Berechnung der glomerularen Filtration (eGFR)
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Fur die Beurteilung der Nierenfunktion ist Kreatinin der haufigste verwendete Parameter. Der
Kreatininwert im Serum/Plasma dient als Grundlage zur Berechnung der glomeruléren
Filtration bzw. der glomeruldren Filtrationsrate (GFR). In der Routine ist die Bestimmung der
GFR in Form der klassischen Kreatinin-Clearance aufwendig und oft fehlerhaft, so dass
alternative Verfahren entwickelt wurden. COCKCROFT und GAULT publizierten bereits 1976
eine Formel, die erstmals mit wenig Aufwand eine Einschédtzung der GFR ermdglichte. In der
Zwischenzeit wurden verbesserte Rechenformeln entwickelt. Fiir Routinezwecke haben sich
die sog. MDRD und die CKD-EPI Formeln bewahrt (s.u.).

Kreatininbestimmung und GFR-Berechnung im Routinelabor

Kreatinin kann mit der JAFFE Methode oder mit einem enzymatischen Farbtest bestimmt
werden (THOMAS L 2012). In der Regel kommt die JAFFE Methode zur Anwendung, ein
kinetischer Farbtest, der am Isotopen-Verdiunnungs-Massenspektrometrie-Standard kalibriert
ist (NIST-Standard SRM 914). Alternativ kann das Labor auch einen enzymatischen Farbtest
einsetzen, der gleichermalien wie die JAFFE Methode am NIST-Standard SRM 914 kalibriert
Ist.

Der eGFR Wert wird wahlweise unter Verwendung von zwei verschiedenen Formeln und den
von lhnen angegebenen anthropogenetischen Patientendaten ermittelt. Die Berechnungen
beziehen sich nach internationaler Ubereinkunft auf den standardisierten , Normkdrper® mit
einer Normalkorperoberflache von 1.73 m?:

— MDRD-Formel (LEVEY AS et al. 2000)
— CKD-EPI Formel (LEVEY AS et al. 2009)

Im LIS sind beide Formeln hinterlegt: aus dem Kreatininwert, den Patientendaten und den in
den Formeln hinterlegten Faktoren wird die GFR automatisch berechnet. Auf dem Labor-
bericht kdnnen beide eGFR-Ergebnisse ausgewiesen werden.

Referenzwerte:  Kreatinin (m): < 1.17 mg/dL (enzymatische Methode)
Kreatinin (w): <0.95mg/dL  (enzymatische Methode)

Kreatinin (m) <1.30 mg/dL (Jaffé Reaktion, kinet. Verfahren)
Kreatinin (w): <1.02 mg/dL (Jaffé Reaktion, kinet. Verfahren)

eGFR (m/w): > 60 mL/min/1.73 m? (mit MDRD-Formel)
eGFR (m/w) > 90 mL/min/1.73 m? (mit CKD-EPI Formel)

eGFR Rechenwerte: Nach den allgemeinen Empfehlungen werden fiir eGFR keine exakten
alters- und geschlechtsabhéangigen Referenzbereiche angegeben. Zielfuhrend ist allein die
Einteilung in GFR-Stadien gemal KDIGO und DEGAM Leitlinien. AuBerdem sollen hohe,
mit der MDRD-Formel ermittelte eGFR Rechenwerte nicht mehr mit dem exakten




Zahlenwert sondern nur noch als eGFR > 60 mL (mL/min/1.73 m?) mitgeteilt werden. Bei
Verwendung der CKD-EPI Formel sind absolute Zahlenwerte bis 90 mL vertrauenswiurdig,
hoher liegende Rechenwerte sollten nur als eGFR > 90 ml berichtet werden.

Methoden der eGFR-Berechnung

Die Berechnungsmethode sollte immer angegeben werden, ebenso ein Hinweis auf die
Normierung. Zu den haufig verwendeten GFR-Formeln gehdren die Berechnungsmodelle aus
der MDRD-Studie und die Berechnung gemaR CKD-EPI-Gleichung der Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration:

— GFR-Berechnung mittels MDRD-Formel (Modification of Diet Renal Disease), z.B. mit
der MDRD Langformel oder neuerdings mit der vereinfachten MDRD-Kurzformel
(LEVEY AS et al. 2000). Diese Kurzformel gilt nur fir Personen im Alter von 18 bis 70
Jahren, aulRerdem ist sie fir Nierengesunde und Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
nicht evaluiert. Die MDRD-Formel ist dagegen fur Patienten mit Niereninsuffizienz im
Bereich unter 60 mL/min/1.73 m? gut validiert

— GFR-Berechnung mittels CKD-EPI Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). Diese Formel hat gegentiber den MDRD-Formeln den Vorteil, auch bei
mild und moderat eingeschréankter Nierenfunktion verwertbare Werte zu liefern. Mit der
CKD-EPI Formel wird die eGFR in héheren GFR-Bereichen besser eingeschatzt als mit
der MDRD-Formel. In den GFR-Stadien G3 bis G5 ergibt sich jedoch kein wesentlicher
Unterschied. Die CKD-EPI Formel zeigt im kritischen Bereich eine gute Uberein-
stimmung mit den Referenzmethoden

— Melparameter: Kreatinin im Serum (mg/dl), gemessen mit einem enzymatischen Farbtest
oder mit einem kinetischen Farbtest basierend auf der JAFFE Methode und kalibriert nach
dem NIST-Standard SRM 914

— Berechnung der GFR unter Angabe von Alter des Patienten (Jahre), Geschlecht (m/w)
und Ethnie (Hautfarbe schwarz [ja/nein]). Die im Labor verwendeten Rechenformeln
wurden nicht an Patienten tber 70 Jahre evaluiert

— Link zum Online-Rechner fir weitere eGFR-Berechnungen unter Verwendung
verschiedener Formeln http://www.nierenrechner.de/

MDRD-Formel und CKD-EPI Formel

Die haufig verwendete ,,vereinfachte MDRD-Formel* zur Berechnung der GFR ist nicht sehr
prazise. Die CKD-EPI Formel zeigt insbesondere im kritischen Bereich eine bessere
Ubereinstimmung mit Referenzmethoden als die MDRD-Formel. Die DEGAM-Leitlinien
haben sich nicht auf eine bestimmte Formel zur Abschédtzung der GFR festgelegt. Fir die
Anwendung der eGFR-Formeln gilt:

— die Berechnung der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) nach alleiniger Messung des
Serumkreatinins darf aufgrund extrarenaler Einfliisse auf die Kreatinin-Konzentration im
Serum lediglich als eine Schéatzung der GFR gewertet werden

— die MDRD-Formel ist nur an einem Kollektiv mit bekannter Nierenerkrankung evaluiert
worden, daher sollte sie auch nur bei einem solchen Kollektiv angewendet werden

— MDRD und CKD-EPI Formeln sind furr die GFR Berechnung bei Kindern nicht geeignet,
es wird eine Cystatin C basierte eGFR Berechnung empfohlen

— fur Patienten tber 70 Jahre sind die MDRD und CKD-EPI Formeln unzuverlassig


http://www.nierenrechner.de/

— weitere wesentliche Einschrankungen sind in der Tabelle 2 Fehlerquellen bei der eGFR-

Bestimmung nachzulesen

Zur Vermeidung von Fehleinschatzungen wird zusétzlich die Bestimmung der endogenen
Kreatinin-Clearance empfohlen. Die endogene Kreatinin-Clearance ist ein Funktionstest und
bestimmt die Ausscheidungsfunktion der Niere. Der Test entspricht ndherungsweise der GFR.

GFR-Stadien einer Nierenfunktionseinschrankung (KDIGO)

Tab. 1: GFR-Kategorien und Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung

GFR-Stadien * eGFR (ml/min/1.73 m?) Klinisches Bild

G1 >90 normal oder hoch

G2 60 — 89 leichtgradig eingeschrankt

G 3a 45 -59 leicht- bis maRiggradig
eingeschrankt

G3b 30-44 maRig- bis hochgradig
eingeschrankt

G4 15-29 hochgradig eingeschrankt

G5 <15 terminale Niereninsuffizienz

* aus DEGAM Leitlinien 2019, Tabelle 1: GFR-Stadien der chronischen Nierenerkrankung,
KDIGO Leitlinien 2012 (KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes) und STEVENS PE
et al. 2013. In Abwesenheit von Anhaltspunkten fiir Nierenschaden entsprechen GFR-Stadien G1
und G2 nicht der Definition flr das Vorliegen einer Nierenerkrankung

Fehlerquellen bei der eGFR-Bestimmung

Tab. 2: Ursachen und Beispiele von Fehlerquellen zur Beachtung bei der eGFR-Bestimmung

Kreatinin Bildung:

Tubulére Sekretion:

Extrarenale Elimination:

Kreatinin Messung:

Besondere Situationen:

Nicht-européische oder afrikanische Herkunft
Alter < 18 Jahre oder sehr hohes Alter

Sehr viel oder wenig Muskelmasse

(Konstitution, Bodybuilding)

Stark abweichende Korpermalle, z.B.
Ubergewicht, Kachexie

Erndhrung, z.B. viel Eiweil3, Kreatin Supplemente
Muskul&re Erkrankungen, L&hmungen

Akute Veranderungen der Nierenfunktion

Verringert durch medikamenttse Einfliisse

Inhibition intestinaler Kreatinin Kinase durch
Antibiotika
(Erhéhung von Serumkreatinin)

Spektrale Storquellen, z.B. Bilirubin, Medikamente
Chemische Storquellen, z.B. Glukose, Ketone

Adipositas




— Muskelatrophie, z.B. nach Schlaganfall
— Amputation
— Schwangerschaft

GFR mittels Cystatin C Bestimmung

Die Messung von Cystatin C ist eine Alternative zur Ermittlung der eGFR. Cystatin C wird
komplett glomerular filtriert, tubulér resorbiert und katabolisiert. Die Bildungsrate ist stabil
und unabhéngig von Entziindungsprozessen, Muskelmasse, Erndhrungsgewohnheiten und
Alter. Fir die Berechnung der eGFR bei Kindern wird Cystatin C favorisiert, weil fur Kinder
die MDRD und CKD-EPI Formeln nicht geeignet sind.

Es sind verschiedene Formeln fiir die GFR-Berechnung beschrieben worden (LARSSON A et
al. 2004; GruBB A et al. 2005; HERGET-ROSENTHAL S et al. 2007; TIDMAN M et al. 2008;
SCcHWARTZ GJ et al. 2009; GRuBB et al. 2014). Dabei ist zu beachten, dass fir die Anwendung
der Formeln bestimmte Reagenzien fiir die Cystatin C Bestimmung vorausgesetzt werden.

Die KDIGO-Leitlinie empfiehlt im Einzelfall als Alternative zur Kreatinin-Messung die
Messung von Cystatin C vorzunehmen, wenn beispielsweise Griinde bestehen, die Kreatinin-
basierte eGFR anzuzweifeln oder die Kreatinin Messung nicht geeignet ist:

— Fruherkennung einer reduzierten Nierenfunktion, z.B. bei Diabetes mellitus
— Stdrung der Kreatinin Messung

— Dosisberechnung toxischer Medikamente

— Monitoring der Nierenfunktion in der Posttransplantationsphase

— &ltere Personen und Kinder bei Unter- oder Ubergewicht
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