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Chronische Niereninsuffizienz

Welche Therapien konnen die Pro-
gression wirksam verlangsamen?

Andreas D. Kistler? und Rudolf P. Wathrich®

@ Medizinische Klinik, Nephrologie und Dialyse, Kantonsspital Frauenfeld; ° Klinik fir Nephrologie, UniversitatsSpital Zurich

Quintessenz

Die zunehmende Inzidenz und Pravalenz chronischer Nierenerkrankungen
stellen ein grosses volksgesundheitliches Problem dar.

Es existieren nur sehr wenige Therapieanséatze zur Progressionshem-
mung chronischer Nierenerkrankungen, die gut evidenzbasiert sind. Dies
liegt unter anderem am langsamen Verlauf chronischer Nierenerkran-
kungen, weshalb grosse Interventionsstudien mit harten Endpunkten
nur schwer durchfiihrbar sind.

Das am besten belegte Mittel zur Progressionshemmung bei Patienten
mit Albuminurie besteht in einer antiproteinurischen Therapie mit ACE-
Hemmern oder Angiotensinrezeptorblockern.

Weitere Massnahmen sind eine gute Blutdruckkontrolle, Alkalitherapie,
Vermeiden eines Ubermassigen Eiweiss- und Salzkonsums sowie
Rauchstopp.

Als zentrale Massnahme sollten bei chronisch nierenkranken Patienten
«second hits» wie nephrotoxische Medikamente vermieden werden
(insbesondere NSAR und iodhaltige Rontgenkontrastmittel).

Einleitung

Die Inzidenz und Prdvalenz chronischer Nieren-
erkrankungen (Chronic Kidney Disease, CKD) sind in
den letzten Jahrzehnten kontinuierlich gestiegen.
Unter einer CKD versteht man jede gesundheitsrele-
vante Einschrankung der glomeruléiren Filtrationsrate
(GFR) bzw. eine strukturelle oder funktionelle St6-
rung der Nieren auch bei normaler GFR, die fiir
>3 Monate persistiert [1]. Atiologisch konnen einer
CKD verschiedenste Nierenerkrankungen zugrunde-
liegen. Am héufigsten — und auch wesentlich verant-
wortlich fiir die steigende CKD-Prédvalenz - sind aber
die diabetische und hypertensive Nephropathie.

Neben dem Risiko, in ein terminales Nierenversagen
zu minden, fiihrt eine CKD zu einer deutlich erhohten
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitat [2]. Die
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chronische Nierenerkrankung stellt daher eine rele-
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vante Belastung fiir das Gesundheitswesen dar, und
44 entsprechend wichtig ist es, die Entstehung und Pro-

gression chronischer Nierenerkrankungen zu redu-
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zieren. Im Folgenden werden wir die Faktoren dar-
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stellen, die zur Progression einer CKD beitragen, und
diskutieren, inwieweit deren therapeutische Beein-
flussung die CKD-Progression verzogern kann.

Krankheitsspezifische
Progressionsfaktoren

Eine Vielzahl dtiologisch unterschiedlicher Nieren-
erkrankungen kann zu einer CKD fithren. Um eine
kausale Therapie zu ermdoglichen, ist — wenn immer
moglich - eine Diagnose der Grunderkrankung anzu-
streben. Sofern die Atiologie der chronischen Nieren-
erkrankung nicht aus Anamnese und Laborbefunden
klar ersichtlich ist (z.B. diabetische oder hyperten-
sive Nephropathie), und nachdem sonographisch
zum Beispiel eine postrenale Ursache oder eine poly-
zystische Nierenerkrankung ausgeschlossen wurde,
ist hierfir oft eine Nierenbiopsie erforderlich. Patien-
ten mit relevanter Proteinurie (Tab. 1), einem patho-
logischen Urinsediment oder mit einer sich relativ
rasch verschlechternden Nierenfunktion sollten daher
einem Nephrologen zugewiesen werden. Die kausale
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der Proteinurie bzw. Albuminurie. Die Proteinurie bezeichnet die Menge samtlicher Proteine, die taglich iber den Urin
ausgeschieden werden, die Albuminurie die Menge an im Urin ausgeschiedenem Albumin. Die Albuminurie ist sowohl sensitiver als auch spezifischer

fiir eine glomerulédre Schadigung als die Gesamtproteinurie, da eine pathologisch erhéhte Albuminausscheidung sich hinter einer normalen Gesamt-
proteinausscheidung «verbergen» kann und da andererseits tubulare Schadigungen wie auch postrenale Prozesse zu einer erhéhten Ausscheidung von
Nicht-Albumin-Eiweiss im Urin flihren kénnen. Proteinurie und Albuminurie kdnnen entweder durch eine 24-h-Urinsammlung quantifiziert oder — im
klinischen Alltag einfacher — ndherungsweise durch die Bestimmung des Protein-Kreatinin- bzw. Albumin-Kreatinin-Quotienten in einer beliebigen Urinprobe
geschatzt werden. Die Begriffe Mikro- und Makroalbuminurie werden in den neuen KDIGO-Richtlinien nicht mehr verwendet, aber hier der Einfachheit
halber noch aufgefiihrt. Eine «Mikroalbuminurie» findet sich haufig bei arterieller Hypertonie oder friiher diabetischer Nierenschadigung; eine «Makro-
albuminurie» oder eine Gesamtproteinurie >1 g/d ist Hinweis auf eine relevante glomerulére Erkrankung und sollte in der Regel eine nephrologische
Abklarung nach sich ziehen, sofern die Ursache nicht eindeutig ersichtlich ist (z.B. bei einem langjahrigen Diabetiker mit anderen mikrovaskularen Kompli-

kationen).

Proteinurie Albuminurie

<0,15 g/d Normale Eiweissausscheidung im Urin <30 mg/d Normale bis leicht erh6hte Albuminausscheidung
<0,015 g/mmol Krea (grosstenteils Uromodulin) <3 mg/mmol Krea im Urin

0,15-1 g/d (Low grade-)Proteinurie; kann glomeruléren, 30-300 mg/d Moderat erhéhte Albuminausscheidung im Urin
0,015-0,1 g/mmol Krea tubularen oder postrenalen Ursprungs sein 3-30 mg/mmol Krea («Mikroalbuminurie»)

1-3,5 g/d Abklarungsbedtrftige subnephrotische >300 mg/d Schwer erhohte Albuminausscheidung im Urin
0,1-0,35 g/mmol Krea Proteinurie; meist glomeruldren Ursprungs >30 mg/mmol Krea («Makroalbuminurie»)

>3,6 g/d Nephrotische Proteinurie; Zeichen einer schweren

>0,35 g/mmol Krea

glomerularen Stérung

Therapie einzelner Nierenerkrankungen sollte durch
einen erfahrenen Nephrologen festgelegt werden und
deren Diskussion wiirde den Rahmen dieser Arbeit
sprengen. Im Folgenden beschrinken wir uns daher
auf Progressionsmechanismen, die den meisten chro-
nischen Nierenerkrankungen gemeinsam sind.

Unspezifische Progressionsfaktoren
und deren Behandlung

Ist es einmal zu einer relevanten Nierenschddigung
gekommen, so tragt — unabhangig von der Grunder-
krankung — eine Reihe von maladaptiven Mechanis-
men zur weiteren Verschlechterung der Nierenfunk-
tion bei (Abb. 1). Eine Hyperfiltration der noch
verbleibenden Nephrone ermdoglicht kurzfristig eine
Teilkompensation der eingeschriankten Filtrations-
leistung, verursacht durch erhéhten intraglomerula-
ren Druck langfristig aber eine progrediente Schadi-
gung der verbleibenden Glomeruli. Ahnlich kann die
Bewaltigung der taglichen Saurebelastung durch eine
reduzierte Anzahl funktionierender Nierentubuli zu
deren chronischen Schiadigung fiihren. Diese und an-
dere Mechanismen (z.B. profibrotische Stimuli) fithren
zu einem Voranschreiten einer CKD, selbst wenn die
urspriingliche Noxe wegfillt. Im Folgenden werden
wir die wichtigsten Progressionsfaktoren und die
Moglichkeiten zu deren therapeutischen Beeinflus-
sung diskutieren.

Proteinurie /Albuminurie

Beim Nierengesunden werden im Urin nur sehr ge-
ringe Mengen Eiweiss ausgeschieden; eine patho-
logisch erhohte renale Ausscheidung von Proteinen,
insbesondere Albumin, ist meist Folge einer gestor-
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ten glomeruldren Permeabilitat (zur Definition und
Quantifizierung der Proteinurie bzw. Albuminurie
siehe Tab. 1). Zahlreiche Beobachtungsstudien zeigen
eine starke Korrelation zwischen dem Ausmass der
Albuminurie und dem Voranschreiten einer Nieren-
insuffizienz (Abb. 2) [3]. Interventionen, welche die
Proteinurie bzw. Albuminurie zu reduzieren vermo-
gen, fihren auch zu einer Verlangsamung der CKD-
Progression. ACE-(Angiotensin Converting Enzyme-)
Hemmer und Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) re-
duzieren den intraglomeruldren Druck und vermin-
dern so die glomeruldre Hyperfiltration und die Albu-
minurie. Die Wirksamkeit von ACE-Hemmern und
ARB zur Progressionsminderung bei albuminurischen
CKD-Patienten wurde in zahlreichen randomisiert
kontrollierten Studien (RCT) sowohl fiir Diabetiker
[4] als auch Nichtdiabetiker [5] gezeigt. Die Dosierung
dieser Medikamente sollte gesteigert werden, bis die
Proteinurie in den Zielbereich gesenkt wurde (welcher
je nach renaler Grunderkrankung variiert) oder die
Dosis durch inakzeptable Nebenwirkungen limitiert
wird (z.B. Hypotonie/orthostatischen Schwindel)
oder die maximal zuldssige Medikamentendosierung
erreicht wurde. Von einer vormals propagierten Kom-
binationstherapie von ACE-Hemmern und ARB ist
man aufgrund von neueren Studiendaten, die ein er-
hohtes Nebenwirkungsrisiko (Hyperkalidmie, akute
Niereninsuffizienz) und keinen klaren Nutzen gezeigt
haben, weitgehend abgekommen.

Hypertonie

Eine arterielle Hypertonie kann zu einer hypertensi-
ven Nephropathie fithren. Uberdies sind chronisch
vorgeschddigte Nieren gegeniiber erhéhten Blut-
druckwerten besonders empfindlich. Einer addquaten
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Abbildung 1: Schematische Darstellung krankheitsspezifischer und unspezifischer CKD-Progressionsfaktoren. Nach einer
initialen Schadigung der Nieren durch krankheitsspezifische Faktoren flihren verschiedene maladaptive Mechanismen zu einer
voranschreitenden Nierenschadigung, selbst wenn die initiale Noxe nicht mehr aktiv ist. Zudem beglinstigt eine erhéhte
Anfalligkeit chronisch geschadigter Nieren auf zusatzliche akute Noxen die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz.

Mit zunehmender Niereninsuffizienz steigt auch das kardiovaskulare Risiko massiv an.

Blutdruckkontrolle kommt daher bei CKD-Patienten
eine grosse Bedeutung zu. Uber die Intensitit der Blut-
druckkontrolle bzw. die Blutdruck-Zielwerte bei CKD
wurde in den letzten Jahren viel disputiert. Neuere
Daten haben gezeigt, dass eine strikte Blutdruckkon-
trolle die CKD-Progression vor allem bei protein-
urischen/albuminurischen Patienten verlangsamt. In
den neuen KDIGO-(Kidney Disease | Improving Global
Outcomes-)Guidelines [1] wird daher ein Blutdruck-
Zielwert von <140/90 mm Hg bei CKD-Patienten mit
normaler Albuminausscheidung im Urin (<30 mg/Tag)
und von <130/80 mm Hg bei CKD-Patienten mit Mikro-
oder Makroalbuminurie empfohlen. Bei letzterer
Gruppe sind ACE-Hemmer oder ARB die Antihyper-
tensiva der Wahl. Meist ldsst sich jedoch der Ziel-
blutdruck nicht mit einer Monotherapie erreichen,
und es ist eine Kombination von mehreren Substanz-
klassen notig. Bei den meisten Patienten mit deutlich
eingeschrinkter Nierenfunktion ldsst sich eine ad-
dquate Blutduckkontrolle nur unter Beizug eines
Schleifendiuretikums erreichen.

Metabolische Azidose und deren Korrektur

Eine wichtige Aufgabe der Nieren besteht in der Aus-
scheidung der Sduredquivalente, die durch Stoff-
wechsel und Erndhurng anfallen. Insbesondere die
an tierischem Eiweiss reiche «westliche Didt» fiihrt
zu einer hohen Saurebelastung des Korpers. Mit zu-
nehmender Niereninsuffizienz nimmt die S&ure-
exkretionskapazitat der Nieren ab, und es stellt sich
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im Verlauf eine metabolische Azidose ein, die ver-
schiedene negative Auswirkungen auf den Kérper hat,
unter anderem auf den Knochenstoffwechsel und die
Muskulatur.

Uber diese extrarenalen Effekte hinaus scheint aber
die Sdurebelastung auch die Nieren selber zu schadi-
gen [6]. Mit einer Abnahme der Nierenfunktion ms-
sen die taglich auszuscheidenden Sduredquivalente
durch weniger funktionierende Nephrone bewaltigt
werden. Eine Steigerung der Urinansduerung in den
einzelnen Nephronen wird unter anderem iiber En-
dothelin, Angiotensin II und Aldosteron mediiert,
die langfristig jedoch profibrotisch wirken. Aus Beob-
achtungsstudien ist bekannt, dass bei CKD-Patienten
das Bikarbonat im Serum invers mit der Progression
der Erkrankung korreliert.

Therapeutisch ldsst sich entweder eine Reduktion der
Saurezufuhr tber die Nahrung anstreben oder die
zugefiihrte Sdure durch orale Therapie mit Natrium-
bicarbonat neutralisieren. Einige kleine RCT konnten
fiir diese einfache und kostengiinstige Intervention
einen eindriicklichen progressionsmindernden Effekt
zeigen [6]. Die aktuellen KDIGO-Guidelines empfeh-
len eine Bikarbonatsubstitution bei einem Serumbi-
karbonat von <22 mmol/1 [1]; ob eine Bikarbonatthe-
rapie bereits bei noch normalem Serumbikarbonat
einen Stellenwert hat, wird sich noch weisen miissen.
Nachteile einer Bikarbonattherapie sind die hohe
«pill burden» (fiir eine ausreichende Wirkung sind in
der Regel 3 bis 6 Kapseln a 500 mg Natriumbicarbonat
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Abbildung 2: Korrelation zwischen der Albuminurie und dem Risiko fiir eine terminale Niereninsuffizienz. HR: hazard ratio;
ACR: albumin-creatinine-ratio (Albumin-Kreatinin-Quotient im Spoturin); ESRD: end stage renal disease (terminales Nieren-
versagen); GP cohorts: general population (Allgemeinbevélkerung); HR cohorts: high risk (chronische Niereninsuffizienzpatienten).

Wiedergabe aus Referenz [3] mit Erlaubnis des Verlegers.

notwendig) und die damit verbundene Natriumzu-
fuhr. Eine interessante Alternative zu einer Bikarbo-
nattherapie scheint eine Erndhrung reich an Gemiise
und Obst darzustellen, wobei hier bei fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz Vorsicht beziiglich der damit
verbundenen Kaliumzufuhr geboten ist.

Erndhrung

Zwischen der Ernahrung und der Nierenfunktion be-
stehen viele wechselseitige Abhdngigkeiten: So kann
Ubergewicht tiber die Entwicklung eines Diabetes
mellitus und iber andere Mechanismen zu einer Nie-
reninsuffizienz fithren. Eine fortgeschrittene Nieren-
insuffizienz ihrerseits hat wichtige Auswirkungen auf
die Erndhrung, da oft verschiedene Didtrestriktionen
notwendig sind, um den Folgen der eingeschrankten
Exkretionsleistung zu begegnen (Hyperkalidmie, Hy-
perphosphatédmie, Hypervoldmie). In der folgenden
Diskussion beschrianken wir uns aber auf Einfliisse
der Ernahrung auf die CKD-Progression. Diesbeziig-
lich wurden neben der oben erwdhnten Frage der
Sdurezufuhr insbesondere zwei Aspekte untersucht:
die Eiweisszufuhr und der Salzkonsum.

Nach einer eiweissreichen Mahlzeit steigt die glome-
ruldre Filtrationsrate passager an. Eine eiweissreiche
Didt fiihrt daher zu einer chronischen Hyperfiltration.
Entsprechend wurde eine eiweissarme Erndhrung
lange als Massnahme zur Reduktion einer Hyperfil-
tration propagiert. Die Datenlage zur Wirksamkeit
einer Proteinrestriktion bei CKD ist jedoch nicht
ganz eindeutig, und die vorhandenen Studien stam-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(11):251-256

men aus der Zeit vor dem verbreiteten Einsatz von
ACE-Hemmern und ARB. Da Uiberdies bei einer starken
Eiweisseinschrankung eine Mangelerndhrung droht,
die bei Dialysepatienten prognostisch ungiinstig ist,
wird heute eine starke Proteinrestriktion von den
meisten Nephrologen nicht mehr propagiert. Eine
ubermassige Eiweisszufuhr (z.B. in Form von Protein-
supplementen zum Krafttraining) ist jedoch bei Pa-
tienten mit CKD sicher zu vermeiden. Die KDIGO-Gui-
delines empfehlen, bei eGFR (estimated Glomerular
Filtration Rate) <30 ml/min/1,73 m? eine Eiweisszufuhr
von ca. 0,8 g/kgKG/Tag anzustreben, und bei allen
CKD-Patienten mit Progressionsrisiko eine tibermas-
sige Eiweisszufuhr (>1,3 g/kgKG/Tag) zu vermeiden [1].
Eine Reduktion des Salzkonsums ist gegenwartig das
Ziel einer nationalen Strategie des Bundesamtes fiir
Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen. Die Aus-
wirkungen des Salzkonsums sowohl auf den Blut-
druck als auch auf die Nierenfunktion wurden kiirz-
lich in dieser Zeitschrift in mehreren Artikeln
ausfihrlich diskutiert [7, 8]. Aus epidemiologischen
Studien besteht ein weitgehend gesicherter Zusam-
menhang zwischen einem ibermaéssigen Salzkonsum
und einer Erhohung des Blutdrucks [8, 9], einer Zu-
nahme der Proteinurie und einer rascheren Abnahme
der GFR bei Nierenkranken [7]. Uberdies schmalert
ein hoher Salzkonsum die antiproteinurische und die
positive prognostische Wirkung von ACE-Hemmern
und ARB stark [11]. Ob eine zu starke Einschrankung
des Salzkonsums auch zu einer erhohten kardiovas-
kuldren Mortalitdt fiihren kénnte, wird kontrovers
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diskutiert [10]; eine anzustrebende Einschrinkung
der Salzzufuhr auf 5 bis 6 g NaCl/Tag ist jedoch bei
praktisch allen Patienten mit einer chronischen Nie-
reninsuffizienz sinnvoll.

Andere Lifestyle-Interventionen

Auch wenn ein positiver Einfluss von physischer Akti-
vitdt und Anstreben eines «gesunden» Kérpergewichts
(BMI 20 bis 25 kg/m?) auf die Progression einer Nieren-
insuffizienz formal nicht in kontrollierten Studien
nachgewiesen wurde, vermogen diese Interventionen
verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren wie auch
die Proteinurie giinstig zu beeinflussen und sollten da-
her Patienten mit Nierenerkrankungen empfohlen
werden. Rauchen wurde in etlichen Populations-
studien nicht nur mit kardiovaskuldren Ereignissen,
sondern auch mit Albuminurie und Niereninsuffizi-
enz assoziiert [12]. Auch beziiglich des Einflusses eines
Nikotinstopps auf den Verlauf einer CKD wurden nur
wenige Interventionsstudien durchgefiihrt, diese
waren jedoch alle positiv. Eine Beratung bzw. Unter-
stiitzung zum Rauchstopp sollte daher bei allen Rau-
chern mit CKD erfolgen.

Therapieansitze mit ungesicherter
bzw. ohne nachgewiesene Wirkung

Eine Reihe weiterer metabolischer Storungen wurde
mit der Progression einer Niereninsuffizienz asso-
ziiert, die Wirksamkeit diesbeziiglicher therapeuti-
scher Interventionen ist aber noch nicht ausreichend
belegt bzw. wurde widerlegt.

Hyperurikdmie

Zahlreiche epidemiologische Studien zeigen einen
Zusammenhang zwischen einer Hyperurikamie und
Niereninsuffizienz sowie kardiovaskuldarem Risiko,
wobei die Kausalitdt jedoch noch nicht vollstindig
geklart ist [13]. Einzelne kleine Studien haben einen
glinstigen Effekt einer urikostatischen Therapie mit
Allopurinol auf den Verlauf einer chronischen Nieren-
insuffizienz gezeigt. Da aber Allopurinol gerade bei
eingeschrinkter Nierenfunktion nicht ohne Risiken
beziiglich Nebenwirkungen ist, bedarf es grosserer
Studien, um einen Einsatz von Allopurinol bei CKD-
Patienten grundsitzlich zu empfehlen und um allen-
falls sinnvolle Harnsaure-Zielspiegel zu definieren.

Hyperlipidimie

Eine Hyperlipiddmie findet sich bei vielen nierenin-
suffizienten Patienten, und experimentelle wie auch
epidemiologische Daten sprechen fiir einen negativen
Einfluss einer Hyperlipiddmie auf die Nierenfunktion
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bei CKD-Patienten. Statine zeigten in verschiedenen
Post-hoc-Analysen mogliche positive Effekte auf die
Nierenfunktion. Eine eben publizierte Auswertung
der SHARP-Studie, der grossten Studie zur Lipidsen-
kung bei CKD-Patienten, konnte jedoch keinen posi-
tiven Effekt von Simvastatin und Ezetimib auf die
CKD-Progression nachweisen [14]. Statine scheinen
somit keinen relevanten Effekt auf die CKD-Progres-
sion zu haben, sind aber zur Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos bei vielen CKD-Patienten sinnvoll.

Erythropoietin

Rekombinantes humanes Erythropoietin (rhEpo) wird
seit drei Jahrzehnten zur Behandlung der renalen
Andmie eingesetzt, und es wurde initial spekuliert,
dass rhEpo aufgrund seiner pleiotropen (nicht die Blut-
bildung betreffenden) Wirkungen auch die Progre-
dienz einer Niereninsuffizienz verlangsamen konnte.
Dies konnte aber in randomisierten Studien nicht ge-
zeigt werden, und eine Normalisierung des Hdmo-
globinwertes mit rhEpo bei CKD-Patienten war nicht
nur ohne belegten Nutzen, sondern gar mit dem Risiko
thromboembolischer Komplikationen verbunden
[15, 16].

Vitamin D

Aktive Vitamin-D-Analoga scheinen einen positiven
Effekt auf die Proteinurie und Hypertonie zu haben,
ein Effekt auf die Progression einer Niereninsuffizienz
bleibt aber noch nachzuweisen [17].

Weitere getestete Substanzen

In den letzten Jahren wurden verschiedene Substan-
zen getestet, welche auf profibrotische und andere
spezifische Signalkaskaden einwirken sollen, wie
Endothelinrezeptor-Antagonisten, TGF-(Transforming
Growth Factor-)Beta-Antagonisten, das antioxidativ
und anti-inflammatorisch wirkende Bardoxolon, der
Phosphodiesterase-Hemmer Pentoxyphyllin oder MCP-
1-Inhibitoren [18]. Leider ist die Bilanz an klinischen
Studien mit diesen Substanzen bisher erniichternd:
Widhrend fir die meisten Substanzen erst kleine
Studien verfiigbar sind, mussten zwei grosse Studien
mit Bardoxolon bzw. dem Endothelinrezeptor-
Antagonisten Avosentan bei diabetischer Nephro-
pathie wegen erh6hter Mortalitdt vorzeitig gestoppt
werden.

«Second hits» und deren Pravention

Eine einfache, aber hdufig vernachlassigte Regel ist
jene, dass vorgeschidigte Nieren gegeniiber akuten
Noxen wesentlich empfindlicher sind als gesunde.
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Dies bedeutet, dass Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz ein massiv erhohtes Risiko haben,
eine akute Nierenschadigung (Acute Kidney Injury,
AKI) zu erleiden [1]. Wahrend friiher eine AKI als voll-
standig reversibles Ereignis verstanden wurde, bele-
gen mehrere neuere Untersuchungen, dass sich nach
einer AKI die Nierenfunktion oft nicht vollstindig er-
holt, insbesondere bei Patienten mit vorbestehender
CKD [19]. Daher ist es entscheidend, bei Patienten mit
CKD nephrotoxische Einfliisse moglichst zu minimie-
ren und prophylaktische Massnahmen gegen eine
AKI zu treffen. Zu den haufigsten vermeidbaren Aus-
l6sern einer AKI bei CKD-Patienten gehoren nichtste-
roidale Antirheumatika (NSAR), iodhaltige Rontgen-
kontrastmittel, phosphathaltige Abfiihrmittel und
gewisse Bisphosphonate.

NSAR

NSAR gehoren weltweit zu den meistverschriebenen
Medikamenten, und ihre zeitlich begrenzte Anwen-
dung ist in vielen Fillen bedenkenlos. Bei Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz oder eingeschrinkter
Nierenfunktion kann die Hemmung der intrarenalen
Prostaglandinsynthese jedoch zu einer kritischen
Reduktion der glomeruldren Perfusion fithren und
eine AKI ausldsen [20]. NSAR sind daher bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion kontrain-
diziert und sollten bei Patienten mit leicht reduzierter
Nierenfunktion nur zuriickhaltend und kurzfristig
zum Einsatz kommen [1].

Kontrastmittelnephropathie

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Kontrast-
mittelnephropathie sind insbesondere eine vorbeste-
hend eingeschrankte Nierenfunktion, Dehydratation
und dekompensierte Herzinsuffizienz. Die wichtigs-
ten Aspekte zur Prophylaxe einer Kontrastmittel-
nephropathie bei CKD-Patienten sind: (a) kritisches
Hinterfragen der Indikation und der therapeutischen
Konsequenz einer Untersuchung, (b) Erwdgen von
alternativen Untersuchungsmethoden je nach Frage-
stellung (z.B. Ultraschall, Szintigraphie), (c) falls eine
Untersuchung mit Rontgenkontrastmittel unumgéng-
lich ist: Vorhydrieren und Diuretika pausieren (sofern
Volumenstatus und kardiale Funktion dies erlauben),
sowie Minimieren der applizierten Kontrastmittel-
menge und Wahl eines isoosmolaren Rontgenkontrast-
mittels [1, 21].
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Phosphathaltige Abfithrmittel

Phosphathaltige Abfiihrmittel kommen gelegentlich
in der Koloskopie-Vorbereitung als Alternative zu
Polyethylenglycol-haltigen Abfiihrmitteln zum Ein-
satz. Dabei wird eine betrdchtliche Menge Phosphat
tiber den Darm resorbiert. Bei normaler Nierenfunk-
tion kann diese Phosphatbelastung relativ rasch tiber
die Nieren ausgeschieden werden. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion werden jedoch dusserst hohe Phos-
phatspiegel im Blut erreicht. Die konsekutiv sehr hohe
Phosphatkonzentration im Primarharn kann zu einer
akuten Calciumphosphat-Kristallnephropathie fithren
[22]. Phosphathaltige Abfiihrmittel sind daher bei einer
GFR <60 ml/min/1,73 m? kontraindiziert; weitere
Risikofaktoren fiir eine akute Phosphat-Kristallne-
phropathie sind Volumendepletion, Diuretika, ACE-
Hemmer und Alter [22].

Zusammenfassung und
Schlussfolgerungen

Die chronische Niereninsuffizienz stellt ein grosses
und weiter zunehmendes volksgesundheitliches Pro-
blem dar. Faktoren, die zur Progression der chroni-
schen Niereninsuffizienz beitragen, werden erst un-
vollstandig verstanden, und die Bilanz beziiglich neu
entwickelter Substanzen, welche die CKD-Progression
spezifisch verlangsamen oder gar aufhalten kénnten,
ist eher erniichternd. Es steht jedoch eine Reihe von
mehr oder minder gut etablierten, einfachen und re-
lativ kostengiinstigen Interventionen zur Verfligung,
mit denen die CKD-Progression massgeblich reduziert
werden kann. Dies sind insbesondere eine antipro-
teinurische Therapie mit ACE-Hemmern oder ARB,
addquate Blutdruckeinstellung, Therapie der meta-
bolischen Azidose, Lifestyle-Interventionen (v.a. Rauch-
stopp) und das Vermeiden nephrotoxischer Substan-
zen. Wahrend wir auf die Entwicklung spezifischer
pharmakologischer Interventionen hoffen, sollten wir
versuchen, die vorhandenen, einfachen Massnahmen
zur Progressionsminderung bei Patienten mit CKD
konsequent umzusetzen.
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