gemes-
sene Kreatinin-Clearance mit wenigen
Ausnahmen nicht verlasslicher ist als
die mit einer Kreatinin-basierten For-
mel geschitzte GFR. Die Ausnahmen
betreffen Patienten mit spezieller Didt
(z.B. strikt vegetarische Kost, Creatin-




pipette

Supplementierung), Patienten mit ver-
minderter Muskelmasse (z.B. Amputa-
tion, Muskelatrophie), Patienten mit
extremen Eigenschaften beziiglich
Korpergrosse, Masse oder Alter, Pa-
tienten mit schnell sich dndernder
Nierenfunktion [1, 4]. Die NKF-Richt-
linien empfehlen denn die Durchfiih-
rung von Clearance-Messungen (mit
Kreatinin oder einem exogenen Mar-
ker) v.a. bei Patienten in diesen Ausnah-
mesituationen sowie bei Patienten, bei
welchen die Verabreichung einer ne-
phrotoxischen Substanz bevorsteht[1].

Formeln zur Berechnung

der Nierenfunktionen

Zahlreiche Formeln zur Schitzung der
Nierenfunktionen sind  entwickelt
worden. Die NKF empfiehlt fiir Er-
wachsene den Einsatz entweder der
Cockceroft-Gault-Formel oder aber der
4-Variablen-MDRD-Formel. Fiir Kin-
der wird der Gebrauch der Schwartz-
oder Counahan-Barrett-Formel emp-
fohlen [1, 3]. Gemaiss der NKF sollten
nur diese Formeln zur Schitzung der
GFR eingesetzt werden. Es wird zudem
von klinischen Laboratorien gefordert,
dass sie neben einem einfachen Krea-
tinin-Wert auch eine mittels Formel er-
mittelte GFR auf ihren Befunden ange-
ben. Fiir die Interpretation der mittels
Formel geschitzten GFR ist zu beach-
ten, dass sie in den im vorhergehenden
Abschnitt geschilderten Situationen
mit einer Indikation fiir eine Clearance-
Messung inakkurate Werte ergibt.
Zusitzlich sind weitere Limitationen
der Schitzformeln zu beachten: Die
Cockcroft-Gault-Formel schitzt die
Kreatinin-Clearance und kann so die

Tabelle 2. Einige Faktoren, welche die Serum-Kreatinin-
Konzentration beeinflussen [1, 4]

tatsachliche GFR iiberschitzen. Zu-
sétzlich erfordert sie die Messung des
Korpergewichts, was v.a. bei immobi-
lisierten Patienten schwierig sein
kann. Die 4-Variablen-MDRD-Formel
wurde von der Modification of Diet in
Renal Disease Studiengruppe in einem
Kollektiv von Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung evaluiert. Sie
benotigt neben einer Kreatinin-Mes-
sung nur demographische Angaben
(Alter, Geschlecht, Rasse), ist im
Moment nur fiir weisse und schwarze
Patienten, jedoch nicht fiir asiatische
Patienten validiert. Ist die Rasse eines
Patienten nicht bekannt oder weder
schwarz noch weiss, sollte in der
MDRD-Formel eine kaukasische Rasse
angenommen werden und auf dem
Befund ein entsprechender Vermerk
angebracht werden (z.B. «Wert kann
bei nichtkaukasischen Patienten von
diesem Resultat Bei
schwarzen Patienten ist ein ca. 20%

differieren:

hoherer Wert anzunehmen, fiir andere
Ethnien ist die MDRD-Formel noch
nicht validiert» [9]). Eine weitere von
der MDRD-Studiengruppe veroffent-

Barrett):
Cockcroft-Gault:

4-Variablen-MDRD:

Schwartz:

Serum-Kreatinin in mg/dL

Counahan-Barrett:

Von der NKF empfohlene Formeln zur Schitzung der Nierenfunktion bei Erwachsenen
(Cockcroft-Gault und 4-Variablen-MDRD) und Kindern (Schwartz und Counahan-

Kreatinin-Clearance (ml/min) = ([140-Alter in Jahren] X Kérpergewicht in kg) /
72 X Serum-Kreatinin in mg/dL X 0,85, wenn Frau

GFR (ml/min/1,73 m?) = 186 X (Serum-Kreatinin in mg/dL)"1>* X
(Alter in Jahren)©2% (X 0,742, wenn Frau) (X 1,21, wenn Patient/in afroamerikanisch)

Kreatinin-Clearance (ml/min) = (0,55 X Kérperldnge in cm) /

GFR (ml/min/1,73 m?) = (0,43 X Korperldnge in cm) / Serum-Kreatinin in mg/dL

Umrechnungsfaktor Kreatinin: pmol/L X 0,0113 = mg/dL.

lichte Formel, die 6-Variablen-MDRD,
benotigt neben der Kreatinin-Messung
noch Albumin- und Harnstoff-Bestim-
mungen, zeigt jedoch gegeniiber der
4-Variablen-MDRD keine verbesserten
diagnostischen Charakteristika [1, 3].
Auch wenn diese Gleichungen bei Pa-
tienten mit Nierenerkrankungen ziem-
lich richtige Angaben ergeben, so ist
die Richtigkeit bei Patienten mit ge-
sunder Nierenfunktion vermindert.
Der diagnostische Wert von neu ent-
wickelten Formeln, welche die Nieren-
funktion auch bei nierengesunden
Patienten besser wiedergeben sollten
(z.B. eine quadratische Formel der
Mayo Clinic), wird im Moment noch
kontrovers diskutiert [5]. Eine gewich-
tige Limitation der Kreatinin-basier-
ten Formeln ist die mangelnde Stan-
dardisierung der verschiedenen Krea-
tinin-Assays. Zum Beispiel ergibt die
mit einer Beckman-CX3-Kreatinin-
Methode evaluierte MDRD-Formel an-
dere Werte, wenn Kreatinin-Resultate
von anderen Herstellern verwendet
werden. Dies macht u.U. eine Rekali-
bration der Kreatinin-Werte anderer
Hersteller notwendig, bevor sie in
die MDRD-Formel eingesetzt werden
konnen. Diesbeziiglich sind fiir einige
Methoden schon Rekalibrationsfor-
meln validiert worden, bei mehreren
Methoden ist ein solches Prozedere je-
doch noch nicht veroffentlicht [6, 7].
Die NKF fordert in ihren Richtlinien
von Diagnostikaherstellern und klini-
schen Laboratorien denn auch eine
Kalibration der Kreatinin-Assays mit
einem internationalen Standard [1].

Bestimmung des Serum-Kreatinins

Gemaiss NKF sollte auf einem Befund
eines medizinischen Laboratoriums
die mittels Formel geschitzte GFR
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zusammen mit dem Kreatinin-Wert
angegeben werden. Tabelle 2 zeigt den
Kreatinin-Wert beeinflussende Fakto-
ren. Festzuhalten ist, dass Serum-
Kreatinin ein relativ unsensitiver Para-
meter zur Erkennung einer Nieren-
funktionseinschriankung ist, d.h., es
werden erst Funktionseinschriankun-
gen >50% einer normalen GFR er-
kannt. Bei sich schnell verindernder
Nierenfunktion gibt Kreatinin die
tatsachliche Nierenfunktion nur ver-
zogert an, d.h., Kreatinin tiberschitzt
die Nierenfunktion bei Funktionsver-
schlechterung und unterschitzt sie bei
Funktionsverbesserung [1, 4].

Alternative Marker

Aufgrund der Insensitivitiat des Serum-
Kreatinins wurden in letzter Zeit alter-
native Marker der Nierenfunktion in
verschiedenen Kollektiven evaluiert.
Der am besten untersuchte alternative
Marker ist Cystatin C, das im Vergleich
zu Kreatinin schon bei geringeren
Funktionseinschrankungen der Niere
erhoht ist. Dieser Marker diirfte sich
vor allem in der Evaluation der Nieren-
funktion bei Patienten bewihren, bei
denen Kreatinin keine akkuraten
Resultate geben kann (z.B. bei redu-
zierter Muskelmasse, Leberzirrhose).
Kiirzlich wurden Formeln zur Um-
rechnung von Cystatin-C-Werten in
eine GFR publiziert [8]. Diese Formeln
verwenden im Moment noch keine
demographischen Daten und sind der
MDRD-Gleichung dennoch gleich-
wertig [7, 8]. Es ist zu erwarten, dass
die Weiterentwicklung dieser Formeln
eine noch sensitivere Entdeckung von
Einschriankungen der GFR erlaubt.
Als Limitation der Cystatin-C-Bestim-
mung ist abschliessend die Beeinflus-
sung der Serumkonzentration durch
Steroidtherapie sowie Hypo- bzw.
Hyperthyreose zu nennen [7]. Ob sich
die Bestimmung von Cystatin C als
kardiovaskuldrem Risikofaktor zu eta-
blieren vermag, bleibt abzuwarten [10].

Ausblick

In letzter Zeit wurden einige Verbesse-
rungen in Richtung einer akkurateren
Beschreibung der GFR erzielt. Sowohl
die medizinischen Laboratorien als
auch die Diagnostikaindustrie sind bei
der Umsetzung dieser Richtlinien ge-
fordert. Allerdings bleibt noch viel zu

tun: Bei der Standardisierung der
Kreatinin-Assays und der Evaluation
sowohl neuer alternativer Marker als
auch der bestehenden Formeln zur
Schiétzung der GFR sind noch einige
offene Fragen zu kldren.
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