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2.1 Akutes Nierenversagen

— Definition

Das akute Nierenversagen (ANV; englisch
»acute kidney injury”, AKI) ist ein klinisches
Syndrom, das durch eine abrupte
Einschrankung der Nierenfunktion mit
verminderter Entgiftungsleistung und
Urinausscheidung gekennzeichnet ist.

Es fithrt zur Akkumulation von
Stoffwechselendprodukten und

Storungen im Wasser-, Elektrolyt- und
Sdure-Basen-Haushalt.

Es kann im Rahmen verschiedener Grund-
erkrankungen auftreten.

Es kann je nach Ursache reversibel sein oder
in einen bleibenden Nierenschaden bis hin zur
Dialysepflicht miinden.

2.1.1 Diagnosekriterien und

Beurteilung des Schweregrades

Das Auftreten und der Schweregrad eines akuten
Nierenversagens werden anhand des Serumkreati-
nins (Entgiftungsleistung) und der Urinausschei-
dung beurteilt. Bis 2007 gab es international keine
einheitliche Definition des Nierenversagens.

Von einem akutem Nierenversagen spricht
man heutzutage entsprechend den AKIN-Kriterien
(Acute Kidney Injury Network), wenn mindestens
eines der folgenden Kriterien beziiglich Ausschei-
dungsfunktion und Entgiftungsleistung erftllt ist:

Anstieg des Serumkreatinins um mindestens

0,3 mg/dl (26,5 umol/l) innerhalb 48 Stunden

Anstieg des Serumkreatinins auf mindestens

das 1,5-Fache innerhalb 7 Tagen

Abfall der Urinausscheidung auf unter 0,5 ml/kg

KG/h fiir mindestens 6 Stunden

Die Stadien- und Schweregradeinteilung des
akuten Nierenversagens nach AKIN und KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
zeigt @ Tab. 2.1.

2.1.2 Vorgehen bei Nierenversagen

Beim Erstkontakt mit einem Patienten mit erh6h-
tem Kreatinin oder verminderter Urinmenge gilt es,
einige Fragen zu beantworten. Hierbei hat sich fol-
gendes Vorgehen bzw. folgende Reihenfolge bewihrt.

= |st der Patient akut gefahrdet?
Bestehen Komplikationen des akuten Nierenversa-
gens:
Ist das Kalium gefdhrlich erhoht?
Hat der Patient Atemnot aufgrund eines
Lungenddems?

B Tab. 2.1 Stadieneinteilung bzw. Schweregradeinteilung des akuten Nierenversagens nach AKIN 2007

und KDIGO 2013

Urinvolumen

<0,5 ml/kg KG/h tiber 6-12 h

<0,5 ml/kg KG/h =12 h
<0,3 ml/kg KG/h =24 h oder Anurie =12 h

KDIGO Kreatinin-Kriterien
AKI 1 - Anstieg um =0,3 mg/dl (26,5 pmol/I)

- oder auf das 1,5- bis 1,9-Fache des Ausgangswertes
AKI 2 - Anstieg auf das 2,0- bis 2,9-Fache des Ausgangswertes
AKI 3 - Anstieg auf das >3-Fache des Ausgangswertes

- oder Anstieg auf =4 mg/dI (353,6 pmol/I)

- oder Beginn einer Nierenersatztherapie

- oder GFR-Abfall auf <35 ml/min bei unter 18-Jahrigen

AKl,acute kidney injury”, GFR glomeruldre Filtrationsrate, KG Kdrpergewicht.
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Ist der Patient verwirrt oder schléfrig bei labor-
chemischer Urdmie (Harnstoff >150-200 mg/dl
bzw. 25-33 mmol/1)?

Bei diesen Befunden ist eine Nierenersatztherapie
indiziert, auch wenn die Ursache des Nierenversa-
gens noch nicht bekannt ist.

= |st das Nierenversagen akut oder chronisch?
Nicht immer ist ein Kreatininvorwert bekannt. Somit
ist auch bei Erstkontakt nicht immer bekannt, ob es
sich um ein akutes oder ein chronisches Nierenver-
sagen handelt, wenn ein erhohter Kreatininwert vor-
liegt. Denn ein ANV ist definiert iiber einen raschen
Anstieg des Kreatinins. Da sich jedoch die Ursa-
chen von akutem und chronischem Nierenversa-
gen meist unterscheiden und oft auch die Therapie
unterschiedlich ist, ist eine Differenzierung zwischen
akutem und chronischem Nierenversagen wichtig.
Diese Differenzierung erfolgt anhand anamnesti-
scher Angaben (Waren Sie schon einmal beim Neph-
rologen? Hat der Hausarzt schon mal von schlechten
Nierenwerten gesprochen? etc.) sowie der Konstel-
lation von Laborwerten, Hinweisen im Ultraschall
der Nieren und dem weiteren Verlauf. Eine Uber-
sicht gibt @ Tab. 2.2.

= Was ist die Ursache des Nierenversagens?
Wihrend beim chronischen Nierenversagen immer
eine strukturelle oder funktionelle Schadigung der
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Nieren besteht, kann die Ursache eines akuten Nie-
renversagens auch in den Begleitumstanden und -
erkrankungen liegen. Die Einteilung in pra-, intra-
und postrenal hat sich bei der strukturierten Suche
nach der Ursache bewiéhrt.

Prarenales Nierenversagen Beim prirenalen Nie-
renversagen liegt die Ursache, wie schon aus dem
Namen ersichtlich, vor den Nieren. Ursédchlich ist
eine verminderte Nierendurchblutung durch Kreis-
laufverdnderungen (z. B. ein ausgeprigtes Fliissig-
keitsdefizit, ein Blutverlust, eine Sepsis oder eine
schwere Herzinsuffizienz). Hinweise fiir ein pra-
renales Nierenversagen finden sich in der Anam-
nese (Durchfall und Erbrechen, gastrointestinale
Blutung, Blutdruckabfall in der Uberwachungskurve
etc.) sowie in der klinischen Untersuchung (nied-
riger Blutdruck, leere Halsvenen, stehende Hautfal-
ten etc.). Es kommt zu einer verminderten Nieren-
durchblutung und einer daraus resultierenden unzu-
reichenden Sauerstoffversorgung der Niere, was zu
einem intrarenalen Nierenversagen fithren kann. Ein
solches Nierenversagen bessert sich je nach Schwe-
regrad innerhalb weniger Tage bis einigen Wochen
nach Beheben der Ursache.

Postrenales Nierenversagen Beim postrenalen Nie-
renversagen liegt die Ursache hinter den Nieren. Der
Harnabfluss ist gestort. Zu einem Nierenversagen mit
signifikantem Anstieg der Retentionswerte kommt es

B Tab. 2.2 Differenzierung von akutem und chronischem Nierenversagen bei unbekanntem Vorwert

Akut

Kreatininvorwerte der letzten Monate Anamnese

normal oder konstant erhoht

(Keine Vorwerte vorhanden?) Alte Werte
anschauen

Nieren normal grof3 (>10 cm), Ultraschall der

Parenchym breit (>1-1,5 cm) Nieren
Manchmal groBe Nieren,

sehen ,verwaschen” aus

PTH nicht oder leicht erhoht Labor

Weiterer Anstieg innerhalb Tagen Kreatininverlauf

PTH Parathormon.

Chronisch

Nierenprobleme bekannt

Beim Nephrologen in Behandlung

Erhohtes Kreatinin in den Vorwerten

Nieren verkleinert <10 cm, schmales Parenchym,
meist echoreich

Hinweise fur Nierenerkrankungen: Zystennieren,
Nierenverkalkungen, chronischer Harnstau

Oft Anamie (mit niedrigen Retikulozyten), PTH erhoht

Konstant, leicht steigend (liber Wochen bis Jahre)
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bei gesunden Nieren jedoch nur, wenn beide Nieren
von der Nierenstauung betroffen sind oder nur eine
Niere (z. B. eine Transplantatniere) vorhanden ist.
In der Anamnese finden sich manchmal Flanken-
schmerzen oder blutiger Urin. Oft sind Anamnese
und klinische Untersuchung jedoch unauffillig.
Obwohl das postrenale Nierenversagen mit ca. 10%
aller akuten Nierenversagen selten ist, sollte die ini-
tiale Untersuchung des Patienten immer einen Ultra-
schall zum Nachweis oder Ausschluss einer Nieren-
stauung beinhalten. Die Diagnose kann damit inner-
halb von Minuten gestellt und die Ursache oft rasch
behoben werden.

Intrarenales Nierenversagen Beim intrarenalen Nie-
renversagen liegt die Ursache in den Nieren selbst.

Die Nierenfunktion ist schlecht, weil das Nierenge-
webe geschiddigt wurde oder gerade noch gescha-
digt wird. Die Suche nach Ursachen fiir eine Nieren-
schidigung kann sehr umfangreich sein. Die Anam-
nese und Durchsicht der Akten gibt Hinweise auf die
Einnahme oder Gabe von nephrotoxischen Substan-
zen, auf Begleitsymptome einer Autoimmunkrank-
heit oder auf vorangegangene Blutdruckabfille. Im
Labor schaut man nach Zeichen fiir eine Rhabdo-
myolyse, Himolyse, Elektrolytstérungen und nach
Autoimmunkrankheiten. Durchblutungsstérungen
der Nieren sollten bei Unklarheiten ausgeschlossen
werden. Oftist jedoch zur Kldrung der Ursache eine
Nierenbiopsie erforderlich.

O Tab. 2.3 gibt einen Uberblick iiber die haufigs-
ten Ursachen des akuten Nierenversagens.

B Tab. 2.3 Ursachen des akuten Nierenversagens

Komplexe strukturelle und funktionelle
Schéaden in der Niere selbst

Vaskuldre Ursachen
- Nierenarterienverschluss, Embolien
- Nierenvenenthrombose

Prarenal (Intra)renal
Haufigkeit 50% 40%
Pathophysio-  Kreislaufverande-
logie rungen (Hypotonie,
Hypovoldamie) fiihren
zu einer verminderten
Nierendurchblutung
Beispiele, Vermindertes intravasales
Grunder- Volumen
krankungen - Dehydratation
- Blutverlust - Vaskulitis

- Verschiebung von
Flissigkeit in den 3.
Raum (Pankreatitis,
lleus, Sepsis)

Verminderte Herzleistung

- Herzinsuffizienz

- Herzrhythmusstérungen

- Herzklappenerkran-
kungen

Ischamische Schadigung

- Renale Hypoperfusion jeglicher
Ursache (Maximalvariante des pra-
renalen Nierenversagens)

Priméare oder sekundédre renoparenchy-
matdse Erkrankungen

- Glomerulonephritis

- Interstitielle Nephritis

Schadigung durch exogene (z. B. Kon-
trastmittel, NSAID, manche Antibiotika
etc.) oder endogene (Hdmoglobin bei
Hamolyse, Myoglobin bei Rhabdomyo-
lyse, Harnsaure beim Tumorlysesyn-
drom etc.) nephrotoxische Substanzen

Postrenal

10%

Abflussstérung des Urins
in den harnableitenden
Wegen flhrt zur Stauung
des/der Nierenbecken

Obstruktion in den ablei-
tenden Harnwegen

- Steine

- Koagel

- Papillennekrose

- Blasentamponade

- Harnréhrenstrikturen

Obstruktion der ableiten-

den Harnwege von aufen

- Bei Schwangerschaft

- Retroperitonealfibrose

—Tumoren

- Gastrointestinale Ent-
ziindungen wie Morbus
Crohn oder Divertikulitis

- Prostatavergré8erung
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O Tab.2.3 Fortsetzung

Prarenal (Intra)renal
Renale Nach Beseitigung der
Prognose Ursache rasch reversibel.

Ist die Ursache des
prarenalen Nierenver-
sagens schwer oder lang
andauernd, kann es zu
einer renalen Ischamie
mit Tubulusnekrose und
somit zu einem intra-
renalen Nierenversagen
kommen

NSAID nichtsteroidale Antiphlogistika.

2.1.3 Klinik und Verlauf

Die klassischen Symptome des akuten Nierenversa-
gens sind gleichzeitig auch die Diagnosekriterien. Es
kommt teilweise zu einem Riickgang der Urinpro-
duktion (Oligurie: <500 ml Urin pro Tag, Anurie:
<100 ml Urin pro Tag).

Es kommt zu einem Anstieg der Nierenreten-
tionsparameter:

Das Serumkreatinin steigt an. Der Anstieg

ist jedoch erst ab einer Verschlechterung der

Nierenfunktion auf ca. 50% sichtbar.

Der Harnstoff steigt an. Dieser ist ein eher

ungenauer Parameter und abhéngig von vielen

Storgrofien wie Erndhrung, Hydratations-

zustand, Medikamenten etc. Mit Einschrén-

kungen kann er als Mafs fiir die Urdmie dienen.

B Tab. 2.4 Phasen des akuten Nierenversagens

Stadium Dauer Symptome
Initialphase Stunden bis Tage
Erhaltungsphase  Tage bis Wochen
Erholungsphase Tage bis Wochen

Kann zu bleibenden Schaden bis hin zur
dauerhaften Dialysepflicht flihren

Oligurie, erhéhtes Kreatinin

Polyurie, Besserung des Kreatinins
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Postrenal

Nach Beseitigung der
Ursache rasch reversibel
(sofern noch nicht zu lange
bestehend)

Andere Beschwerden bei akutem Nierenversagen
sind oft Symptome der Grunderkrankung oder
Komplikationen.

Akute Nierenversagen laufen, wenn auch in
unterschiedlicher Ausprigung und Dauer der ein-
zelnen Stadien, nach immer demselben Muster ab.
Nach der Initialphase mit Oligurie und steigenden
Retentionsparametern setzt eine Phase mit oft Tage
bis Wochen gleichbleibend schlechter Nierenfunk-
tion ein. In dieser Zeit kann die Nierenfunktion deut-
lich eingeschrankt, aber noch konservativ fithrbar
sein. Oft ist jedoch der Patient oligo- bis anurisch
und es wird bereits eine Nierenersatztherapie einge-
leitet. Als erstes Zeichen einer Besserung und Uber-
gang in die Erholungsphase steigt die Urinmenge,
welche sich im weiteren Verlauf bis zur Polyurie stei-
gern kann. Eine Ubersicht gibt B Tab. 2.4.

Komplikationen

Oligurie bis Normurie, Kreatininanstieg

Hypervoldmie, Hyperka-
lidamie, Azidose, Uramie,
Medikamenteniiberdosierung

Dehydratation,
Elektrolytverluste
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2.1.4 Allgemeine Therapieprinzipien

o Die Therapieprinzipien umfassen die
Therapie der Ursache des Nierenversagens,
die Optimierung aller Begleitumstéande sowie
die Behandlung der Komplikationen.

Prérenales Nierenversagen Die Therapie des pri-
renalen Nierenversagens besteht in der Beseitigung
der Ursache, also meist dem Ersatz des Fliissigkeits-
defizites. Danach nehmen die Nieren meist rasch die
Funktion wieder auf, weitere MafSnahmen sind oft
nicht erforderlich.

Postrenales Nierenversagen Die Therapie des post-
renalen Nierenversagens gehort vorwiegend in urolo-
gische Hande. Die Wiederherstellung des Harnabflus-
ses wird dabei unter anderem durch Kathetereinlagen,
Ureterschienen und Nephrostomien herbeigefiihrt.
Auch hier nimmt die Niere meist rasch die Funktion
wieder auf. Typischerweise erfolgt dies iiber eine aus-
geprégte Phase der Polyurie, weshalb eine engmaschige
Uberwachung des Volumenstatus und der Elektrolyte
mit entsprechender Substitution erforderlich ist.

Intrarenales Nierenversagen Die Therapie des int-
rarenalen Nierenversagens gestaltet sich schwie-
riger. Wichtig ist die Suche nach behandelba-
ren Ursachen wie Durchblutungsstérungen oder

Autoimmunkrankheiten, welche einer kausalen The-
rapie zugefiihrt werden koénnen.

In jedem Fall wird/werden

die Begleitumstande optimiert:
Ausreichender Volumenstatus und
Blutdruck
Nephrotoxische Medikamente nach
Méglichkeit stoppen (NSAID, Angiotensin-
Converting-Enzym[ACE]-Hemmer etc.)
Kontrastmitteluntersuchungen wenn
moglich vermeiden
Anpassen der Medikamentendosierungen
etc.

die Komplikationen behandelt:
Gabe von Diuretika bei Hypervolamie
Therapie einer Hyperkalidmie (» Abschn.5.1)
Behandlung von Infektionen

der Patient hochkalorisch und eiweifSreich

erndhrt

die Nierenfunktion mittels Dialyse ersetzt

(» Abschn.9.1) (B Tab.2.5)

2.1.5 Prognose

Beim prarenalen und postrenalen Nierenversa-
gen ist die Prognose recht gut. Meist kommt es zu
einer vollstandigen Erholung der Nierenfunktion
(zumindest auf vorbestehende Werte). Die Prognose

B Tab. 2.5 Ubersicht Therapieprinzipien nach KDIGO (KDIGO 2013)

Hohes Risiko AKI 1

AKI 2

AKI 3

- Ausreichenden Volumenstatus und Perfusionsdruck sicherstellen

- Nephrotoxische Substanzen meiden

- Bei Kontrastmitteluntersuchungen strenge Indikationsstellung oder alternative Untersuchung bevorzugen

- Kreatinin und Urinausscheidung Gberwachen
- Hamodynamisches Monitoring in Betracht ziehen
- Hyperglykdamien vermeiden

- Nichtinvasive Suche nach Ursachen fiir das akute Nierenversagen und deren Behandlung
- Bei Unklarheiten bzgl. Ursache des Nierenversagens invasive Diagnostik in Betracht ziehen

- Komplikationen behandeln

- Medikamentendosierung tberprifen
- Verlegung auf Intensivstation in Betracht ziehen
- Nierenersatzverfahren in Betracht ziehen

- Subclaviakatheter méglichst
vermeiden


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54583-6_5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54583-6_9

2.2 - Chronische Niereninsuffizienz

des intrarenalen Nierenversagens bei Patienten auf
der Intensivstation hingt im Wesentlichen von der
Grunderkrankung ab. Das Nierenversagen ist dabei
ein Marker fiir die Schwere der Erkrankung, welche
durch die Angaben einer respiratorischen Insuffi-
zienz mit Beatmung, katecholaminpflichtiger Kreis-
laufinsuffizienz oder Sepsis oft noch erganzt werden
kann. Uberlebt der Patient das akute Nierenversa-
gen, kommt es in fast 90% der Fille zu einer kom-
pletten Erholung.

Ist die Ursache des akuten intrarenalen Nieren-
versagens eine Autoimmunkrankheit, hingt die
renale Prognose davon ab, wie viel Nierengewebe
bis zur Diagnosestellung und Wirkung der eingelei-
teten Therapie schon geschédigt ist.

2.2  Chronische Niereninsuffizienz

— Definition

Von einer chronischen Niereninsuffizienz

spricht man, wenn:

== ein pathologischer Nierenbefund
(Histologie, Urinsediment, Bildgebung etc.)
und/oder

= eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
<60 ml/min wahrend mindestens 3
Monaten vorliegt.

Das klinische Bild der chronischen Niereninsuf-
fizienz (englisch ,,chronic kidney disease®, CKD)
ist, vor allem in den weit fortgeschrittenen Stadien,
unabhingig von der zugrunde liegenden Nieren-
erkrankung gleich. Chronisch verlaufende Nieren-
erkrankungen fithren zum terminalen Nierenver-
sagen. Die Progredienz dieser Erkrankungen ist
abhingig von Art und Ausmafl der Nierenschéidi-
gung, der Reaktion des Organismus und von den
Begleiterkrankungen des Patienten.

2.2.1 Diagnose und Stadieneinteilung

Die Diagnose einer Nierenerkrankung wird in den
meisten Fillen durch die Bestimmung des Krea-
tinins und der anschlieflenden Berechnung der
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glomeruliren Filtrationsrate (GFR) gestellt. Ist die
GFR unter 60 ml/min, dies auch nachweislich iiber
mehr als 3 Monate, ist die Diagnose einer chroni-
schen Nierenerkrankung gesichert. Aber auch die
Zufallsbefunde eines (auch in der Kontrolle) patho-
logischen Urinstatus bzw. Nierenverdnderungen im
Ultraschall oder anderen bildgebenden Verfahren
sichern definitionsgemifd die Diagnose einer chro-
nischen Niereninsuffizienz auch bei (noch) norma-
lem Kreatinin bzw. normaler GFR.

Zur Diagnose, Stadieneinteilung und Verlaufs-
kontrolle empfehlen die Leitlinien die Bestimmung
der GFR und der Eiweiflausscheidung im Urin
(Proteinurie bzw. Albuminurie). Aufgrund dieser
Befunde kann der Schweregrad und die Progression
der Niereninsuffizienz abgeschitzt werden. Die Ein-
teilung der Niereninsufhizienz erfolgt entsprechend
der Stadieneinteilung nach K/DOQI (Kidney Disease
Outcome Quality Initiative) bzw. nach KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) in 5
Schweregrade, die Proteinurie wurde zusétzlich als
Prognosefaktor aufgenommen (8 Tab. 2.6).

Ein Patient mit dem Stadium G1A1 hat eine
normale Nierenfunktion und keine Proteinurie.
Das kann z. B. ein Patient mit einer Nierenzyste
sein oder ein Patient mit familidren Zystennieren
in einem frithen Stadium. Das schwerste Stadium V
oder entsprechend G5A3 steht fiir einen Patienten
mit einer GFR unter 15 ml/min, in diesem Stadium
eigentlich fast immer mit einer Proteinurie >300 mg
pro Tag einhergehend, oder einen Dialysepatienten.
Je weiter fortgeschritten das Stadium, desto hoher
die Wahrscheinlichkeit fiir Folgeerkrankungen der
Niereninsuffizienz, desto hoher das kardiovaskuldre
Risiko und desto hoher die Wahrscheinlichkeit einer
Dialysepflicht.

2.2.2 Klinik

Bis zu einem Verlust von ca. 50% der normalen Nie-
renfunktion reichen die renalen Funktionsreser-
ven aus, um Defizite zu kompensieren. Der Patient
ist (bis auf Symptome einer eventuell bestehenden
Grunderkrankung) symptomfrei. Diese Phase wurde
frither als Stadium der kompensierten Retention
bezeichnet. Nach der aktuellen Stadieneinteilung
entspricht dies den Stadien I-III. In der Frithphase
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B Tab. 2.6 Stadieneinteilung nach K/DOQI und nach KDIGO

K/DOQI GFR

I GFR normal oder erhéht =90 ml/min

Il GFR leicht eingeschrankt ~ 60-89 ml/min

1} GFR leicht bis mittel- 45-59 ml/min
schwer eingeschrankt
GFR mittelschwer bis 30-44 ml/min
schwer eingeschrankt

v GFR schwer 15-29 ml/min
eingeschrankt

v Nierenversagen <15 ml/min

der Niereninsufhizienz sind die Symptome unspe-
zifisch. Es kommt zu Mudigkeit, Leistungsabfall,
Schlafstérungen, eventuell zu Odemen und meist
zu Hypertonie. Mit weiterem Fortschreiten der Nie-
reninsuffizienz konnen Hautveridnderungen, Juck-
reiz, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Muskel-
schwiche, Knochenschmerzen, Foeter uraemicus
und Vigilanzstérungen hinzukommen. Diese Ver-
dnderungen sind Symptome der Urdmie und weisen
auf eine deutlich eingeschrankte Nierenfunktion und
die nahende Dialysepflicht hin.

Folgeerscheinungen der chronischen
Niereninsuffizienz

Mit zunehmender Einschrinkung der Nierenfunk-
tion wird die Wahrscheinlichkeit der bekannten Fol-
geerscheinungen grofier. Einerseits konnen die Nieren
ihre vielfiltigen Funktionen nur noch in verminder-
tem Umfang wahrnehmen, andererseits kommt es
durch die verminderte Ausscheidung der Abfallpro-
dukte zu toxischen Reaktionen an anderen Organen.

Das Fortschreiten der Nierenerkrankung beein-
trachtigt die sekretorischen Funktionen der Nieren.
Es kommt zur Retention von Natrium und Wasser,
darauf folgend zu Odemen und Hypertonie. Die
gestorte Ausscheidung von Sduren und Kalium fiihrt
zur metabolischen Azidose und zu Hyperkalidmie.

KDIGO  Proteinurie
A1l A2 A3
<30 30-300 mg/Tag =300 mg/Tag
mg/Tag (Micral-Test (Protein im
positiv) Urinstix positiv)
G1 G1A1
G2
G3a
G3b
G4
G5 G5A3

Die verminderte Ausscheidung von Medikamenten
kann zu gefihrlichen Uberdosierungen fithren.
Durch den Ausfall der endokrinen Funktionen
kommt es zu den bekannten Folgeerkrankungen der
Niereninsuffizienz:
Die verminderte Hydroxilierung von Vitamin
D in den Nieren induziert zusammen mit der
verminderten Phosphatausscheidung tiber die
Nieren den sekundéren Hyperparathyreoi-
dismus. Die renale Osteopathie (zusammen-
gefasst unter dem neuen Begrifft CKD-MBD =
»chronic kidney disease - mineral bone
disorder®) ist Folge dieser Vitamin-D- und
Parathormon-Regulationsstérung.
Die renale Andmie ist zu einem grofien Anteil
durch die mangelnde Erythropoetinbildung
bedingt.
Durch den Ausfall funktionsfahiger Nephrone
sowie lokaler Minderdurchblutungen in den
Nieren dndert sich die Reninfreisetzung.
Eine Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystems erhoht den Blutdruck.
Eine verminderte Reninfreisetzung kann zur
Hyperkalidmie und renal-tubuldren Azidose
beitragen.

Schlussendlich werden die Nieren durch eigene
Kompensationsvorginge geschidigt. Der Verlust
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intakter Nephrone fithrt zu einer kompensatorischen
Hyperfiltration der noch vorhandenen Nephrone. Es
kommt zu einem erhdhten glomeruldren Kapillar-
druck, welcher seinerseits die Endothel- und Mesan-
giumzellen schadigt.

O Abb. 2.1 gibt einen exemplarischen Uberblick
tiber die Funktionen der Nieren und die Konse-
quenzen eines Ausfalls, @ Abb. 2.2 zeigt die Haufig-
keit von Folgeerkrankungen der Niereninsufhizienz.
Die erklarende Pathophysiologie zu diesem Kapitel
wurde in » Kap. 1 ausfiihrlich dargestellt.

Uramisches Syndrom

— Definition

Das urdmische Syndrom ist ein
Symptomenkomplex, welcher durch

die Symptome der oben beschriebenen
Folgeerscheinungen und durch die toxische
Wirkung der nicht ausgeschiedenen
Abfallprodukte (Urdmietoxine) auf andere
Organe hervorgerufen wird. Es stellt den
Endzustand der Niereninsuffizienz dar.

Die Urdmiesymptome bei akutem Nierenversagen
und chronischer Niereninsuffizienz unterscheiden
sich nicht grundsatzlich. Bei chronischer Nierenin-
suffizienz tritt jedoch die Symptomatik langsam und
schleichend ein und zeigt primar Symptome auf-
grund des Ausfalls endokriner Funktionen. Patien-
ten mit akutem Nierenversagen fallen eher durch die
Komplikationen eines Ausfalls exokriner Funktionen
auf (Hypervoldmie, Hyperkalidmie, uramische Peri-
karditis, uramische Enzephalopathie).
Patienten mit Urdmie zeigen héufig die
Symptome:
== Appetitlosigkeit
== Konzentrationsschwiche
== Juckreiz und Hautveranderungen
== gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit
und Erbrechen
== hohen Blutdruck
Lid- und Unterschenkel6deme

Zum Foeter uraemicus kann es bei sehr hohen Harn-
stoffkonzentrationen kommen. Der Patient riecht
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nach Urin. Es kann des Weiteren zum Ausschwitzen
von Harnstoftkristallen kommen, welche sich auf der
Haut ablagern, dem sog. ,urdmischen Frost*

Grundsitzlich beeinflusst die Urdamie jedes
Organ bzw. Organsystem. Am héufigsten sind
jedoch kardiale, gastrointestinale, hamatologische
und neurologische Symptome.

= Urdmische Blutungsneigung

Klinisch manifestiert sich die erhohte Blutungsnei-
gung durch Haut-, Nasen-, urogenitale oder gastro-
intestinale Blutungen. Selten kommt es zu intrakra-
niellen oder retroperitonealen Blutungen. Ursachen
sind die gestorte Thrombozytenfunktion und die
renale Anamie. Die erhohte Blutungsneigung konnte
frither durch die Bestimmung der Blutungszeit fest-
gestellt werden. Die heute routinemiaf3ig durchge-
fithrten Gerinnungsparameter Quick/INR (Inter-
national Normalized Ratio) und PTT (partielle
Thromoplastinzeit) erfassen die uraimische Blutungs-
neigung nicht.

= Uramische Perikarditis
(Herzbeutelentziindung)

Durch den entziindlichen Reizzustand des Herzens
kommt es zu einer Fliissigkeitsbildung/-kollektion
im Herzbeutel, zu thorakalen Schmerzen und zu
einem typischen Geréusch bei der Herzauskultation.
Durch eine plétzliche Einblutung in den Herzbeutel
kann es zu einem konservativ nicht beherrschbaren
Rechtsherzversagen mit der Indikation zu einer not-
fallmafligen Herzbeutelpunktion kommen.

o Patienten mit Perikarditis sollten heparinfrei
dialysiert werden.

= Uramische Enzephalopathie und
Polyneuropathie

Neurologische Symptome bei Niereninsuffizienz
sind hdufig. Diese konnen von Schlaflosigkeit, Rest-
less-Legs-Syndrom, Tremor bis hin zu epileptischen
Anfillen, Schlifrigkeit und Koma in fortgeschritte-
nen Stadien der Niereninsuffizienz reichen. In der
klinischen Untersuchung zeigen sich manchmal
abgeschwichte Reflexe oder ein vermindertes Vib-
rationsempfinden. Auch das vegetative Nervensys-
tem kann betroffen sein (verminderte Herzfrequenz-
regulation, orthostatische Dysregulation etc.)


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54583-6_1
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B Abb.2.2 Haufigkeit von Folgeerkrankungen in den einzelnen Stadien der Niereninsuffizienz. (Adaptiert nach KDIGO 2013)

= Gastrointestinale Komplikationen

Auch gastrointestinale Symptome sind bei Nieren-
insuffizienz hiufig. Im Vordergrund stehen Ubelkeit
und Erbrechen. Es konnen jedoch auch alle Schleim-
hiute vom Mund (Stomatitis) bis zum Enddarm
(Proktitis) entziindet sein und zu gefihrlichen ura-
mischen gastrointestinalen Blutungen fiithren.

o Eine Nierenersatztherapie sollte méglichst
vor Eintreten der uramischen Komplikationen
eingeleitet werden.

Von der Urdmie ist der Begriff Azotdmie abzugren-
zen. Azotamie ist die Erhchung der Retentionswerte
im Blut ohne klinische Zeichen der Urdmie.

2.23 Uberwachung und Betreuung
von Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sollten
regelméfSig kontrolliert werden. Je nach Stadium der
Niereninsuffizienz erfolgen nephrologische Kon-
trollen in jéhrlichen (bis ca. Stadium G3aA2) bis
monatlichen oder gar kiirzeren Abstanden (z. B. im

Stadium G5A3 zur Vorbereitung und Planung der
Dialyseeinleitung).

Bei den Kontrollen sollten Patienten nach den
haufigsten Symptomen von Komplikationen gefragt
werden:

Uramie: morgendliche Ubelkeit, Erbrechen,

Thoraxschmerz (Perikarditis), urdmischer

Foeter

Uberwisserung: Gewichtsverlauf, Atemnot,

Atemnot oder Husten im Liegen, Odeme z. B.

an Unterschenkeln und Augenlidern

Anidmie: nachlassende Leistungsfahigkeit,

Atemnot, Erschopfung, Blésse, ungewdhnliches

Schlafbediirfnis

Komplikationen: Blutdruckkrisen, Hinweise

auf Harnwegsinfekte wie Brennen beim

Wasserlassen, Fieber, Flankenschmerzen

Probleme bei der Medikamenteneinnahme

Die korperliche Untersuchung umfasst die Messung
des Blutdrucks und des Gewichtes. Beine, Augenli-
der und Lunge werden auf Hinweise einer Uberwis-
serung untersucht und das Herz mit der Frage nach
dem typischen Perikardreiben abgehéort. Die Labor-
untersuchungen umfassen die Retentionswerte, Elek-
trolyte und Werte zur Suche oder Verlaufskontrolle
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der Folgeerkrankungen (Himoglobin, Kalzium,
Phosphat, Parathormon [PTH], Blutgasanalyse etc.).

Nicht zuletzt sollte in fortgeschrittenen Stadien
der Niereninsuffizienz die Indikation zur Einlei-
tung der Dialyse bei jedem Besuch neu beurteilt und
Mafinahmen zur Vorbereitung (Aufklarung, Wahl
des Dialyseverfahrens, Shuntanlage etc.) getroffen
werden.

Weitere Hinweise zur Betreuung in der Pradia-
lysephase finden Sie in » Abschn.5.2.

2.3 Primare Nierenerkrankungen

Eine chronische Niereninsufhizienz verlduft meist in
gleicher Weise und mit dhnlichen Symptomen unab-
héngig von der zugrunde liegenden Erkrankung. Von
diesen gibt es ganz vielfiltige, die aber alle eine chro-
nische Niereninsufhizienz verursachen und teilweise
bis zum terminalen Nierenversagen fiithren. Eine
Systematik der zugrunde liegenden Erkrankungen

ist nicht ganz einfach, da die Einteilung nach ver-
schiedenen Kriterien méglich ist. So kann zwischen
angeborenen bzw. vererblichen und erworbenen Nie-
renerkrankungen unterschieden werden. Einteilun-
gen nach der betroffenen renalen Struktur (glome-
ruldre Erkrankungen, interstitielle Erkrankungen
etc.) oder nach dem klinischen Erscheinungsbild
(Erkrankungen mit nephrotischem oder nephriti-
schem Syndrom etc.) sind ebenso méglich. Nicht
zuletzt kénnen auch Nierenerkrankungen unter-
schieden werden, bei denen die Erkrankung primar
die Nieren betrifft (priméire Nierenerkrankungen,
z. B. Glomerulonephritiden) oder bei denen die Nie-
renerkrankung die Folge einer anderen Erkrankung
ist (sekundére Nierenerkrankungen, z. B. diabetische
Nephropathie bei Diabetes mellitus).

@ Tab. 2.7 versucht einen exemplarischen Uber-
blick der wichtigsten Erkrankungen in verschiede-
nen Einteilungen zu geben. Einzelne Erkrankun-
gen konnen dabei durchaus in mehreren Kategorien
erscheinen, die Uberginge sind oft flieend.

B Tab. 2.7 Beispielhafte Einteilung der Nierenerkrankungen

Betroffene Primare Nierenerkran- Sekundare Nierenerkrankung Hereditare (vererbliche)
Struktur kung Nierenerkrankung
Glomerulum - Glomerulonephritis - Diabetische Nephropathie - Syndrom der diinnen
- Hypertensive Nephropathie Basalmembran
—Vaskulitiden (z. B. Morbus - Alport-Syndrom
Wegener)
Interstitium - Analgetikanephropathie - Sarkoidose

- Strahlennephritis

- Uratnephropathie

- Chronische Pyelonephritis

- Renal tubuldre Azidose
- Renaler Diabetes
insipidus

Tubulussystem,
Sammelrohr

- Cast-Nephropathie und
tubulare Dysfunktionen bei
multiplem Myelom

- Bartter-Syndrom
- Gitelmann-Syndrom
- Zystinurie

- Akute Tubulusnekrose nach
z. B. schwerer Hypotonie oder
bei Sepsis

Nierentumoren - Nierenzellkarzinom

Andere - Nierenzysten

- Von-Hippel-Lindau-Syndrom
—Tuberdse Sklerose

- Autosomal-dominant vererbte
polyzystische Nierenerkran-
kung (familidre Zystennieren,
ADPKD)

- Autosomal-rezessiv vererbte
polyzystische Nierenerkran-
kung (Potter-Syndrom bei
Sduglingen und Kleinkindern)


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54583-6_5
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2.3.1 Glomeruldre Erkrankungen

Glomeruldre Erkrankungen spielen unter den prima-
ren Nierenerkrankungen die grofite Rolle als Ursache
der chronischen Niereninsuffizienz. Die Glomeruli
mit den Kapillarschlingen, der Basalmembran und
Mesangiumzellen sind empfindliche Strukturen und
konnen einer Vielzahl von Schadigungen ausgesetzt
sein. Verletzungen und Stérungen der Basalmem-
bran fithren zu verdnderten Filtereigenschaften.
Diese sind in Verdnderungen des Urins erkennbar,
besonders durch das Vorhandensein einer Protein-
urie (erhohten EiweifSausscheidung im Urin). Diese
Veranderungen an der Basalmembran konnen fol-
gende verschiedene Ursachen haben:

Immunologisch bedingte Entziindungen bei

den Glomerulonephritiden

Ablagerungen pathologischer EiweifSe z. B. bei

Amyloidose

Genetisch bedingte Verdnderungen z. B. beim

Alport-Syndrom

Stoffwechselverdnderungen z. B. beim Diabetes

mellitus

Physikalische Schiden z. B. durch erhohten

Druck bei Bluthochdruck

Die glomeruldre Schiadigung kann sich in unter-
schiedlichen klinischen Symptomkomplexen
dulern. Die Einteilung nach diesen Symptom-
komplexen bzw. Syndromen hilft bei der Diffe-
renzialdiagnose der Glomerulonephritiden. Die
exakte Zuordnung der zugrundeliegenden Glome-
rulonephritis (GN) erfolgt jedoch meist durch eine
Nierenbiopsie.

Symptome glomerularer
Nierenerkrankungen

= Nephrotisches Syndrom

o Das nephrotische Syndrom ist
gekennzeichnet durch das gleichzeitige
Auftreten von:
== Proteinurie >3,5 g/Tag
= (Odemen
== erniedrigtem Albuminspiegel im Serum

(Hypoalbuminurie)
== erhohten Blutfetten (Hyperlipidamie)
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Bei diesem Syndrom ist die Riickhaltefdhigkeit der
glomeruléren Filtrationsbarriere gestort. Dabei
kommt es
durch den Eiweifverlust im Urin zu einem
Mangel von Eiweif3 (Albumin) im Blut sowie
zur verstirkten Produktion von Lipoproteinen
(fetttransportierenden Eiweiflen);
durch den Verlust von Immunglobulinen zu
erhohter Infektneigung,
durch den Verlust von antithrombo-
tisch wirkenden Eiweifen zu erh6hter
Thromboseneigung.

In der Histologie findet man meist nichtprolifera-
tive Veranderungen. Es finden sich Verdnderungen
an der glomeruldren Basalmembran, den Podozyten
oder Sklerosierungen (8 Abb.2.3).

Erkrankungen, die sich vorwiegend in dem
Bild eines nephrotischen Syndroms duflern, sind in
@ Tab. 2.8 aufgelistet.

= Nephritisches Syndrom

0 Das nephritische Syndrom ist ein
Symptomenkomplex aus:
== Ausscheidung von Erythrozyten im Urin
(Hamaturie)
== Hypertonie
== Proteinurie, meist <3,5 g/Tag
= (Odemen

Diagnostisch wegweisend ist die Urinmikroskopie.
Insbesondere der Nachweis von abnorm geformten
Erythrozyten (glomeruldren oder dysmorphen Ery-
throzyten, auch als Akanthozyten bezeichnet) oder
von Erythrozytenzylindern im Urin sichert die Dia-
gnose. Glomeruldre Erythrozyten sind Erythrozyten,
die durch die (pathologische) Passage der Basalmem-
bran verformt werden. Erythrozyten aus dem restli-
chen Harnsystem sind normal geformt.

Beim nephritischen Syndrom kann die Nieren-
funktion normal oder eingeschrinkt sein. Es kann
auch Vorbote einer rapid progressiven Nierenerkran-
kung sein.

In der Histologie finden sich vor allem proli-
ferative Verdnderungen. Es kommt zur Prolifera-
tion (Vermehrung) von mesengialen, epithelialen
oder endothelialen Zellen. Entziindungszellen sind
nachweisbar. Manchmal finden sich Zeichen einer
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B Abb.2.3 Nephrotisches Syndrom

Nephrotisches Syndrom

ambulant

a b 4

Periorbitales Odem, Unterschenkelédeme,
Genitalodem, Pleuraerguss, Aszites

4>
Urinstix

stationar

Hypoalbuminamie
Hyperlipidamie
Proteinurie > 3 g/Tag

e Nierenbiopsie
Zum Beispiel

Protein +++

d

Vaskulitis (Gefiflentziindung), Ablagerungen von
Immunkomplexen auf der Basalmembran oder Anti-
Basalmembran-Antikorper (8 Abb.2.4).

Die wichtigsten glomeruldren Erkrankungen
sind eingeteilt nach typischem Symptomenkomplex
in @ Tab. 2.8 zusammengestellt.

Krankheitsbilder
= Glomerulonephritis

o Glomerulonephritiden sind entziindliche
Erkrankungen der Glomeruli. Als Ursache
werden autoimmune Reaktionen vermutet.

Eine kurze Ubersicht {iber die hiufigsten Glomeru-
lonephritiden gibt @ Tab. 2.9.

= Rapid progressive Glomerulonephritis

(RPGN)

== Die rapid progressive Glomerulonephritis
ist ein nephrologischer Notfall.

== Sje ist gekennzeichnet durch einen rasch
(Giber wenige Tage) fortschreitenden Verlust
der Nierenfunktion. Meist liegt ein nephriti-
sches Urinsediment vor (oder der Patient ist
schon anurisch).

- Membranose GN
- Diabetische Nephropathie
- Lupus erythematodes

Urséchlich sind Systemerkrankungen wie Lupus ery-
thematodes, ANCA-assoziierte Vaskulitiden und das
Goodpasture-Syndrom. Nur eine rasche Diagnose
und Einleitung einer (immunsuppressiven) Thera-
pie reduzieren die Wahrscheinlichkeit einer Dialyse-
pflicht oder an der Erkrankung zu versterben.

Histologisch findet sich das Bild wie beim neph-
ritischen Syndrom. Die Entziindungsreaktion, Vas-
kulitis und Zellproliferation kann deutlich aus-
gepragter sein. Haufig finden sich glomerulire
Halbmondbildungen (extrakapilldre Proliferation)
und glomeruldre Schlingennekrosen.

= Chronische Glomerulonephritis

0 Die chronische Glomeruloneplhritis ist
das chronische Stadium aller bekannten
Glomerulonephritiden. Die Symptome
Proteinurie, Himaturie und Hypertonie
persistieren.

Die Nierenfunktion kann tiber Jahre stabil bleiben,
jedoch auch rasch in Richtung Dialysepflicht abneh-
men. In den frithen Stadien der Niereninsuffizienz
sind die Patienten meist asymptomatisch und die
Diagnose ist ein Zufallsbefund bei Routineabklarun-
gen wie zum Bespiel bei einer arteriellen Hypertonie.
In seltenen Fillen ist die Urdmie das erste Symptom.
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Nephritisches Syndrom

ambulant stationar

Urinstix

-! Protein + - +++
N Blut +++

I

Urinsediment: glomerulare Erythrozyten,

Erythrozytenzylinder

+/-(Odeme)

AntikOrper (ana, ANcA, Anti-GBM)

+/-(Hypertonie)
Nierenbiopsie

Zum Beispiel

- lgA-Nephropathie

- Postinfektiose GN

- ANCA-Vaskulitis
+/-(Oligo-/Anurie)
- Lupus erythematodes
e

B Abb.2.4 Nephritisches Syndrom. ANA antinukledre Antikorper, ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikorper, GBM
glomeruldre Basalmembran. (Urinsedimentbilder mit freundlicher Genehmigung von R. Russi)

2.3.2 Interstitielle Erkrankungen = Wir unterscheiden bei den entziindlichen
Erkrankungen des Nierenbindegewebes
(des Interstitiums) akute und chronische
Verldufe der interstitiellen Nephritis.

— Definition

= |nterstitielle Nierenerkrankungen sind
Erkrankungen (Entziindungen) des

Nierenbindegewebes (im Gegensatz zu Symptome interstitieller
Erkrankungen des Glomerulums - den Nierenerkrankungen
Glomerulonephritiden) Durch die akute oder chronische Entziindung

des Bindegewebes kommt es zu einer akuten oder
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B Tab. 2.8 Beim nephrotischen und nephritischen Syndrom haufig gefundene Erkrankungen

Nephrotisches Syndrom

- Membrandse GN

- Minimal-Change-GN

- FSGS

- Membranoproliferative GN
- Vaskulitis

- Alport-Syndrom

- Diabetische Nephropathie

- Amyloidose

- Durch Medikamenteneinnahme
wie Gold, NSAID

- Durch Toxine wie Quecksilber

Nephritisches Syndrom

- Poststreptokokken-GN

- IgA-Nephropathie

- Membranoproliferative GN

- Formen der rapid progressiven GN

Rapid progressive GN

- ANCA-assoziierte Vaskulitiden
(Morbus Wegener, selten rapid
progressiv ist die mikroskopische
Polyangiitis)

- Goodpasture-Syndrom

- Manchmal IgA-Nephropathie

ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikorper, FSGS fokal segmentale Glomerulosklerose, GN Glomerulonephritis,
IgA Immunglobulin A, NSAID nichtsteroidale Antiphlogistika

chronischen Einschriankung der Nierenfunktion.
Durch die Ndhe zum Tubulussystem sind oft auch
Transportfunktionsstérungen der Tubuli vorhanden,
sichtbar an Storungen der Riickresorption von Elek-
trolyten, Puffern, Aminosduren und Glucose. Dies
fithrt zu einzelnen oder allen Symptomen wie Elek-
trolytstorungen, metabolische Azidose, Proteinurie
oder Glucosurie.

Krankheitsbilder
= Akute interstitielle Nephritis (AIN)

o Die akute interstitielle Nephritis
ist eine akute Entziindung des
Interstitiums mit rascher Verschlechterung
der Nierenfunktion und meist
pathologischem Urinsediment (Leukozyturie
und Proteinurie).

Die Ursachen einer akuten interstitiellen Nephritis

sind vielfaltig. Auslosende Faktoren kénnen sein:
Medikamente: besonders NSAID, Antibiotika,
Diuretika, Protonenpumpenhemmer;
grundsitzlich kann jedes Medikament oder
jeder Stoff (z. B. Teesorten) eine interstitielle
Nephritis auslosen

Infektionen: die Pyelonephritis als klassische
bakteriell bedingte interstitielle Nephritis, aber
auch z. B. die Hantavirus-Infektion

Im Rahmen von Systemerkrankungen (Lupus
erythematodes, Sarkoidose)

Unklar (idiopathisch)

Die beiden ersten Gruppen haben im Alltag die
grofite Bedeutung. Aufgrund der allergischen Aus-
l6sung kann die akute interstitielle Nephritis von
Hautausschldgen, Fieber und Gelenkbeschwerden
begleitet sein. Das Spektrum der Nierenbeteiligung
reicht von Urinveranderungen mit leichter Nieren-
funktionseinschrankung bis hin zur Dialysepflicht.

In der Nierenbiopsie findet man Zeichen einer
akut toxischen oder allergischen Reaktion mit Infil-
traten aus Lymphozyten, Histiozyten, Plasmazellen
und - bei allergischer Genese - eosinophile Granu-
lozyten im Tubulussystem und Interstitium.

Die Behandlung besteht in der symptomatischen
Therapie des Nierenversagens bis hin zur Dialyse.
Im Falle der medikamentds-toxischen AIN ist die
Therapie der Wahl das Weglassen des auslosenden
Stoffes, sofern man ihn denn identifizieren kann.
Eine evidenzbasierte Therapie zur Behandlung der
interstitiellen Nephritis besteht nicht. Berichte legen
jedoch die Verkiirzung der Erkrankungsdauer durch
Steroide nahe. Etwa 60% der akuten interstitiellen
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B Tab. 2.9 Haufige primére glomeruldre Erkrankungen
Erkrankung Typische Klinik und Befunde

IgA-Nephritis - Haufigste primare Glomerulonephritis

- Gekennzeichnet durch glomeruldre Mikro-
hamaturie, manchmal nach unspezifischen
Infekten Makrohdamaturie

- Selten Proteinurie, manchmal bis hin zum
nephrotischen Syndrom

- Oft gutartiger Verlauf, bei ca. 20% der Patien-
ten chronische Niereninsuffizienz bis hin zur
Dialysepflicht

- Ursache sind IgA-enthaltende Immunkom-
plexe im Mesangium der Glomeruli

(IgA-Nephropathie,
mesangioproliferative
Nephropathie, Morbus
Berger)

Postinfektiose - Akute Glomerulonephritis, die 1-4 Wochen
Glomerulonephritis nach einem Streptokokken-Infekt (selten auch
(Poststreptokokken- nach anderen Infekten) auftritt
Glomerulonephritis) - Klinisches Bild des nephritischen Syndroms
(Hamaturie, Proteinurie, Bluthochdruck,
Odeme, Nierenversagen)
- Ursache sind Immunkomplexablagerungen in
den glomeruldren Kapillaren und Aktivierung
des Komplementsystems

Membrandse - Chronische Glomerulonephritis
Glomerulonephritis - Im Erwachsenenalter haufigste Ursache fiir ein
nephrotisches Syndrom
- Verlauf variabel von spontan vollstandiger
Ausheilung bis zur Dialysepflicht
- Primare/idiopathische Form (PLA2R-positiv)
- Sekunddre Formen bei Infekten (z. B. Hepati-
tis), Tumoren, Lupus erythematodes u. a.

Membranoproliferative - Seltene Glomerulonephritis
Glomerulonephritis - Meist nephritisches, manchmal nephrotisches
Syndrom
- Idiopathische/primére Formen meist im
jugendlichen Alter
- Sekunddre Formen bei chronischen/schlei-
chenden Infektionen (Endokarditis), Hepatitis,
Lupus erythematodes

Fokal Segmentale - Gekennzeichnet durch lichtmikroskopisch
Glomerulosklerose sichtbare Vernarbungen und Sklerose der
(FSGS) Kapillarschlingen vereinzelter Glomeruli
- Meist nephrotisches Syndrom und
Hypertonie
- Angeborene Formen durch Mutation bei den
Podozyten
- Die Ursache der primédren Formen ist
unbekannt
- Sekundére Formen bei chronischen
Infekten, Heroinmissbrauch, Lupus
erythematodes, Zustande mit vermehrter
Nierenperfusion (Adipositas, Hypertonie,
Einnierigkeit)
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Therapie

- Je nach Verlauf und Schweregrad:
Prinzipien der Progressionsverlang-
samung allein oder in Kombination
mit Immunsuppression

- Prognose gut

- Keine spezifische Therapie

- Symptomatische Therapie bis hin
zur Dialyse

- (Therapie des Infektes, falls noch
vorhanden)

- Bei allen Patienten MafBnahmen der
Progressionsverzégerung

- Bei sekundarer Form Suche
nach und Behandlung der
Grundkrankheit

- Bei primarer Form je nach Risiko
der Progression zusatzlich
Immunsuppression

- Alle Patienten MaBnahmen der
Progressionsverzdgerung

- Bei sekundaren Formen Behand-
lung der Grundkrankheit

- Bei primdren Formen
Immunsuppression

- Alle Patienten MaBnahmen der
Progressionsverzégerung

- Bei sekundaren Formen Behand-
lung der Grundkrankheit

- Bei primaren Formen
Immunsuppression
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O Tab.2.9 Fortsetzung

Erkrankung

Minimal-Change-

Glomerulonephritis nephrotischen Syndrom

- Ursache meist idiopathisch oder
medikamentenassoziiert (NSAID, Antibiotika,
Bisphosphonate etc.), tumorassoziiert, bei
chronischen Infekten, Allergien, Lupus

erythematodes

Typische Klinik und Befunde

- Bei Kindern die haufigste Ursache des

Therapie

- Alle Patienten MafBnahmen der
Progressionsverzogerung

- Bei sekundéren Formen
Behandlung der Grundkrankheit

— Bei primdren Formen
Immunsuppression

— Meist normale Nierenfunktion, in seltenen
Fallen akutes Nierenversagen
- Riickfalle nach erfolgreicher Therapie sind

haufig

IgA Immunglobulin A, NSAID nichtsteroidale Antiphlogistika, PLA2R Phospholipase-A2-Rezeptor.

Nephritiden heilen vollstindig aus, der Rest entwi-
ckelt eine chronische Nierenerkrankung.

Bakterielle interstitielle Nephritiden werden
antibiotisch behandelt. Gegen die virale Genese der
interstitiellen Nephritis besteht keine Therapie. Die
in unseren Breitengraden vorkommende Form des
Hantavirus (Puumula) kann zwar ein akutes Nieren-
versagen bis hin zur Dialysepflicht auslosen, heilt
jedoch in den meisten Fillen vollstindig wieder aus.

Interstitielle Nephritiden auf dem Boden einer
Autoimmunerkrankung werden nach den Regeln der
Grunderkrankung behandelt.

= Chronische interstitielle Nephritis

o Der Begriff chronische interstitielle Nephritis
fasst eine chronische Entziindung des
Interstitiums aufgrund unterschiedlicher
Ursachen zusammen.

Ursachen sind wie bei der AIN Medikamente (Anal-
getika, Rheumamedikamente, Antibiotika u. a.)
oder chemische Belastungen (z. B. Blei, Kadmium,
Lithium). Anders als bei der AIN fiihrt hier die chro-
nische Belastung mit diesen Stoffen zu einer chro-
nisch schleichenden Entziindung und zu einem lang-
samen Verlust der Nierenfunktion.

Beispielhaft seien die Balkan-Nephropathie,
Analgetikanephropathie und die Refluxkrankheit
beschrieben.

Balkan-Nephropathie Ein spezielles Beispiel fiir
eine chronisch interstitielle Nephritis ist die ende-
misch in einigen lindlichen Regionen des Donau-
deltas auftretende sog. Balkan-Nephropathie. Sie
entsteht durch den langjahrigen Verzehr von Brot,
welches aus Mehl von mit den Samen eines Acker-
unkrauts (Biberkraut) verunreinigten Weizens her-
gestellt wurde. Die arme Landbevélkerung kann sich
eine effektive Bekdmpfung des Unkrauts nicht leisten
und erntet somit mit dem Weizen auch die Samen des
Unkrauts. Die Ursache dieser schon in den 1950er
Jahren erstmals beschriebenen Erkrankung wurde
erst 2007 entdeckt.

Analgetikanephropathie

0 Die Analgetikanephropathie wird durch die
regelmafige Einnahme grof3er Mengen von
Schmerzmitteln verursacht und fiihrt zur
chronischen Niereninsuffizienz.

Die klassische Analgetikanephropathie wird auch
Phenacetin-Niere genannt. Phenacetin (eine Vor-
stufe des heutigen Paracetamol) war Anfang
des letzten Jahrhunderts zusammen mit Coffein
Bestandteil von Mischpréparaten gegen Schmer-
zen bei Migriane, Rheuma und Neuralgien. Wegen
des leicht euphorisierenden Effektes wurde es auch
zur Leistungssteigerung von Beschiftigten z. B. in
der Uhrenindustrie verwendet. Kumulative Dosen
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von ca. 1 kg Phenacetin werden mit der Entwick-
lung der Analgetikanephropathie in Verbindung
gebracht. Die kumulative Dosis bezeichnet die tiber
einen Einnahmezeitraum addierte Gesamtmenge des
konsumierten Stoffes. Wegen der Gefahr der chro-
nischen Niereninsuffizienz und des gehéuften Auf-
tretens von Urothelkarzinomen ist Phenacetin seit
1986 in Deutschland nicht mehr im Handel. Unter
den aktuell noch verwendeten Arzneistoffen werden
ursichlich auch Paracetamol, Acetylsalicylsdure
(ASS) und andere NSAID - insbesondere als Misch-
préaparate mit z. B. Coffein - in Betracht gezogen.
Vor dem Phenacetin-Verbot hatten zwischen 4 und
9% der dialysepflichtigen Patienten eine Analgeti-
kanephropathie als Ursache der Dialysepflicht. Laut
einer Untersuchung bei den Autopsien des Univer-
sitédtsspitals Basel 2006, also 20 Jahre nach dem Phe-
nacetin-Verbot, ist die Analgetikanephropathie fast
verschwunden.

Die Analgetikanephropathie verlduft klinisch
meist stumm. Manchmal geben die Patienten
Kopfschmerzen an, dies kann Ursache des hohen
Schmerzmittelkonsums oder erster Ausdruck der
Erkrankung sein. Auffillig sind ein schmutzig grau-
briaunliches Hautkolorit und eine Andmie. Die
Patienten beschreiben auch Koliken und Hématurien
als Ausdruck von Papillennekrosen. Die abgestorbe-
nen Zellen bleiben im Ureter hdngen und verursa-
chen Koliken. Anamnestisch hinweisend ist die vor
allem langjahrige Schmerzmittelanamnese (wenn es
denn der Patient zugibt und als Problem erkennt).
Analog zum Phenacetin ergibe sich eine kumula-
tive Dosis von 1 kg Paracetamol durch die Einnahme
von 1 g Paracetamol taglich tiber 3 Jahre. In Ultra-
schall oder Computertomografie findet man kleine
Nieren mit unregelméafligen narbigen Einziehungen
aufgrund der abgelaufenen Papillennekrosen sowie
Verkalkungen der Papillen. Therapie der Wahl ist das
Weglassen jeglicher mit dieser Erkrankung in Ver-
bindung gebrachter Substanzen. Gelingt dies vor Ein-
treten einer hohergradigen Niereninsuffizienz, kann
der weitere Progress aufgehalten werden.

Chronische Pyelonephritis und Refluxkrankheit
o Die chronische Pyelonephritis ist eine

chronisch rezidivierende fortschreitende
entziindliche Destruktion des Nierengewebes
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aufgrund rezidivierender bakterieller
Infektionen.

Meist liegen diesen bakteriellen Infektionen Anoma-
lien der ableitenden Harnwege zugrunde. Aber auch
rezidivierende Steinbildungen, Diabetes und vorbe-
stehende Nierenerkrankungen konnen die rezidivie-
rende bakterielle Besiedlung begiinstigen.

Der vesikorenale Reflux ist ein unphysiologischer
Riickfluss von Harn aus der Blase iiber die Harnleiter
in die Nierenbecken. Es werden priméare angeborene
von sekunddren Formen unterschieden. Bei der pri-
miren Form besteht eine Fehlanlage der Ureteroft-
nung in der Blasenwand. Der in der Blasenwand ver-
laufende Anteil des Harnleiters ist verkiirzt. Dadurch
kann die Ureter6ffnung bei steigendem Druck in der
Blase nicht ausreichend abgedichtet werden und es
kommt zu einem Riickfluss des Urins aus der Blase in
den Harnleiter oder bis zu den Nierenbecken. Durch
den unphysiologischen Riickfluss werden rezidivie-
rende Harnwegsinfekte mit zum Teil hochfieberhaf-
ten Pyelonephritiden begiinstigt. Je nach Schwere-
grad kommt es auch zu einer Druckbelastung des
Nierenbeckenkelchsystems. Circa 40% der Kinder
mit Harnwegsinfekten haben einen vesikoureteralen
Reflux, bei Diagnosestellung haben schon ca. 30%
Nierennarben. Spatsymptome konnen arterielle
Hypertonie, Niereninsuffizienz, renale Wachstums-
retardierung, unklare Gedeihstérungen im Kindes-
alter und kindliche Harninkontinenz sein. Je nach
Schweregrad des Refluxes und Alter des Kindes
besteht die Therapie aus der Vermeidung von Infek-
tionen oder einer operativen Korrektur.

2.3.3 Tubulare Erkrankungen

Tubuldre Syndrome kénnen im Rahmen interstitiel-
ler Nierenerkrankungen als Begleitsymptom auftre-
ten oder z. B. als vererbte Transportstorung ohne
weitere Krankheitsmanifestation bestehen.

Symptome tubuldrer
Nierenerkrankungen

Tubulédre Syndrome duflern sich in Stérungen der
Riickresorption. Je nachdem, welches System gestort
ist, kommt es zu unterschiedlichen Symptomen.
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Krankheitsbilder
Symptome tubularer Nierenerkrankungen
= Storung der Riickresorption von = Renal tubulére Azidose (RTA)
Elektrolyten: Stérungen im
Wasserhaushalt und 0 Die renal tubuldre Azidose ist eine Stérung
Elektrolythaushalt in der renalen Regelung des Saure-Basen-
== Stérung der Riickresorption von Wasser: Haushaltes. Die restlichen Funktionen der
nephrogener Diabetes insipidus Nieren sind (noch) ungestort.
== Stérung der Riickresorption von Puffern:
metabolische Azidose Man unterscheidet eine proximal-tubuldre und eine
= Stérung der Riickresorption von distal-tubuldre Form (@ Tab. 2.10).
Aminosauren: Proteinurie
= St6érung der Riickresorption von Glucose: = Nephrogener Diabetes insipidus
Glucosurie
0 Der Diabetes insipidus ist gekennzeichnet
durch eine vermehrte Urinausscheidung
Wichtige Krankheitsbilder sind die renal tubu- (Polyurie) und ein gesteigertes Durstgefiihl
lare Azidose (RTA) und der nephrogene Diabetes mit vermehrtem Trinken (Polydipsie). Er kann
insipidus. angeboren oder erworben sein.

@ Tab. 2.10 Formen der RTA

Proximal-tubuldre Azidose Distal-tubuldre Azidose

Ursache Proximal-tubuldre Ruckresorptions- Distal-tubuldre Sekretionsstoérung fiir
storung fur Bicarbonat Protonen

Pathophysiologie und Klinik Durch einen Riickresorptionsdefekt Durch eine Stérung der Sekretion
des proximalen Tubulus kann Bicar- von H*-lonen kann der Urin nicht
bonat nicht riickresorbiert werden. ausreichend angesauert werden,
Es kommt zu Natrium- und Kalium- obwohl im Blut eine Azidose entsteht.
verlusten, Volumendepletion und Als Alternative zu den H*-lonen wird
Aktivierung des Renin-Angiotensin- Kalium, Natrium und Kalzium ausge-
Aldosteron-Systems (RAAS). schieden. Es kommt zu Hypokalidmie,

Hyperkalzurie mit Risiko zur Nieren-
steinbildung, metabolischer Azidose
und Volumenmangel.

Diese Storung ist haufig Teil des

sog. Fanconi-Syndroms. Hier sind
gemeinsam mehrere Transportpro-
zesse gestort und es kommt neben
der Azidose auch zur vermehrten
Ausscheidung von Aminosauren,
Phosphat und Glucose. Es galt hdufig
als Indikator einer chronischen
Schwermetallbelastung (Blei) und
kann erste Manifestation einer Leicht-
kettenerkrankung sein.

Therapie Zufuhr groBer Mengen von Natrium- Substitution von Kalium, Natriumhyd-
citrat oder Natriumlaktat. Kalium- rogencarbonat und Citrat
sparende Diuretika (z. B. Triamteren)
sollen den renalen Bicarbonatverlust
vermindern kénnen.
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Bei der nephrogenen Form kann trotz Anwesenheit
von antidiuretischem Hormon (ADH) kein normal
konzentrierter Urin gebildet werden. Ursachlich kann
ein defekter oder fehlender Aquaporinkanal, ein
defekter ADH-Rezeptor (X-chromosomal vererbte
Erkrankung) oder eine Schidigung des Tubulussys-
tems durch z. B. Medikamente wie Lithium sein.

Bei der zentralen Form (zentraler Diabetes insi-
pidus) fehlt das Hormon ADH. Fiir den ADH-Man-
gel konnen ein Schidel-Hirn-Trauma mit Abriss
des Hypophysenstiels, eine Zyste, eine Operation,
eine Entziindung, eine infiltrative Erkrankung, eine
Blutung, ein Infarkt oder ein Tumor im Hypotha-
lamus oder in der Hypophyse verantwortlich sein.

Bei beiden Formen scheidet die Niere vermehrt
Wasser aus. Wenn Wasser nicht gentigend durch
Trinken ersetzt wird, kommt es zu einer Konzentrie-
rung von Natrium im Blut (Hypernatridmie), einer
sog. hypertonen Dehydratation.

2.3.4 Vererbliche Nierenerkrankungen

Familidare Zystennieren

Bei dem Begriff ,, familidre Zystennieren® ist die auto-
somal-dominante polyzystische Nierenerkrankung
(englisch: ,,autosomal dominant polycystic kidney
disease®, ADPKD) gemeint. Wie der Name sagt, wird
die Erkrankung autosomal-dominant vererbt. Das
heift, jedes erkrankte Elternteil kann die Erkran-
kung mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% an ein
Kind jeglichen Geschlechts (autosomal) weiterver-
erben. Dieses Kind erkrankt (dominant). Die Haufig-
keit dieser Erkrankung liegt bei ca. 1:500 bis 1:1000
Personen, Manner und Frauen sind gleich haufig
betroffen.

Durch zystische Degeneration der Nierentubuli
kommt es iiber Jahrzehnte zu einer Vergroflerung
der Nieren. Mehrere hundert Zysten von prallelasti-
scher Konsistenz in einer Groéf3e von wenigen Milli-
meter bis zu mehreren Zentimeter werden dabei in
beiden Nieren gebildet. Wihrend eine gesunde Niere
ca. 150 g wiegt, kann eine ausgeprigte Zystenniere
mehrere Kilogramm wiegen. In ca. 75% der Fille
haben die Patienten auch Leberzysten.

Die Diagnose ergibt sich aus der Familienana-
mnese und dem typischen Ultraschallbefund mit
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beidseits vergroflerten zystisch verdnderten Nieren.
Dies ist jedoch erst in einem Alter, in dem schon
Zysten gebildet sind, moglich. Hinweise im Ultra-
schall sind ab ca. dem 11. Lebensjahr sichtbar. Ein
Gentest ist vorhanden und koénnte auch schon bei
kleinen Kindern die Diagnose sichern. Durch die
fortschreitende zystische Verdnderung der Nieren
geht immer mehr funktionstiichtiges Nierenge-
webe verloren und die Nierenfunktion nimmt ab.
Es entsteht das klinische Bild einer fortschreiten-
den Niereninsuffizienz. Erste Symptome treten im
Erwachsenenalter auf. Fast alle Patienten werden
dialysepflichtig, meist im Alter zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr. Oft ist das Alter bei Eintritt der
Dialysepflicht bei Familienangehorigen dhnlich. Es
werden aktuell Medikamente untersucht, die das
Fortschreiten der zystischen Umwandlung verlang-
samen. Vor Kurzem ist ein Medikament mit diesem
Wirkmechanismus zugelassen worden. Die Therapie
folgt des Weiteren den Prinzipien der Therapie der
chronischen Niereninsuffizienz mit Mafinahmen der
Progressionsverlangsamung, Behandlung der Folge-
erkrankungen, Dialyse und Transplantation.

Portter-Syndrom

Das Portter-Syndrom wird auch als Schwamm-
niere oder autosomal-rezessiv vererbte Zystennie-
renerkrankung (ARPKD) bezeichnet. Etwa jeder
70. Mensch ist Gentrager. Eine Erkrankung entsteht
jedoch erst, wenn beide Elternteile das Erkrankungs-
gen auf ein Kind jeglichen Geschlechts tibertragen.
Die Haufigkeit ist mit ca. 1:20.000 deutlich geringer.
Allerdings erkranken die Patienten bereits im Kin-
desalter, manchmal schon im Mutterleib. Je frither
das Erkrankungsalter, desto schwerer die Erkran-
kung und schlechter die Prognose.

Alport-Syndrom und Syndrom der
diinnen Basalmembran

Das Alport-Syndrom ist die hdufigste vererbbare
chronisch progrediente Nephropathie mit Nierenver-
sagen. Die Privalenz betrigt ca. 1:7500. Circa 80% der
Betroffenen sind mannlich, da die Vererbung mehr-
heitlich X-chromosomal und nur selten autosomal
erfolgt. Am Alport-Syndrom erkranken Menschen,
die die Erkrankung auf dem einzigen X-Chromosom



40 Kapitel 2 - Niereninsuffizienz

(Ménner), auf beiden X-Chromosomen (Frauen mit
der Erkrankung auf beiden X-Chromosomen) oder
auf beiden Autosomen vererbt bekommen haben.
Diese nennt man homozygote Tréger.

Die Symptome erkldren sich durch Defekte der
a-Kette des Typ-IV-Kollagens, das in den Basalmem-
branen des Innenohrs und in der Niere vorkommt.

Das erste Symptom ist meist eine Hdmaturie
und spéter Proteinurie. Im jungen Erwachsenen-
alter kommt es in 50% der Falle zu einer beidseiti-
gen Innenohrschwerhorigkeit, bei etwa 10% kommt
es zu Augenverdnderungen (Katarakt). Im weiteren
Verlauf entwickelt sich eine chronisch-progrediente
Niereninsuffizienz, die meist zu Beginn der zweiten
Lebensdekade eine Nierenersatztherapie notwendig
macht.

Es gibt keine spezifische Therapie. Die friih-
zeitige konsequente Blutdruckeinstellung auf tiefe
Normwerte mit einem ACE-Hemmer scheint den
Verlauf bis zur Dialysepflicht allerdings deutlich
hinauszuzégern.

Menschen, bei denen nur eines der Chromo-
somenpaare betroffen ist, nennt man heterozygote
Trager (dies sind Frauen mit nur einem betrof-
fenen X-Chromosom oder Menschen jeglichen
Geschlechts mit nur einem betroffenen Autosom).
Betroffene Personen fallen oft durch eine Mikroha-
maturie auf und elektronenmikroskopisch lésst sich
in der Biopsie eine diinne Basalmembran - daher
der Name ,,Syndrom der diinnen Basalmembran® -
nachweisen. Frither wurde diese Erkrankung als
harmlos und benigne abgetan. Jedoch besteht auch
hier ein erhohtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz,
insbesondere wenn eine weitere Erkrankung wie
Hypertonie oder Diabetes mellitus hinzukommt. Des
Weiteren sind sie Ubertréger. Spitestens wenn eine
Mikroalbuminurie vorliegt, sollte auch bei diesen
Patienten eine konsequente Blutdruckeinstellung
mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Re-
zeptor-Subtyp-1(AT1)-Blocker erfolgen.

Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom ist eine seltene
erbliche Tumorerkrankung. Die Patienten entwi-
ckeln meist gutartige, geschwulstdhnliche Gewebs-
veranderungen (Angiome) vornehmlich im Bereich
der Netzhaut des Auges, im Kleinhirn, Hirnstamm

und Riickenmark. Die Gewebsveranderungen im
zentralen Nervensystem werden operiert, wenn
durch deren Lage und Grof3e gefahrliche Folgen fiir
die Patienten eintreten konnen.

Bosartige Geschwulste treten vor allem an den
Nieren (Nierenzellkarzinome) auf und werden
gemdfd den Richtlinien der Behandlung dieser
Erkrankung behandelt. Diese Behandlung umfasst
die Entfernung der oft an anderen Stellen wieder-
kehrenden Tumore und Chemotherapie. Durch die
Entfernung der immer wieder neu auftretenden
Tumore kann es zu einer (operativen) Verminderung
des Nierengewebes mit nachfolgender Dialysepflicht
kommen. Da die Krankheit schon frithzeitig erkannt
werden kann, werden regelméflige Kontrolluntersu-
chungen empfohlen.

Tuberose Sklerose

Die tuber6se Sklerose (auch als Bourneville-Pringle-
Syndrom bezeichnet) ist eine autosomal-dominante
Erbkrankheit, die mit Fehlbildungen und Tumoren
des Gehirns, Hautverdnderungen und meist gutarti-
gen Tumoren in anderen Organsystemen einhergeht.
Klinisch ist sie hdufig durch epileptische Anfille und
kognitive Behinderungen gekennzeichnet. In den
Nieren treten gehéuft gutartige Tumoren, sog. Angio-
myolipome, und Nierenzysten auf. Diese Verdnde-
rungen machen hiufig keine Beschwerden, kénnen
aber selten bosartig entarten.

Um ein Gefiihl fiir die Haufigkeit und Rele-
vanz einzelner Nierenerkrankungen zu bekommen,
zeigen @ Abb. 2.5 und @ Abb. 2.6 die Grunderkran-
kungen neu dialysepflichtiger Kinder und Erwach-
sener aus dem QuaSi-Niere-Register (welches leider
vor einigen Jahren eingestellt wurde und deshalb
keine neueren Daten liefert).

2.4 Erkrankungen, die zur
Niereninsuffizienz fithren
kénnen

2.4.1 Diabetes mellitus und Nieren

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselstérung, die
durch erhohte Blutzuckerwerte gekennzeichnet
ist. Der Begriff Diabetes mellitus heif3t so viel wie
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@ Abb.2.6 Grunderkrankungen neu dialysepflichtiger Patienten in Deutschland 2006 (Quelle: Frei und Schober-Halstenberg

2008, QuaSi-Niere)

»honigsiifler Harnfluss“ und kam durch den auf-
grund des hohen Zuckergehaltes siifien Urin dieser
Patienten zustande.

Ursache des Diabetes mellitus ist ein vollstandi-
ger Mangel an Insulin beim Typ-1-Diabetes. Beim

Typ-2-Diabetiker besteht eine im Vergleich zum
Bedarf verminderte Insulinproduktion, welche
zusammen mit einem verminderten Ansprechen
der Zellen auf das vorhandene Insulin (Insulin-
resistenz) vergesellschaftet sein kann. Bei beiden
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Formen des Diabetes mellitus fithrt die chroni-
sche Hyperglykdmie zu Schdaden an verschiedenen
Organsystemen.

Spatkomplikationen des Diabetes mellitus

= Diabetische Mikroangiopathie: Im
Bereich der kleinen Gefal3e (Kapillaren)
kommt es zu einer Verdickung der
Membranen. Betroffen sind alle
Organe, bei den Nieren spricht man von
einer diabetischen Nephropathie,
an den Augen von der diabetischen
Retinopathie.

== Diabetische Makroangiopathie:
Unspezifische GefaBveranderungen der
groBen Gefdl3e manifestieren sich u. a.
als koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder
Schlaganfall.

== Periphere diabetische Neuropathie:
beschreibtdistal betonte sensorischen
Ausfallerscheinungen, subjektiv
als ein,,Ameisenlaufen” oder
Brennen an den FiiBen oder als Gangunsi-
cherheitwahrgenommen.Klinisch ist
ein vermindertes Vibrationsempfinden
nachweisbar

== Autonome diabetische Neuropathie:
beinhaltet Magenentleerungsstérungen
oder verminderte Herzfrequenzvariabilitat
und orthostatische Dysregulation, weshalb
bei der Dialyse die Gefahr von Blutdruck-
abféllen zunimmt.

== Diabetisches FuBsyndrom: Ursache
des diabetischen FuBsyndroms ist eine
Kombination aus peripherer Neuropathie
und Mikro- und Makroangiopathie.
Durch die Neuropathie mit verminderter
Sensibilitat werden Verletzungen erst
spat wahrgenommen (ein Stein im Schuh
wird nicht bemerkt), weshalb sie bei
Therapiebeginn meist fortgeschritten und
entziindet sind. Aufgrund der Mikro- und
Makroangiopathie ist die Durchblutung
des Gewebes vermindert und Verletzungen
heilen deutlich schlechter.

Diabetische Nephropathie

0 Die diabetische Nephropathie ist in
Industrieldndern die haufigste Ursache einer
Niereninsuffizienz.

Je nach Literatur entwickeln 20-40% aller Diabetiker
eine diabetische Nephropathie, ca. 1/3 aller neuen
Dialysepatienten haben einen Diabetes mellitus als
Grunderkrankung.

Die diabetische Nephropathie ist eine Spitfolge
des Diabetes mellitus, welche bei Typ-1-Diabeti-
kern nach frithestens 10 Krankheitsjahren auftritt.
Bei Typ-2-Diabetikern ist aufgrund der oft nur gerin-
gen Symptome des Diabetes der Erkrankungsbeginn
nicht genau zu bestimmen und erst die bereits vor-
handene Nephropathie kann in Einzelféllen zur Dia-
gnose des Diabetes fithren.

Durch die chronische Hyperglykidmie kommt es
in den Nieren zu verdnderten Durchblutungsverhalt-
nissen sowie metabolischen und entziindlichen Ver-
anderungen. Dies fiihrt zu Stérungen in der Auto-
regulation der Kapillardurchblutung, wodurch die
Glomeruli erhohten Driicken ausgesetzt sind und
dadurch im weiteren Verlauf mechanisch geschi-
digt werden. Dieses Phidnomen ist klinisch an einer
(zumindest anfinglich) erh6hten GFR ersichtlich
und die Nieren erscheinen im Ultraschall grof3. Im
weiteren Verlauf verdickt sich die glomeruldre Basal-
membran und erste geschadigte Glomeruli gehen
zugrunde und vernarben. Zu diesem Zeitpunkt
wird die Nierenfunktionsstorung durch eine Mik-
roalbuminurie sichtbar und viele Patienten entwi-
ckeln begleitend eine Hypertonie. Durch Schadigung
und Vernarbung weiterer Glomeruli entwickelt sich
schlieSlich eine progrediente Niereninsuffizienz bis
hin zur Dialysepflicht.

Das erste Anzeichen der anfanglich symp-
tomlosen diabetischen Nephropathie ist das Auf-
treten einer Mikroalbuminurie (Ausscheidung
von >30 mg Eiweif3/Tag). Diese ist nicht mit einem
normalen Urinstix festzustellen und erfordert eine
quantitative Methode der Proteinuriebestimmung
oder einen sensitiveren Urinstix (Mikraltest). Bei
einer typischen Befundkonstellation (sonografisch
grofle Nieren, erh6hte GFR, normales Serumkrea-
tinin, Mikroalbuminurie, langjéhriger Diabetes mel-
litus, schlechte Stoffwechselkontrolle und ggf. noch
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vorbekannte Retinopathie) ist keine Nierenbiopsie
zur Sicherung der Diagnose notwendig.

Ziel jeglicher Therapie ist die Verlangsamung der
Progression der Niereninsuffizienz bis hin zur Dia-
lysepflicht und eine Senkung des deutlich erhéhten
kardiovaskuldren Risikos. Hierbei steht eine ideale
Blutzuckereinstellung sowie die addquate Behand-
lung aller kardiovaskuldren Risikofaktoren im
Vordergrund (Therapieprinzipien und Zielwerte
» Abschn. 5.1). Besonders in den frithen Stadien
der diabetischen Nephropathie ist die renale Funk-
tion nur gering eingeschrinkt und es besteht allent-
halben ,ein bisschen Proteinurie®. Dennoch besteht
bereits in diesem Stadium ein deutlich erhéhtes kar-
diovaskuléres Risiko sowie eine erhohtes Risiko fiir
ein akutes Nierenversagen z. B. durch Kontrastmit-
telgabe oder Schmerzmedikamente.

2.4.2 Hypertonie und Nieren

Beim Zusammentreffen von Hypertonie und Nieren-
insuffizienz ist nur selten klar, ob die Einschridnkung
der Nierenfunktion Ursache oder Folge der Hyperto-
nie ist. Sie haben in » Kap. 1 erfahren, dass die Nieren
maf3geblich an der Blutdruckregulation beteiligt sind
und die meisten Nierenerkrankungen im Verlaufzu
einer Hypertonie fithren. Andererseits kann aber
auch die Hypertonie selbst Schiden an den Nieren
verursachen - es entsteht das Bild der hypertensiven
Nephropathie.

Letztlich gilt es, behandelbare Ursachen der
Hypertonie und der Niereninsuffizienz auszuschlie-
Ben bzw. zu behandeln und den Blutdruck addquat
auf aktuelle Zielblutdruckwerte einzustellen.

Hypertensive Nephropathie

Die hypertensive Nephropathie (auch Nephroskle-
rose) ist die zweithédufigste Ursache einer neu aufge-
tretenen dialysepflichtigen Niereninsuffizienz.

Sie ist die Folge eines langjihrig erh6hten Blut-
drucks und geht mit einer Proteinurie und progre-
dienter Niereninsuffizienz einher. Die Entwicklung
verlauft iber Jahre bis Jahrzehnte, wobei sich histo-
logisch Bindegewebsvermehrung (Fibrose), Vernar-
bung (Sklerose) und Hyalineinlagerungen in Arte-
riolen, Tubuli und im Interstitium finden. Symptome
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treten oft erst bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
auf. Bei typischer Anamnese wie langjahrigem Blut-
hochdruck kann bei Abwesenheit von Hinweisen
fiir eine andere Nierenerkrankung auf eine Nieren-
biopsie zur Diagnosesicherung verzichtet werden.
Auch hier besteht die grundlegende Therapie in der
konsequenten Einstellung des Blutdruckes und aller
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren.

Im Gegensatz zu der eben beschriebenen beni-
gnen Nephrosklerose kann es bei der malignen
Nephrosklerose zu einem raschen Nierenversagen
kommen. Die Symptome werden durch die vom
hohen Blutdruck verursachten Schidden an Herz,
Nieren und Gehirn verursacht und kénnen von
Verschwommensehen tiber Herzinsuffizienz bis zu
Hirnblutung und Krampfanfillen reichen. Bei dieser
Erkrankung handelt es sich um einen hypertensi-
ven Notfall. Therapie der Wahl ist die kontrollierte
Blutdrucksenkung.

Nierenarterienstenose

Die Nierenarterienstenose stellt ein Beispiel einer
(manchmal behandelbaren) Ursache der renalen
Hypertonie dar. Durch Verengung (Stenose) der das
Organ versorgenden Nierenarterie kommt es zu einer
verminderten renalen Durchblutung. Die Niere ver-
sucht ihre Durchblutung zu verbessern, indem der
Blutdruck tiber die Aktivierung des Renin- Angioten-
sin-Aldosteron-System (RAAS) gesteigert wird. Ein-
seitige Nierenarterienstenosen fithren meist nur zur
Hypertonie, beidseitige Stenosen gehen neben der
Hypertonie oft mit einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion einher. Der Verdacht auf eine sekundare
Hypertonie aufgrund einer Nierenarterienstenose
besteht insbesondere bei Blutdruckkrisen (zum Teil
mit einem Lungenddem einhergehend), schwer ein-
stellbarem Blutdruck (trotz Behandlung mit mindes-
tens 3 Blutdruckmedikamenten), Verschlechterung
der Nierenfunktion unter Therapie mit ACE-Hem-
mern und Differenz der Nierengrof3e im Ultraschall.
In diesen Fillen sollte mittels Duplex der Nierenge-
fafle, MRT oder Angiografie nach einer Nierenarte-
rienstenose gesucht werden.

Ursache dieser Stenosen ist bei dlteren Patien-
ten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren meist eine
Arteriosklerose der Nierenarterien. In den letzten
Jahren hat bei diesen Patienten die Beseitigung der


http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54583-6_5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-54583-6_1

44 Kapitel 2 - Niereninsuffizienz

Stenose durch Dilatation an Bedeutung verloren, da
die konservative antihypertensive Therapie in meh-
reren Studien der Angiografie mit Dilatation gleich-
wertig war. Sie ist nur noch ausgewdhlten Fillen
vorbehalten.

Anders verhalt es sich bei der fibromuskulé-
ren Dysplasie, einer Proliferation von Bindege-
webe und Muskelzellen in den Gefiflwianden. Bei
dieser Erkrankung kommt es zu Gefiflverengun-
gen insbesondere der Nierenarterien (Hypertonie).
Meist sind junge Frauen betroffen, die Ursache ist
nicht bekannt. Eine Dilatation einer Nierenarte-
rienstenose bei dieser Erkrankung ist indiziert und
erfolgversprechend.

2.43 Rheumatologische
Erkrankungen und Nieren

In der rheumatologischen Praxis sind Nierenerkran-

kungen relativ hdufig anzutreffen. Bis zu 50% der

rheumatologischen Patienten sind betroffen. Nie-

renerkrankungen kénnen in der Rheumatologie

verschiedene Ursachen haben und im Rahmen der

Abklarung lohnt es sich, folgende Fragen zu stellen:

== Ist die Nierenerkrankung eine Folge der
Therapie der rheumatischen Grunder-
krankung? Schmerzmittel und Entziindungs-
hemmende Medikamente (NSAID) kénnen
insbesondere zusammen mit Dehydratation,
ACE-Hemmern, Kontrastmittel zu einem
akutem Nierenversagen oder auch zu chroni-
schen Nierenerkrankungen wie die Analgetika-
nephropathie fithren. Zudem gibt es nephro-
toxische Therapeutika wie das Ciclosporin

== Ist die Nierenerkrankung Teil der Komorbi-
ditdten des Patienten ohne Zusammenhang
mit der rheumatischen Erkrankung? Auch
Patienten mit Rheuma konnen jegliche andere
nephrologische Erkrankung bekommen. Die
Abklarung umfasst immer auch die Suche nach
prarenalen und postrenalen Ursachen. Eine
hypertensive oder diabetische Nephropathie ist
auch bei diesen Patienten maoglich.

== [st die Nierenerkrankung Ursache
der rheumatischen Beschwerden?
Patienten mit deutlich eingeschrénkter
Nierenfunktion haben Stérungen im

Kalzium-Phosphat-Vitamin-D-Parathormon-
Haushalt. Sie haben meist eine Osteoporose/
Osteopenie/adyname Knochenerkrankung
und es kann zu Knochenfrakturen kommen.
Die Einlagerung von Kalziumkristallen in den
Gelenkknorpel und hieraus resultierenden
Gelenkbeschwerden sind moglich und werden
als Pseudogicht bezeichnet. Analog fiithrt
eine gestorte Harnsdureelimination zu Gicht
bei Ansammlung von Harnséurekristallen in
Gelenken.

== [st die Nierenerkrankung Teil der rheuma-
tischen Erkrankung? In der Folge werden
rheumatische Erkrankungen besprochen, bei
denen die renale Manifestation oft Teil des
Krankheitsbildes ist.

Vaskulitis

Der Begriff Vaskulitis beschreibt Erkrankungen,
bei denen es durch autoimmunologische Prozesse
zu Entziindungen der Geféifle (Arterien, Arteriolen,
Kapillaren, Venolen und Venen) kommt. Dadurch
kommt es zu Schidigungen der durch diese Gefifle
versorgten Organe. Die Symptome sind neben den
Anzeichen fiir eine Systemkrankheit wie Gewichts-
verlust, Abgeschlagenheit, Nachtschweif$, Andmie
und erhohte Entziindungswerte im Blut, von den
betroffenen Organsystemen abhidngig (Augen -
Uveitis, Herz — Herzinfarkt, Gehirn - Schlagan-
falle, Magen-Darm-Trakt — blutige Durchfille und
Bauchschmerzen, Nieren - nephritisches Syndrom
und meist akutes Nierenversagen, Lunge — blutiger
Husten und Infiltrate im Rontgenbild, periphere
Blutgefif3e - pAVK und ggf. Finger- oder Zehennek-
rosen, Haut - vaskulitische Purpura). @ Abb. 2.7 zeigt
die nephrologisch relevanten Vaskulitiden in Zusam-
menhang mit der betroffenen Gefif3grofie und sero-
logischen Parametern, die wichtigsten werden nach-
folgend beschrieben.

= ANCA-assoziierte Vaskulitis

Zur Gruppe der ANCA-assoziierten Vaskulitiden
gehoren die Wegener-Granulomatose (in der neuen
Nomenklatur als Granulomatose mit Polyangiitis
bezeichnet) und die mikroskopische Polyangiitis. Die
Wegener-Granulomatose beginnt typischerweise mit
einer Tage bis Wochen dauernden Anamnese von
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B Abb.2.7 Einteilung der Vaskulitiden mit Nierenbefall nach GréR3e der betroffenen Gefél3e, Berlicksichtigung der Chapel-
Hill-Klassifikation. * Erkrankungen mit Nierenbeteiligung. (Aus Puchner 2016, adaptiert nach Holl-Ulrich 2014)

HNO-Symptomen. Die Patienten haben rezidivie-
rende Nasennebenhohlenentziindungen, blutigen
Schnupfen und Otitis media. Im weiteren Verlauf
treten haufig Husten und manchmal blutiger Auswurf
auf. Zu diesem Zeitpunkt sind meist auch andere
Organe betroffen und der Urin zeigt bei Nierenbetei-
ligung ein aktives Sediment und die Nierenfunktion ist
oft schon eingeschrénkt. Die Wegener-Granulomatose
kann im Sinne eines pulmorenalen Syndroms einen
sehr rasch progredienten Verlauf haben.

Die mikroskopische Polyangiitis kann auch
grundsitzlich jedes Organ betreffen, der typische
zeitliche Ablauf fehlt jedoch oft. Erstmanifestation
ist hdufig das Symptom akutes Nierenversagen, oft
mit einer Anamnese von Magen-Darm-Problemen.

Die Diagnose wird durch den Nachweis typi-
scher Autoantikérper (ANCA) und eine Nie-
renbiopsie gesichert. Die Therapie besteht aus

einer Immunsuppression, ggf. zusatzlich einer
Plasmapherese.

= Goodpasture-Syndrom

Diese seltene Erkrankung entsteht durch Autoanti-
korper, die gegen die Basalmembran der Blutgefif3e
der Glomeruli und der Lungenbldschen gerichtet
sind. Betroffen sind somit isoliert die Nieren und
Lunge mit dem oft fulminanten Bild eines pulmore-
nalen Syndroms. Auch hier wird die Diagnose durch
Nachweis von Antikorpern (anti-glomerulire Basal-
membran-Antikorper, Anti-GBM) und die Nieren-
biopsie gesichert. Die rasch und konsequent durch-
gefiihrte Immunsuppression und Plasmapherese
kann Leben und Nierenfunktion retten. Mit Einfiih-
rung der Inmunsuppression konnte die Sterblichkeit
bei dieser Erkrankung von ca. 90% auf immer noch
hohe 20% gesenkt werden.
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Systemischer Lupus erythematodes

Der Lupus erythematodes gehort zur Gruppe der
Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen). Durch
ein fehlgeleitetes Immunsystem werden Antikorper
gegen korpereigene Zellkernbestandteile (antinu-
kledre Antikorper, ANA) gebildet, welche korper-
eigene Zellen schidigen und zu deren Absterben
fithren. Diese abgestorbenen Zellen werden vom
Korper félschlicherweise als fremd erkannt und
die weitere Antikorperbildung angeregt. Weiter-
hin fithren diese abgestorbenen Zellen zu einer Ent-
ziindungsreaktion, welche das umliegende Gewebe
zusitzlich schidigt. Typischerweise sind Frauen im
gebirfihigen Alter betroffen, als mogliche Auslo-
ser werden unter anderem Hormonveranderungen,
Lichtexposition und Infektionen diskutiert. Grund-
sitzlich kann jedes Organ betroftfen sein, gleichzei-
tig oder in unterschiedlichem zeitlichen Abstand.
In unterschiedlicher Haufigkeit klagen die Patien-
ten tiber Gelenkschmerzen, Allgemeinbeschwer-
den (Miidigkeit, Leistungsschwiche), Hautveran-
derungen, Gelenkentziindung, Raynaud-Syndrom,
Beschwerden des Zentralnervensystems (moglich
sind auch Schlaganfille), Schleimhautveridnderun-
gen, Magen-Darm-Beschwerden, Rippenfellent-
ziindung, Lymphknotenerkrankung, Herzbeutelent-
ziindung, Lungenbeteiligung, Muskelentziindung,
Herzmuskelentziindung, Bauchspeicheldriisenent-
ziindung. Nierenbeteiligungen sind bei tiber 75% der
Lupuspatienten hdufig, deshalb gehért in die Uber-
wachung der Lupuserkrankung auch immer das
regelméflige Screening auf Nierenbeteiligung durch
Kreatininbestimmung und den Urinstatus (Frage
Proteinurie). Die Diagnose wird gesichert durch
das Vorhandensein mehrerer Diagnosekriterien
des American College of Rheumatology (ACR-Kri-
terien). Da es unterschiedliche Formen der renalen
Beteiligung mit jeweils abweichendem meist immun-
suppressivem Therapiekonzept gibt, ist eine Nieren-
biopsie bei Nierenbeteiligung obligat.

2.44 Herzerkrankungen und Nieren
(kardiorenales Syndrom)

Herz- und Nierenerkrankungen korrelieren mitein-
ander. Beispielsweise haben herzinsuffiziente Patien-
ten mit nur leicht eingeschriankter Nierenfunktion

ein schon signifikant erhéhtes Risiko, an einer kar-
diovaskulédren Ursache zu versterben. Auch verster-
ben ca. 90% der niereninsuffizienten Patienten an
einer kardiovaskuldren Ursache, bevor die Dialyse-
pflicht eintritt.

Der Begriff ,,kardiorenales Syndrom® taucht in
den letzten Jahren zunehmend in der Literatur auf.
Die urspriingliche Definition von 2004 beschrieb
einen Zustand, bei dem die Therapie zur Besserung
einer Herzinsuffizienz durch eine zunehmende Nie-
reninsuffizienz begrenzt wird. 2008 wurde der Begrift
ausgeweitet.

— Kardiorenales Syndrom

Der Begriff beschreibt eine Pathophysiologie
von Herz oder Niere, bei der eine akute oder
chronische Erkrankung des einen Organs
durch eine akute oder chronische Erkrankung
des anderen Organs ausgeldst wird..

Pathophysiologisch kommt es durch eine vermin-
derte Herzleistung zu einer verminderten Nierenper-
fusion und damit zu einem reduzierten Filtrations-
druck und ricklaufiger Flussigkeitsausscheidung.
Die Kompensationsmechanismen (RAAS) fithren zu
einer vermehrten Salz- und Fliissigkeitsriickresorp-
tion, welche die schon bestehende Uberwisserung
verschlechtert und damit in einem Circulus vitiosus
wiederum die Herzinsuffizienz verschlimmert. Theo-
retisch konnte mit einer Besserung der Herzfunktion
auch die Nierenfunktion gebessert werden. Meist
sind jedoch Herz und Nieren chronisch geschadigt,
weshalb jegliche Therapie lediglich auf die Optimie-
rung der noch vorhandenen Funktion zielt. Dies
geschieht durch eine optimierte Herzinsufhizienzthe-
rapie nach den Regeln der inneren Medizin sowie die
Optimierung der Folge- und Begleiterkrankungen
der Niereninsuffizienz (Azidose, Andmie, Hyperto-
nie etc.).

Eine besondere Rolle spielt in diesem Zusam-
menhang der Flussigkeitshaushalt. Der hédu-
figste Hospitalisationsgrund dieser Patienten ist
die Uberwiésserung mit pulmonalen und peri-
pheren Odemen. Zur Rekompensation sind oft
hohe (parenterale) Dosierungen von Diure-
tika, meist in Kombination, nétig. Bei Diureti-
karesistenz und zunehmender Verschlechterung
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der Nierenfunktion wird zunehmend auch die
Dialyse zum akuten Fliissigkeitsentzug eingesetzt.
Bei hiufigen (>2-mal in 6 Monaten) hypervola-
men Dekompensationen kann bei eingeschriank-
ter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min) eine chro-
nische Dialysebehandlung in Erwéigung gezogen
werden. Wegen des langsamen und schonenden
Flissigkeitsentzuges sowie des nicht notwendigen
kreislaufbelastenden Shunts ist die Peritonealdia-
lyse hierbei aus medizinischer Sicht der Himodia-
lyse vorzuziehen.

2.4.5 Lebererkrankungen und Nieren

Eine Kombination aus Leber- und Nierenerkran-
kung kann z. B. durch Infektionen (z. B. Leptospi-
rose, Mononukleose, Hepatitis) oder Vergiftungen
(z. B. Pilzvergiftungen, Tetrachlormethan) mit Sché-
digung beider Organe auftreten. Weiterhin ist eine
funktionelle Nierenschadigung bei dekompensierter
Leberzirrhose moglich — das hepatorenale Syndrom.

Nierenbeteiligung bei Virushepatitiden

Die Nierenbeteiligung bei einer Virushepatitis kann
sich in sehr unterschiedlichen klinischen Bildern
manifestieren. Sehr selten ist die Nephritis durch das
Hepatitis-B-Virus. Haufiger kommt es tiber immu-
nologische Reaktionen zu verschiedenen Glomeru-
lonephritiden. Mit der Hepatitis B werden die mem-
brandse, membranoproliferative sowie die fokal
segmentale Glomerulonephritis und die Hepatitis-
B-assoziierte Panarteriitis nodosa in Verbindung
gebracht. Die chronische Hepatitis C kann tiber
eine Kryoglobulindmie zu einer Glomerulonephri-
tis fiihren. Manchmal ergibt erst die Abkldrung der
Niereninsuffizienz bzw. Proteinurie die Diagnose
einer Hepatitis.

Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom ist eine funktionelle Nie-
renfunktionsstérung bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Leberzirrhose und Aszites. Prinzipiell wére
diese Niereninsuffizienz bei Besserung der Leber-
funktion reversibel. Pathophysiologisch kommt es
aufgrund der Leberzirrhose tiber Verdanderungen
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der Durchblutung des Splanchnikusgebietes und
der systemischen Himodynamik zu einer renalen
Minderperfusion.
Die diagnostischen Kriterien verlangen:
Leberzirrhose mit Aszites
Serumkreatinin >1,5 mg/dl (>132 pmol/l)
Keine Besserung des Serumkreatinins nach
2-tdgiger Diuretikapause und Volumengabe
Ausschluss anderer Ursachen der
Niereninsuffizienz

Das hepatorenale Syndrom muss von anderen hiu-
figen Ursachen einer sich verschlechternden Nie-
renfunktion bei Leberzirrhose abgegrenzt werden.
Dies sind insbesondere prarenales Nierenversagen
durch tibermaflige Diuretikatherapie oder nach gas-
trointestinaler Blutung, Infektionen wie die spontan-
bakterielle Peritonitis, akute Tubulusnekrose durch
Hypotonie oder Schock, oder auch Verschlechte-
rung der Nierenfunktion durch nephrotoxische
Medikamente. Prinzipiell kann auch jede andere
renale Erkrankung bei Patienten mit Leberzirrhose
auftreten.

Die Therapie umfasst alle Mafinahmen zur Bes-
serung der Leberfunktion. Uberbriickend kommt
innerhalb der Wartezeit auf eine geplante Lebertrans-
plantation allenfalls eine Dialyse in Frage. Die Prog-
nose ist abhingig von der Prognose der Leberinsuf-
fizienz, welche sich mit Eintritt eines hepatorenalen
Syndroms jedoch deutlich verschlechtert.

2.4.6 Lungenerkrankungen und
Nieren

Das gleichzeitige Auftreten von Lungenerkran-
kungen und Niereninsuffizienz ist nicht unge-
wohnlich. Beispielsweise konnen schwere Pneu-
monien mit Sepsis zu einem Nierenversagen
fuhren. Weiter kann ein akutes Nierenversagen
iiber den Volumeniiberschuss zu einem Lun-
genddem fithren oder Nierenvenenthrombosen
konnen eine Niereninsuffizienz verursachen und
zur Lungenembolie fithren. Das gleichzeitige Auf-
treten eines akuten Nierenversagens mit pulmona-
len Infiltraten und vielleicht sogar noch blutigem
Husten sollte jedoch immer auch an ein pulmore-
nales Syndrom denken lassen.
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Pulmorenales Syndrom

Das pulmorenale Syndrom ist eine nephrologische
Notfallsituation und potenziell lebensbedrohlich.
Meist liegt diesem Symptomenkomplex eine sys-
temische Autoimmunerkrankung, in ca. 60% der
Fille eine ANCA-assoziierte Vaskulitis und bei ca.
20% ein Goodpasture-Syndrom, zugrunde. Sel-
tener konnen auch ein Lupus erythematodes oder
andere Vaskulitiden mit diesem Syndrom einherge-
hen. Dabei fiihrt eine Kapillaritis der renalen und
pulmonalen Gefafle zu einem raschen Organversa-
gen. Klinisch haben die Patienten ein akutes Nieren-
versagen, Husten (manchmal blutig) und Atemnot.
Im Rontgenbild finden sich beidseitige Infiltrate und
Ergiisse. Sofern der Patient noch nicht anurisch ist,
ist ein aktives Urinsediment mit glomeruldren Eryth-
rozyten, Akanthozyten oder Erythrozytenzylindern
nachweisbar. Die Diagnose wird durch die Antikor-
perdiagnostik (ANCA und Anti-GBM) und eine Nie-
renbiopsie mit Nachweis einer extrakapillér prolife-
rierenden Glomerulonephritis bestitigt. Eine rasche
Immunsuppression und Plasmapheresen konnen
sowohl die Gesamtprognose als auch die renale Pro-
gnose des Patienten verbessern. Supportiv sind iiber-
briickend héufig Dialysen und Beatmung notwendig.

Sarkoidose

Die Sarkoidose (oder auch Morbus Boeck) ist eine
systemische Bindegewebserkrankung mit Granu-
lombildung. Sie tritt meist im jiingeren Lebensalter
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auf und betrifft
meist Manner. Aus noch ungeklérter Ursache bilden
sich mikroskopisch kleine Knotchen (Granulome)
im betroffenen Organgewebe, welche zu einer ver-
mehrten Immunantwort fithren. In tiber 90% der
Fille sind Lymphknoten (meist mediastinal) und
die Lunge betroffen. Beteiligungen von Leber, Milz,
Haut, Augen, Herz, Nervensystem und Nieren sind
moglich.

Die Nierenbeteiligung wird je nach Literatur mit
einer Haufigkeit von 1-20% angegeben. Die Sarkoi-
dose kann in den Nieren eine interstitielle Nephri-
tis (mit oder ohne Granulome) oder sekundar eine
(meist membranose) Glomerulonephritis hervorru-
fen. Aufgrund einer Hyperkalzamie durch vermehrte
1,25-Vitamin-D-Bildung in den Granulomen kann
es zu einem akuten Nierenversagen kommen.

Die Prognose der Sarkoidose ist insgesamt gut
mit einer sehr hohen Tendenz zur Spontanheilung.
Nur bei schwerwiegenden Organbeteiligungen wird
man eine Therapie mit Corticosteroiden oder einer
alternativen Immunsuppression beginnen.

2.4.7 Onkologische Erkrankungen
und Nieren

Nierenbeteiligungen in der Onkologie sind vielfiltig,

dazu einige Beispiele:

== Chemotherapeutika kdnnen nephrotoxische
Eigenschaften haben.

== Durch eine Chemotherapie kann bei grof3er
Tumormasse durch den Zellzerfall ein sog.
Tumorlyse-Syndrom ausgeldst werden.

== Bestrahlungen, die die Nierenregion

einschliefen, konnen eine akute Strahlenneph-

ritis auslosen.

Ein Tumor selbst kann die Nieren infiltrieren.

Tumoren kénnen den Harnabfluss behindern

und zu einem postrenalen Nierenversagen

fithren.

== Manche Tumorerkrankungen (z. B. Bronchial-
karzinom, Kolonkarzinom, Lymphome)
konnen eine Glomerulonephritis hervorrufen
und werden im Rahmen der nephrologischen
Abklarung erst entdeckt.

Beispielhaft seien hier zwei Erkrankungen néiher
erklért, die eine hdufige Schnittstelle zwischen Neph-
rologie und Onkologie darstellen.

Multiples Myelom, Plasmozytom

Das multiple Myelom ist eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters und entsteht durch die Ver-
mehrung eines pathologischen Plasmazellklons im
Knochenmark. Finden sich derartige Plasmazellen -
sog. Myelomzellen - an verschiedenen Stellen im
Korper, spricht man vom multiplen Myelom, treten
sie als umschriebener Tumor an einer Stelle auf,
nennt man sie Plasmozytom. Normale Plasmazellen
bilden die Bausteine der Inmunglobuline, die schwe-
ren und die leichten Proteinketten der Antikorper.
Die pathologischen Plasmazellen bilden iibergrofie
Mengen eines Teilstiickes der Immunglobuline, meist
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Kappa- oder Lambda-Leichtketten (frither Bence-
Jones-Protein genannt). Symptome der Erkrankung
entstehen durch die Vermehrung der Myelomzel-
len, Infiltration der Myelomzellen ins umliegende
Gewebe und die Wirkung der vermehrt entstehen-
den und nicht weiterverwertbaren Leichtketten.

Typische Symptome des multiplen

Myeloms

= Durch Vermehrung der Myelomzellen:
Diese verdrangen gesundes Knochenmark
und rote Blutkorperchen (Anamie),
Thrombozyten (Thrombozytopenie)
und Leukozyten (Leukopenie) werden
vermindert gebildet. Die Verdrangung
gesunder Plasmazellen fiihrt zu
gestorter und verminderter Bildung
von Immunglobulinen mit erhéhter
Infektanfalligkeit.

== Durch Infiltration von Geweben:
Die Infiltration des Knochens fiihrt
zu einer erhohten Frakturgefahr
und Knochenschmerzen. Durch den
Knochenabbau kann es auch zur
Hyperkalzémie kommen.

= Durch vermehrte Bildung von Eiwei3en
(Leichtketten):
Es kommt zur Ablagerung der Leichtketten
im Gewebe und in den Organen (siehe auch
Amyloidose). Vermehrtes Eiweil3 im Blut
fihrt zu veranderten FlieBeigenschaften,
einem sog. Hyperviskositatssyndrom, und
damit erhohter Thrombosegefahr.

= Nierenbeteiligung beim multiplen Myelom

Je nach Definition haben ca. 50% der Myelompa-
tienten bei Erstdiagnose eine eingeschrinkte Nie-
renfunktion. Héufig fithrt die Abkldrung einer Nie-
reninsuffizienz oder Proteinurie zur Diagnose des
multiplen Myeloms. Zur Nierenbeteiligung fithren
unterschiedliche Mechanismen mit jeweils unter-
schiedlichen Symptomen.

Die mit ca. 70% der Fille haufigste Manifes-

tation ist die Cast-Nephropathie - auch

Myelomniere genannt. Die normalerweise
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filtrierten und im Tubulussystem riickresor-
bierten Leichtketten konnen nun aufgrund der
sehr hohen Menge nicht mehr riickresorbiert
werden und verbleiben im Tubulussystem.
Dort ,verklumpen® sie nach Uberschreiten
einer kritischen Menge und ,,verstopfen die
Nierentubuli. Neben der moglichst raschen
Verhinderung einer weiteren Leichtketten-
bildung durch eine Chemotherapie gibt es
Bestrebungen, diese Leichtketten aus dem Blut
zu entfernen. Dies erfolgt effektiv mit einer
Dialyse, bei der ein sog. High-Cut-oft-Filter
(HCO-Filter) verwendet wird. Dieser Filter
besitzt im Vergleich zu normalen Dialysefiltern
deutlich grolere Poren von 48 kDa, weshalb
Leichtketten abfiltriert werden.

Circa 20% der Patienten mit Nierenbeteiligung
haben eine Amyloidose (siehe unten) und
fallen durch eine Proteinurie mit oder ohne
Niereninsuffizienz auf.

Selten kommt es durch Ablagerung der
Leichtketten an der Basalmembran ohne
Umwandlung zu Amyloid zur sog. Monoclonal
Immunglobulin Deposition Disease (MIDD).
Leitsymptom ist ein nephrotisches Syndrom.
Eine spezifische nephrologische Therapie gibt
esnicht.

Schwere Hyperkalzamien konnen zu einem
akuten Nierenversagen fithren

Bei allen Myelompatienten besteht ein deutlich
erhohtes Risiko fiir ein akutes Nierenversagen
bei Gabe von Diuretika, NSAID, Kontrastmittel
etc.

Amyloidose

Der Begrift Amyloidose steht fiir eine Gruppe von
Erkrankungen mit unterschiedlichem Ausloser, aber
gleicher Konsequenz. Er bezeichnet eine Anhdufung
verdnderter Proteine im Interstitium. Diese Eiweif3e
werden als pathogen bezeichnet, da sie eine sog.
Beta-Faltblatt-Struktur einnehmen und deshalb vom
Korper nicht ausreichend abgebaut werden konnen.
Diese unloslichen Ablagerungen konnen elektronen-
mikroskopisch als charakteristische Amyloidfibril-
len dargestellt werden. In der lichtmikroskopischen
Untersuchung erfolgt der Nachweis nach Anfirben
mit Kongorot.
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Man kennt mehr als 25 unterschiedliche amy-
loid-bildende Proteine, davon kénnen 15 zu klinisch
relevanten Erkrankungen fithren. Die Differenzie-
rung dieser Proteine gibt Hinweise auf die zugrunde
liegende Erkrankung. Die Herkunft dieser Proteine
ist unterschiedlich und beruht meist auf einer gestei-
gerten Bildung, in seltenen Fallen auf einer vermin-
derten Elimination dieser Proteine. Aus nephrolo-
gischer Sicht relevant sind die sog. AL-Amyloidose,
die AA-Amyloidose und die dialyseassoziierte Amy-
loidose (B Tab.2.11).

Bei der AL-Amyloidose werden freie Leicht-
ketten abgelagert. Diese von Plasmazellen gebilde-
ten Teilstiicke der Immunglobuline werden durch
eine Autonomie eines Plasmazellklons nicht mehr
im richtigen Verhéltnis gebildet. Die zu viel gebilde-
ten Teile der Immunglobuline kénnen somit nicht
weiterverarbeitet werden und lagern sich im Gewebe
ab. Das Plasmozytom, monoklonale Gammopathien
und gelegentlich Lymphome sind beispielsweise
ursichlich fiir eine AL-Amyloidose. Vorherrschen-
des Therapieprinzip ist die moglichst rasche Vermin-
derung der Bildung dieser freien Leichtketten durch
eine Chemotherapie analog der Therapie des mul-
tiplen Myeloms, wobei eine nachfolgende autologe
Stammzelltransplantation indiziert sein kann.

Bei der AA-Amyloidose kommt es zur Ablage-
rung von Serum-Amyloid A. Dieses Protein wird
aufgrund chronischer Entziindungen in der Leber
vermehrt gebildet. Zugrunde liegende Erkrankungen
sind z. B. chronische Infekte wie Tuberkulose, chro-
nisch entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa, rheumatoide Arthritis

oder auch Erbkrankheiten mit chronischer Entziin-
dung (z. B. familidres Mittelmeerfieber). Oft verge-
hen Jahre vom Beginn der Grunderkrankung bis
zum Auftreten einer Amyloidose und gliicklicher-
weise kommt es nur bei einem kleinen Anteil von
Patienten mit chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen zu dieser Erkrankung. Therapieprinzip bei der
AA-Amyloidose ist neben der symptomatischen The-
rapie die gute und konsequente Therapie der Grund-
erkrankung. Je nach Organbeteiligung kommt ggf.
eine Organtransplantation in Frage.

Die dialyseassoziierte Amyloidose ist durch die
Ablagerung von B2-Mikroglobulin gekennzeichnet.
B2-Mikroglobulin wird normalerweise im proxima-
len Nierentubulus metabolisiert. Bei einer Nierenin-
suffizienz ist dieser Mechanismus unzureichend. Die
Serumkonzentrationen sind folglich deutlich erhéht
und zusammen mit noch nicht vollstindig bekann-
ten anderen Griinden kommt es zur Amyloidbildung
mit schweren Schdden hauptséchlich an Knochen
und Gelenken. Das 32-Mikroglobulin konnte mit
den Dialysefiltern der letzten Jahrzehnte kaum aus
dem Korper entfernt werden. Mit den aktuell ver-
besserten Dialyseverfahren und Filtern sollte die dia-
lyseassoziierte Amyloidose jedoch bald eine Raritit
werden.

Klinik und Diagnose Die Amyloidose wird oft
erst im fortgeschrittenen Stadium symptomatisch,
wobei die Symptome meist nur unspezifisch sind.
Mit Ausnahme des ZNS kénnen die Ablagerungen
alle Organe betreffen, selten ist auch ein Befall nur
eines Organsystems moglich. Die Symptome richten

B Tab. 2.11 Synopsis nephrologisch relevanter Amyloidosen

Form Protein

Abnorme freie
Leichtketten

AL-Amyloidose
Haufigste Form in
Industrieldndern

AA-Amyloidose
Haufigste Form in
Entwicklungsldandern

Serum-Amyloid A

Dialyseassoziierte
Amyloidose

2-Mikroglobulin

Vorwiegend betroffene Organe

Nieren, Herz, Leber, peripheres
Nervensystem

Nieren, Leber, Milz,
Gastrointestinaltrakt

Knochen, Gelenke

Therapie

Reduktion der Bildung der freien
Leichtketten (Chemotherapie)

Therapie der Grunderkrankung

Entfernung des $2-Mikroglob-
ulins durch verbesserte
Dialysefilter
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B Tab.2.12 Symptome der Amyloidose nach Organbeteiligung

Organ

Herz

Méogliche Symptome/Befunde

Herzinsuffizienz vor allem mit verdicktem Herzmuskel in der Echokardiografie,

Rhythmusstérungen, periphere Niedervoltage im EKG

Lunge
Leber

Nieren

VergroBerte Leber

Ungeklarte Pleuraergisse, Infiltrate, Diffusionsstérungen

Proteinurie bis nephrotisches Syndrom, eingeschrankte Nierenfunktion,

manchmal Hamaturie

Gastrointestinaltrakt

Nervensystem

Malabsorption, Gewichtsverlust, Blutungen, Motilitdtsstérungen

Periphere (Kribbeln der Zehen/FiiRe, Sensibilitatsstérungen u. a.) oder

autonome (orthostatische Dysregulation, veranderte Schwei3bildung u. a.)

Neuropathie

Weichteile

Makroglossie (grof3e Zunge), periorbitale Blutungsneigung (Waschbdraugen),

Hautblutungen, Gelenkschwellungen, Myopathien

sich nach dem betroffenen Organ. Bei renaler Beteili-
gung féllt eine Proteinurie mit oftmals vollstdndigem
Bild eines nephrotischen Syndroms auf. Eine Nie-
renfunktionseinschriankung sowie eine Hamaturie
sind moglich, wobei sie zu Beginn allerdings selten
auftreten. Symptome anderer Organbeteiligungen
zeigt @ Tab. 2.12.

Die Diagnose einer Amyloidose erfolgt durch
den histologischen Nachweis der Amyloidablage-
rungen im betroffenen Organ und Suche nach der
zugrunde liegenden Erkrankung. Die Prognose ist
abhéngig von der Grunderkrankung und den betrof-
fenen Organen. Sie reicht von wenigen Monaten bis
Jahre nach Diagnosestellung.
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