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Strategien zur Vermeidung von Uberdiagnose

Neues bel der Anwendung von
herkOmmlichen Nierenmarkern

Die Initiative «Kidney Disease: Improving Global Outcomes»
(KDIGO) hat 2013 eine neue Klassifikation der chronischen
Nierenerkrankungen (CKD) herausgegeben (1). Diese basiert
im Wesentlichen auf der Bestimmung der Albuminurie und
der Schatzung der glomeruladren Filtrationsrate. Im Rahmen
der «too much medicine»-Kampagne des British Medical
Journal wurde in einem Opinion Paper das Thema der Uberdi-
agnose der CKD angesprochen (2). Der vorliegende Artikel
fasst Massnahmen zusammen, mittels derer die Uberdiagno-

se von CKD massgeblich vermindert werden kann. Albumin-Kreatinin-Verhiltnisses (ACR) im Urin gesucht und ein-
geteilt. Die Einteilung der CKD richtet sich nach Ausmass der Nie-
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hronische Nierenerkrankungen (CKD) verlaufen progressiv. — renfunktions-Beeintrichtigung und Albuminurie. Bei 6 G-Stadien,
und werden definiert als eine iiber mehr als 3 Monate anhal-  welche durch die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
tende Abnormitit von Nierenfunktion oder Nierenstruktur. CKD  definiert werden, und 3 A-Stadien, welche durch die ACR definiert
werden mit der Untersuchung von Kreatinin im Serum sowie des ~ werden, konnen so 18 verschiedene Zustinde resultierten, welche

TAB. 1 Neue KDIGO-Klassifikation mit definierenden G-Stadien und A-Stadien.

Risikokategorien Strukturelle Nierenschadigung (Albuminurie):
Albuminurie-Kategorie
Beschreibung
Auspragung
Normal Leicht erhéht Moderat erhoht Stark erhoht Al A2 A3
Beeintrachtigte Nierenfunktion (GFR-Erniedrigung) Normal bis leicht erhoht Moderat erhoht Stark erhoht
GFR-Kategorien | Beschreibung Auspragung <3mg/mmol 3-30mg/mmol >30mg/mmol
ml/min/1.73m?
Gl Normal oder erhéht >90 54 2 0.4
G2 Leicht vermindert 60-89 34 2 0.3
G3a Leicht bis moderat vermindert 45-59 5 0.3 0.2
G3b Moderat bis schwer vermindert 30-44 1 0.2 0.2
G4 Schwer vermindert 15-29 0.1 0.1 0.1
G5 Nierenversagen <15 0 0 0.1
Die Farben der einzelnen Stadien bezeichnen die Prognose flir einen jeweiligen Patienten. Die Zahlen in den einzelnen Feldern zeigt die ungefahre
Pravalenz der einzelnen Stadien in westlichen Landern wie der Schweiz oder den USA in Prozent. Die Haufigkeiten steigen mit hoherem Alter >60 Jahren
an. Adaptiert nach (1, 3-5).
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mit unterschiedlicher Prognose assoziiert sind (Tabelle 1). Gestiitzt
auf die Risikokategorie werden klinische Massnahmen abgeleitet
(z.B. Haufigkeit Monitorisierung, Uberweisung zum Nephrolo-
gen). Abbildung 1 zeigt, dass rund 10 bis 12% der Bevolkerung an
einer CKD mit verminderter Prognose leiden. Der Grossteil der Pa-
tienten mit CKD hat eine milde Albuminurie ohne relevante Ein-
schrankung der eGFR oder eine moderate eGFR Einschrinkung
ohne Albuminurie (1).

Diskussion um Uberdiagnose

Im Rahmen der verschiedenen Initiativen zum restriktiveren Einsatz
von Massnahmen in der Medizin (z.B. Choosing wisely, Too much
medicine, Smarter Medicine) wurde nun kontradiktorisch disku-
tiert, ob milde Funktionseinschrinkungen tiberhaupt einen Einfluss
auf die Prognose haben. So wurde in Norwegen gezeigt, dass weniger
als 1% der Patienten mit einem Stadium G3a ein Nierenersatzverfah-
ren benétigen (6). Im weiteren wurde angefiihrt, dass bei 12% in der
Gesamtbevolkerung betroffener Patienten nur 1/3000 bis 1/5000 pro
Jahr ein teures Nierenersatzverfahren benétigt (7). Letztlich wiirde
vor allem auch bei élteren Personen filschlich ein Stadium 3 ange-
nommen (2, 8). Anderseits konnte gezeigt werden, dass schon ein
Stadium 3a sehr wohl Relevanz hat, und zwar auch im Alter und
auch fiir andere Endpunkte als den Nierenersatz (z.B. kardiovasku-
lire Endpunkte, Andmie, Knochenerkrankung, Medikamententhe-
rapie, Auftreten von akuter Nierenschidigung) (9). Zudem wiirden
auch bei anderen hdufigen Zustinden schon im asymptomatischen
Frithstadium Massnahmen ergriffen, so zum Beispiel bei der Hyper-
tonie, bei der Osteoporose, bei Risikokonstellation fiir Myokardin-
farkt (10). Mit nephroprotektiven Massnahmen kénnen Progression
und schddliche Folgen einer CKD verlangsamt respektive minimiert
werden (11). Nephroprotektive Massnahmen umfassen eine antipro-
teinurische Therapie mit ACE-Hemmern oder Angiotensinrezep-
torblockern, gute Blutdruckkontrolle, Alkalitherapie, Vermeidung
von libermissigem Eiweiss- und Salzkonsum, Rauchstopp, sowie die
Vermeidung von nephrotoxischen Agentien wie z.B. nichtsteroida-
len Entzindungshemmern oder Jod-haltigen Kontrastmitteln (11).
Letztlich geht es bei dieser Diskussion darum, ob es vertretbar ist,
leicht erhohte Risiken in der Praxis zu vernachléssigen. Die Perspek-
tive von Patienten und Experten im Gesundheitswesen kann hier
auseinanderliegen. Wichtig scheint, dass Patienten gemeinsam mit
betreuenden Arztinnen und Arzten informiert eine Entscheidung
tiber Massnahmen treffen.

Akkurate Diagnose der CKD

Um Massnahmen gezielt und wirksam anzuwenden, aber auch zur
Verminderung von Schaden durch falsche Diagnosen, erscheint
die Verhinderung und Reduktion von Uberdiagnose von zentra-
ler Wichtigkeit. Richtlinien erlauben auf dem Gebiet der CKD die
Anwendung von 5 Massnahmen, welche die Uberdiagnose wirk-
sam vermindern.

1. Gezieltes Screening

Primdr ist zu beachten, dass bei symptomfreien Erwachsenen ohne
Risikofaktoren fiir eine CKD kein ungerichtetes Screening durchge-
fuhrt werden sollte (12). Tabelle 2 zeigt die fiir ein gezieltes Screening
mit Serumkreatinin und ACR in Frage kommenden Personen auf,
so wie sie von US-amerikanischen (KDOQI) und britischen (NICE)
Richtlinien identifiziert wurden.
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Indikationen fiir ein Screening auf CKD mit eGFR und
ACR gemiss (13)

KDOQI 2002 | NICE 2008

>

Diabetes mellitus X

Arterielle Hypertonie

Alter > 60 Jahre

Kardiovaskulare Erkrankung

Positive Familienanamnese Nierenversagen

Rezidivierende HWI/Harnwegs-obstruktion

Autoimmune und systemische Erkrankungen

Nephrotoxische Medikamente

Erniedrigtes Geburtsgewicht

XX | X| X| X| X| X|X| X

Zustand nach akutem Nierenversagen

2. CKD-EPI anstatt MDRD Gleichung

Fiir die Schitzung der eGFR konnen verschiedene Gleichungen her-
angezogen werden, welche in relativ kurzen Abstinden hintereinan-
der in der Literatur erschienen sind (1). Die populérsten Gleichungen
hierzu sind die MDRD- und die CKD-EPI Gleichungen. Es konnte
gezeigt werden, dass mit der CKD-EPI Gleichung substantiell weni-
ger Personen eine erniedrigte eGFR aufzeigen als mit der MDRD-
Gleichung. Im Weiteren erlaubt die CKD-EPI Gleichung signifikant
bessere prognostische Aussagen als die MDRD-Gleichung (14). Als
zweite Massnahme erscheint fiir eine Reduktion der Uberdiagnose
deshalb der Gebrauch der CKD-EPI Gleichung anstatt der MDRD-
Gleichung angebracht. Im Internet stehen zur Berechnung der CKD-
EPI Gleichung eine Vielzahl an Online-Kalkulatoren zur Verfiigung.

3. Cystatin C fiir CKD Stadium 3aAl

Bei Patienten mit einer Kreatinin-basierten eGFR zwischen 45 und
60ml/min /1.73m? und ohne Albuminurie (Stadium 3aAl) ist es
aufgrund der besseren diagnostischen und prognostischen Eigen-
schaften des neuen Nierenfunktionsmarkers Cystatin C angezeigt,
zusidtzlich zur Kreatininbestimmung eine Nachverordnung des Cysta-
tin C zu veranlassen. Falls sich in der Cystatin C basierten oder kom-
biniert Cystatin C/Kreatinin basierten eGFR ebenfalls eine CKD
Stadium 3a ergibt, ist das Stadium 3 a bestatigt. Ergibt die Cystatin C
basiert oder die kombiniert Cystatin C/Kreatinin basierte eGFR einen
Wert >60ml/min/1.73m? so ist das G-Stadium entsprechend die-
sem Resultat zu revidieren und eine Reklassifikation in ein weniger
gravierendes Stadium vorzunehmen (1). Damit kénnen rund 20% der
Patienten mit einem Kreatinin-basierten Stadium 3a in ein hoheres
Stadium reklassifiziert werden (15). Als dritte Massnahme zur Reduk-
tion von CKD-Stadium 3 a erscheint deshalb eine Messung von Cysta-
tin C bei Patienten mit Stadium 3aA1 angezeigt.

4. Demonstration der Chronizitit einer CKD: eGFR

Das Chronizitétskriterium von >3 Monaten zur Definition der CKD
wurde arbitrar festgesetzt. Je langer dieses Zeit-Kriterium ausgedehnt
wird, umso niedriger wird die Haufigkeit der bestatigt erniedrigten
GFR. Es ist deshalb umso wichtiger, beim einzelnen Patienten eine
Bestatigungsuntersuchung nach mindestens 3 Monaten durchzufiih-
ren bei initialem Verdacht auf CKD, auch wenn diese Bestatigungen
in epidemiologischen Studien héufig unterbleiben. Die vierte Mass-
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5 Massnahmen zur wirksamen und Leitlinien-
konformen Reduktion der Uberdiagnose von CKD

1.) Screening auf CKD (mittels eGFR und ACR) nur bei Perso-
nen mit Risikofaktoren

2.) | Schéatzung eGFR mit CKD-EPI anstatt MDRD
3.) Bestimmung Cystatin C bei CKD Stadium G3aAl

4.) Demonstration Chronizitdt eGFR <60 ml/min/1.73m? nach
mindestens 3 Monaten

5.) Bestatigung Albuminurie aus 2. Morgenurin

nahme zur Reduktion der Uberdiagnose ist deshalb die Wiederholung
der eGFR-Untersuchung nach mindestens 3 Monaten.

5. Bestatigung der Albuminurie aus 2. Morgenurin

Wahrend bei Serum die Frage nach dem Zeitpunkt der Probennahme
weitgehend irrelevant ist, ist dies bei Harnbestimmungen anders. Aus
Praktikabilitdtsgriinden ist zur Diagnostik der CKD eine erste Bestim-
mung der ACR unabhingig von der Tageszeit im Gelegenheitsurin
(Spoturin) vorzunehmen. Fillt das Resultat pathologisch aus, sollte
die Bestimmung aus 2 weiteren Materialien im 2. Morgenurin, welche
innerhalb eines Zeitraums von 2 Monaten stattfinden sollten, wieder-
holt werden (16). Sind mindestens 2 der 3 Materialien mit patholo-
gischem Resultat, liegt eine erhohte ACR vor. Ist hochstens eines der
3 Materialien mit pathologischer ACR, liegt keine Albumunurie vor
(1). Es ist wichtig, dass die Wiederholungsuntersuchungen im 2. Mor-
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genurin durchgefiihrt werden, da sich damit die Haufigkeit der Albu-
minurie um rund 25% vermindert (16).
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Durch eine gezielte Auswahl von Risikogruppen und Schatzung der
Nierenfunktion kann eine wirksame Verminderung des Testaufwands
erzielt werden.

Fur gewisse Patientengruppen (jene mit initial erniedrigter eGFR oder
Albuminurie) ist zusatzlicher Testungsaufwand erforderlich, der bei
sachgerechtem Einsatz die Diagnose CKD auf eine solide Basis stellt.

Zusatzlich fuhrt dieser sachgerechte Einsatz der Zusatzdiagnostik (durch
Demonstration der Chronizitat von erniedrigter eGFR und Albuminurie,
richtige Materialwahl, Einsatz von Cystatin C bei CKD G3aAl) zu einer
wirksamen und zweckmassigen Verminderung der Diagnose CKD. Die 5
Massnahmen zur Reduktion der CKD sind in Tabelle 2 wiedergegeben.
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