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1 Einleitung 

1.1 Übersicht 

Zwei aktuelle randomisierte Studien der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) und der 

EORTC (European Organization for Research and Therapy of Cancer) berichteten von einer 

Verlängerung des krankheitsfreien Intervalls bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die eine 

Platin-basierte Chemotherapie erhalten hatten [7]. Dabei ist die Überwachung der 

Nierenfunktion vor und während der Chemotherapie mit Agenzien wie Cisplatin von grund-

legender Bedeutung. Bereits eine partielle Niereninsuffizienz, die zu einer Akkumulation des 

Chemotherapeutikums und dessen Metaboliten führen kann, muss bei der Therapieplanung 

berücksichtigt werden. Die Nephrotoxizität von Cisplatin ist dosisabhängig, kumulativ und 

hängt vom Ausmaß der Diurese und der Nierenvorschädigung ab [16, 47, 52, 53, 56, 57, 66]. 

Für eine sichere und effektive Anwendung derartiger Chemotherapeutika ist eine genaue Be-

stimmung der Nierenfunktion notwendig, um toxische Nebenwirkungen möglichst klein zu 

halten [3, 66]. 

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) ist der wichtigste klinische Parameter zur Beurteilung 

der Nierenfunktion. Die GFR ist nicht direkt messbar, sondern kann nur anhand der Clearance 

eines idealen Filtrationsmarkers bestimmt werden. Ein idealer endogener Marker zur Be-

stimmung der GFR sollte einen konstanten Plasmaspiegel aufweisen, der unabhängig von 

Alter, Geschlecht und Muskelmasse ist. Er sollte außerdem ausschließlich durch glomeruläre 

Filtration eliminiert und nicht tubulär sezerniert oder rückresorbiert werden. 

Zur genauen Messung der GFR wird die urinäre Clearance exogener Substanzen herangezo-

gen. Geeignete Markersubstanzen sind Inulin, die Röntgenkontrastmittel Iothalamat und Io-

hexol und die radioaktiv markierten Komplexverbindungen 
99m

Tc-DTPA und 
51

Cr-EDTA. 

Messungen der GFR anhand dieser Marker sind allgemein als Goldstandard akzeptiert, d.h. 

die nach diesen Methoden gemessene GFR wird als wahrer Wert bzw. Referenzwert angese-

hen. 

Für die ambulante und klinische Routinediagnostik sind diese Methoden zu kostenintensiv 

und aufwändig, so dass meistens zur Abschätzung der Nierenfunktion das Plasmakreatinin, 

die Kreatinin Clearance (EEC) und Kreatinin basierte Bestimmungsformeln herangezogen 

werden [10, 11, 31, 32, 63, 64]. 

In den frühen Stadien einer Nierenerkrankung ist Kreatinin jedoch kein genauer Marker, da 

der Kreatinin-Plasmaspiegel erst bei einer GFR < 60 ml/min/1,73 m
2
 ansteigt. Da Kreatinin 

durch Abbau von Kreatin im Muskelgewebe gebildet wird, besteht eine Abhängigkeit des 

Kreatininspiegels von individueller Muskelmasse, Alter und Geschlecht. Außerdem wird 
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Kreatinin tubulär sezerniert, der Anteil sezernierten Kreatinins im Urin hängt von der Nie-

renfunktion ab. 

Der Kreatininspiegel ist also ein „problematischer“ Biomarker der GFR, insbesondere beim 

Vorliegen einer Nierenfunktionsstörung im Anfangsstadium. 

Die Messung der EEC ergibt zwar eine genauere Beurteilung der glomerulären Funktion, ist 

jedoch durch das erforderliche Sammeln des Urins über einen definierten Zeitraum und die 

exakte Volumenbestimmung des Sammelurins beeinträchtigt [11, 31, 64]. 

Verschiedene algebraische Formeln zur Bestimmung der GFR wurden entwickelt, die auf 

dem Plasmaspiegel von Kreatinin beruhen. Eine der ersten war die von Cockcroft-Gault von 

1976, die auch Körpergewicht, Alter und Geschlecht berücksichtigte [12]. 

Die MDRD Formel (Modification of Diet in Renal Disease) wurde 1999 anhand der Daten 

der gleichnamigen Studie entwickelt, die 1628 Nichtdiabetiker mit chronischer Nierenerkran-

kung einschloss [40]. Als Referenz-GFR wurde die [
125

I]-Iothalamat-Clearance angesetzt. Die 

MDRD Formel ist genauer als die Cockcroft-Gault Formel, insbesondere im GFR-Bereich 

20–60 ml/min/1,73 m
2
. Ab einer GFR > 60 ml/min/1,73 m

2
 (milde Funktionseinschränkung) 

lässt die Genauigkeit der MDRD-Formel jedoch nach. Die Anwendbarkeit der Formel ist be-

schränkt auf Patienten älter als 18 Jahre, die an einer chronischen Niereninsuffizienz leiden. 

Wright et al. [67] veröffentlichten 2001 4 Formeln zu Berechnung der GFR bei Krebspatien-

ten, die genauere Ergebnisse lieferten als die Formeln von Cockcroft-Gault und Jelliffe. 

Ein relativ neuer vielversprechender Filtrationsmarker ist Cystatin C, ein endogenes 13 kDa 

Protein der Familie der Cystein-Proteinase-Inhibitoren, das mit konstanter Geschwindigkeit in 

allen kernhaltigen Körperzellen gebildet wird. Cystatin C wird im Glomerulum frei filtriert 

und nicht tubulär sezerniert. Deshalb sollte der Cystatin C Plasmaspiegel unabhängig sein von 

Muskelmasse, Alter, Geschlecht und Ethnie der Patienten. 

Eine Reihe von Studien, darunter eine Metaanalyse mit 4492 Patienten, konnten zeigen, dass 

Cystatin C ein besserer Marker der GFR als Kreatinin ist [15]. Die diagnostische Überlegen-

heit von Cystatin C gegenüber Kreatinin bei der frühzeitigen Erkennung der Verschlechterung 

der Nierenfunktion bei Krebspatienten mit Cisplatin-Therapie konnte nachgewiesen werden 

[1, 60]. 

Verschiedene Cystatin C basierte Formeln zur Berechnung bzw. Schätzung der GFR wurden 

publiziert [26, 35, 38]. Obwohl die Cystatin C basierten Formeln im GFR-Bereich von 20–80 

ml/min/1,73 m
2
 recht genau sein sollen, insbesondere bei alten Menschen, Diabetikern und 

jüngeren Kindern, sollen sie die Nierenfunktion bei Transplantationspatienten überschätzen. 

Darüber hinaus variiert der Bias der Cystatin C basierten GFR Bestimmung zwischen ver-

schiedenen Patientenpopulationen wie Patienten mit kongenitaler Nierenerkrankung, Trans-
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plantationspatienten unter Immunsuppression und potenziellen Nierenspendern. Der Cysta-

tin C-Spiegel scheint also noch von anderen Faktoren als der GFR abhängig zu sein. So haben 

z.B. Stevens et al. [61] von einer Reihe Faktoren berichtet, die einen Einfluss auf den Cysta-

tin C-Spiegel haben sollen: Alter, BMI, Entzündungen, erhöhte Leukozytenzahl, erhöhter 

CRP-Wert, niedriges Serum Albumin und eine Proteinurie. 

Dies könnte bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die oft eine Kachexie aufweisen, von ent-

scheidender Bedeutung sein. 

1.2 Zielsetzung 

Bei Tumorpatienten ist die exakte Bestimmung der Nierenfunktion eine wichtige Vorausset-

zung für die individuelle Therapieplanung. Die Aussagekraft des Serumkreatinins als Marker 

der glomerulären Filtrationsrate (GFR) ist jedoch limitiert aufgrund seiner Abhängigkeit von 

der Muskelmasse sowie des vergleichsweise geringen Anstiegs der Serumkonzentration bei 

einer GFR < 60 ml/min/1,73 m
2
. Cystatin C wird als sensitiverer Parameter für das Vorliegen 

einer Niereninsuffizienz in den Frühstadien und auch bei Muskel-schwachen Patienten 

diskutiert. In der vorliegenden Arbeit wurde die Präzision von Cystatin C-basierten Formeln 

(Hoek, Larrson, Dade-Behring) als auch von Kreatinin basierten Formeln (MDRD, 

Cockcroft-Gault, Wright) zur Berechung der GFR bei Kopf-Hals-Tumorpatienten mit der 

Referenzmethode, der 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance verglichen. 

Außerdem wurden anhand der beim eigenen Kollektiv gemessenen GFR-Referenzwerte und 

Serumspiegel von Cystatin C und Kreatinin eigene Formeln zur GFR-Bestimmung abgeleitet 

und deren diagnostische Güte mit der der Literaturformeln verglichen. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits teilweise publiziert [8]. 

1.3 Niereninsuffizienz – Bestimmung der glomerulären 

Filtrationsrate 

Unterschreitet die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 60 ml/min/1,73 m
2
 für mindestens 3 

Monate, dann liegt eine chronische Niereninsuffizienz (CNI) vor. Dies gilt unabhängig von 

Ursache oder Vorliegen eines Nierenschadens [48]. Auch bei einer GFR > 60 kann ein Patient 

nierenkrank sein, sofern Anzeichen einer Nierenschädigung in bildgebenden Verfahren, in der 

Nierenbiopsie oder eine Albuminurie vorliegen. Die CNI wird nach der Größe der GFR in 

fünf Stadien eingeteilt. (Tab. 1) 
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Tab. 1 Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz, modifiziert nach [48] 

Stadium GFR Nierenkrankheit Intervention 

1 ≥ 90 mit normaler oder erhöhter 
GFR 

Diagnosesicherung, Progressionshemmung 

2 89–60 mit milder Funktionsein-
schränkung 

Progressionshemmung 

3 59–30 mittelgradige Insuffizienz Diagnosesicherung, Behandlung sekundärer 
Komplikationen 

4 29–15 hochgradige Insuffizienz Vorbereitung zur Nierenersatztherapie 

5 < 15 terminales Nierenversagen Aufnahme einer Nierenersatztherapie 

Stadien 1+2: zur Diagnose einer Nierenkrankheit muss immer eine Proteinurie nachweisbar sein oder 

ein pathologischer Befund vorliegen (Biopsie, bildgebendes Verfahren); Stadien 3–5: Die Diagnose 

gründet sich ausschließlich auf eine GFR < 60 ml/min/1,73 m
2
 

Etwa 10% der Erwachsenen in den USA weisen ein frühes Stadium einer Niereninsuffizienz 

auf, davon haben 40% eine GFR < 60 und 60% eine erhöhte Albuminausscheidung (> 30 

mg/g Kreatinin) [45]. In Europa soll die Prävalenz von Klinikpatienten mit Stadium 4 und 5 

einer CNI bei 1% im Alter < 30 Jahre und bei 12% im Alter ≥ 80 Jahre liegen [43]. 

Bei Menschen mit reduzierter Nierenfunktion ist das Risiko kardiovaskulärer Morbidität und 

Mortalität erhöht [19], insbesondere bei älteren Menschen [59]. 

Die GFR gilt als bester Marker der Nierenfunktion [48]. Frühe klinisch stumme Stadien einer 

Niereninsuffizienz können meistens nur durch Messung der GFR mittels exogener Filt-

rationsmarker diagnostiziert werden [14]. Ab einer GFR < 60 kann auch aus dem Serumspie-

gel endogener Filtrationsmarker mittels empirisch gewonnener Berechnungsformeln die GFR 

hinreichend genau geschätzt werden („estimated GFR“, eGFR) [62]. 

Eine möglichst genaue Bestimmung der GFR ist Vorrausetzung, eine CNI im Anfangsstadium 

zu erkennen, und so der Progression der Erkrankung entgegen zu wirken. 

1.3.1 Messung der GFR mittels exogener Filtrationsmarker 

Die wahre, d.h. tatsächliche GFR wird gleichgesetzt mit der gemessenen Clearance unter-

schiedlicher Filtrationsmarker wie Inulin, 
51

Cr-EDTA, Iohexol, Iothalamat oder 
99m

Tc-

Diethylen-Triamino-Penta-Essigsäure (DTPA) (Goldstandard-Methoden). Die GFR wird ab-

solut (ml/min) oder standardisiert auf die mittlere Körperoberfläche einer 70 kg schweren 

Person angegeben (ml/min/1,73m
2
). In Tab. 2 sind nach Alter und Geschlecht differenzierte 

Referenzbereiche zusammengestellt. 
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Tab. 2 GFR-Referenzintervalle [ml/min/1,73 m
2
] 

Alter [Jahre] Männer Frauen 

1–20 >80 

20–29 77–179 71–165 

30–39 70–162 64–149 

40–49 63–147 58–135 

50–59 56–130 51–120 

60–69 49–113 45–104 

70–79 42–98 39–90 

80–89 35–81 32–75 

Werte nach [17] 

Die GFR und das Ausmaß des Funktionsverlusts der Nephrone und somit der Niereninsuffi-

zienz sind negativ korreliert. Patienten mit einer GFR < 15 sind normalerweise dialysepflich-

tig. Dennoch ist die Größe der GFR nicht immer ein eindeutiger Indikator der Nierenschädi-

gung. Bei Patienten im Anfangsstadium einer diabetischen Nephropathie, die durch eine 

Mikroalbuminurie gekennzeichnet ist, wird aufgrund renaler Hypertrophie und Hyperperfu-

sion eine normale oder sogar erhöhte GFR gemessen [30]. 

Die verschiedenen Goldstandard-Methoden zur Messung der GFR stimmen nicht vollkom-

men überein. Angeblich ergibt die Iohexol-Clearance bei einer GFR > 80 niedrigere Werte als 

die 
51

Cr-EDTA- Clearance, bei kleineren GFR-Werten verhält es sich umgekehrt [54]. 

1.3.2 Schätzung der GFR mittels endogener Filtrationsmarker 

Endogene Filtrationsmarker wie Kreatinin und Cystatin C sind Substanzen, die nahezu voll-

ständig glomerulär filtriert werden. Eine Verschlechterung der GFR führt zu einem Anstieg 

der Serumspiegel. 

In der Literatur finden sich eine Vielzahl empirischer Formeln zur Ermittlung der eGFR mit-

tels Kreatinin oder Cystatin C. Die am häufigsten angewendeten Formeln sind bei Kindern 

die Counahan-Barratt-Formel [13] (Kreatinin-basiert) und die Formel nach Grubb et al. [22] 

(Cystatin C-basiert) und bei Erwachsenen die Cockcroft-Gault- und die MDRD-Formel [12, 

40] (beide Kreatinin-basiert) sowie die Formel nach Hoek et al. [26] (Cystatin C-basiert). 

1.3.2.1 Serumkreatinin 

Die Messung des Kreatininserumspiegels ist z. Z. noch die häufigste Methode zur Beurteilung 

der Nierenfunktion. Kreatinin entsteht im Muskelgewebe durch den Abbau von Kreatin. 
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Kreatinin wird mit einer relativ konstanten Rate von ca. 20 mg/kg Körpergewicht/Tag ge-

bildet. Die Serumkonzentration ist deshalb der Muskelmasse näherungsweise proportional. 

Wesentliche Ursache der Abnahme der Kreatininbildung mit zunehmendem Alter ist die 

Verminderung der Muskelmasse [30]. 

Bei normaler Nierenfunktion wird Kreatinin glomerulär filtriert und zu ca. 15% tubulär sezer-

niert [29]. Zwischen GFR und Serumkreatinin besteht ein reziproker nicht linearer 

Zusammenhang, so dass die Abnahme der GFR bis auf ca. 40 oft nicht zu einem Kreatinin-

anstieg oberhalb des Normalbereichs führt [41]. Bei einer CNI liegt die Serumkonzentration 

nur bei 30–50% des Wertes, der bei der jeweiligen GFR zu erwarten wäre. Mit zunehmender 

Verschlechterung der Nierenfunktion steigt die extraglomeruläre Kreatininelimination, die bis 

zu 66% der Gesamt-Clearance ausmachen kann [20]. 

Extrarenale individuelle Faktoren, welche die Kreatininsynthese bzw. die Serumkonzentration 

beeinflussen sind Geschlecht, Alter, Ethnie, Muskelmasse, chronische Erkrankungen und der 

Verzehr von gegartem Fleisch. Zu Beachten ist auch die Einnahme von Medikamenten wie 

Cimetidin und Trimethoprim, die, ohne Beeinträchtigung der GFR zu einer erhöhten Kreati-

nin-Serumkonzentration führen kann. 

Ein weiterer Nachteil dieses Marker ist sein langsamer Response bei relativ raschen Ände-

rungen der Nierenfunktion. Bei schneller Verschlechterung der Nierenfunktion wird die GFR 

überschätzt und bei schneller Verbesserung unterschätzt. 

Um den Einfluss der oben genannten Faktoren zu kompensieren, wurden empirische Bestim-

mungsformeln aus den Querschnittsdaten von Patientenkollektiven entwickelt. Empfohlen 

werden die Cockcroft-Gault-Formel [12] und die „Modification of Diet in Renal Disease“ 

(MDRD)-Formel [40]. Neben dem Serumkreatininwert berücksichtigt die Cockcroft-Gault-

Formel Alter, Körpergewicht und Geschlecht, die MDRD-Formel Alter, Ethnie, Geschlecht. 

Für Kinder wird die Counahan-Barratt-Formel empfohlen, bei der neben dem Serumkreati-

ninwert nur die Körperlänge einfließt. 

1.3.2.2 Serum-Cystatin C 

Cystatin C ist ein kleines, nicht glykosyliertes Plasmaprotein mit einem Molekulargewicht 

von 13,4 kDa und gehört zu den Cysteinprotease-Inhibitoren. Es wird von allen kernhaltigen 

Zellen in konstanter Rate synthetisiert, ins Plasma abgegeben, glomerulär filtriert und von den 

proximalen Tubuluszellen reabsorbiert und metabolisiert, gelangt jedoch nicht in den Blut-

kreislauf zurück. Die Serumkonzentration ist unabhängig von Muskelmasse, Geschlecht und 

Alter in der Altersgruppe von 1 bis 50 Jahren. 
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Cystatin C sollte also ein guter Marker zur Beurteilung der Nierenfunktion sein. Ähnlich wie 

beim Serumkreatinin besteht ein inverser, nicht linearer Zusammenhang zwischen der GFR 

und der Serum-Cystatin C-Konzentration. Im Vergleich zum Serumkreatinin besteht ein stär-

kerer Anstieg von Cystatin C beim Abfall der GFR auf Werte zwischen 70 und 40 [49]. 

Cystatin C steigt ab dem 50. Lebensjahr mit zunehmendem Alter an und korreliert mit dem 

Abfall der GFR. 

Dennoch ist Cystatin C ist nicht immer ein zuverlässiger Marker der Nierenfunktion, da es bei 

Rauchern, Vorliegen einer Hyperthyreose oder bei Glukokortikoid-Therapie vermehrt gebil-

det, bei Vorliegen einer Hypothyreose vermindert gebildet wird [28]. Einer Metaanalyse zu 

Folge ist Cystatin C jedoch ein zuverlässigerer Marker der CNI als Kreatinin [15]. 

Zur Berechnung der eGFR ist nur die Messung des Cystatin-C-Spiegels im Serum notwendig. 

Wichtige Anwendungen dieser Methode sind die Schätzung der GFR bei Kindern [24, 44, 55] 

und bei alten Menschen [59], denn bei diesen ist die MDRD-Formel nicht anwendbar. Bei 

Kindern ist die Anwendung der Formel nach Grubb [22] genauer als die Counahan-Barrat-

Formel, bei Erwachsenen die Formel nach Hoek [26] besser als die MDRD-Formel. Auch der 

physiologisch bedingte jährliche Abfall der GFR bei älteren Menschen wird mittels Cystatin-

C-basierter Formeln genauer erfasst als mit der MDRD-Formel [59]. 
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Patienten 

Die vorliegende Studie schließt 52 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ein, die konsekutiv 

zwischen Februar 2007 und April 2009 in der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und 

Radioonkologie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf mittels kombinierter Radioche-

motherapie behandelt wurden. Dabei handelte es sich um 22 Männer und 30 Frauen, das Al-

tersmittel betrug 58,0 Jahre (Bereich: 39 – 76 Jahre). 

Die Lokalisation der Primärtumoren war bei 22 Patienten der Oropharynx, bei 10 Patienten 

der Larynx- und bei 18 Patienten der Hypopharynx. Die histologische Untersuchung ergab 47 

Plattenepithelkarzinome, 2 Adenokarzinome und 1 Mucodermoidkarzinom. 

Die Stadieneinteilung war wie folgt (American Joint Committee in Cancer): Stadium I (n = 

1); Stadium II (n = 29), Stadium III (n = 22). T-Klassifizierung: T1 (n = 7), T2 (n = 11), T3 (n 

= 14), T4 (n = 16); N-Klassifizierung: N0 (n = 12), N1 (n =  13), N2a (n = 10), N2b (n = 13), 

N2c (n = 2), N3 (n = 2). 

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) dieser Patienten lag zwischen 37 und 105 ml/min/1,73 

m
2
, wobei nur 7 Patienten eine GFR < 60 ml/min/1,73 m

2
 aufwiesen (

51
Cr-EDTA Plasma 

Clearance). Da in diesem Kollektiv Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) der 

Stadien 3–5 unterrepräsentiert waren, wurde das Kollektiv durch 17 weitere konsekutiv Pati-

enten mit einer CNI oben genannter Stadien ergänzt (7 Männer / 10 Frauen, Altersmittel: 55,7 

Jahre (Bereich: 22–86 Jahre, Mittlere GFR: 22,7 ml/min/1,73 m
2
 (Bereich 16–55 ml/min/1,73 

m
2
)). 

Die Messung der GFR dieser insgesamt 69 Patienten mittels der Referenzmethode 
51

Cr-

EDTA Plasma Clearance, allgemein als Gold Standard akzeptiert, war die Grundlage des 

Methodenvergleichs. Da der Cystatin C Serumspiegel steroidabhängig ist, waren Patienten 

mit Hochdosis Steroid-Therapie von der vorliegenden Studie ausgeschlossen worden. Blut-

proben wurden nach schriftlicher Einverständniserklärung der Patienten entnommen und nach 

standardisiertem Protokoll analysiert. Die Studie wurde gemäß den ethischen Grundsätzen der 

Helsinki-Deklaration durchgeführt. 
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2.2 Methoden 

2.2.1 Bestimmung der GFR mittels 51Cr-EDTA Plasma Clearance 

Die GFR-Referenzwerte der Patienten wurden ermittelt gemäß den Richtlinien der British 

Nuclear Medicine Society für die Bestimmung der GFR mittels Messung der 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance. 120 – 300 Minuten nach einer einzelnen Bolusinjektion von 70–80 μCi 
51

Cr-EDTA wurden 4 Blutproben abgenommen und ausgewertet (Steigung-Achsenabschnitt-

Methode). Die Messwerte wurden hinsichtlich der Körperoberfläche und der initialen 

schnellen Eliminierung korrigiert, wie von Bröchner-Mortensen beschrieben [9]. 

Der Variationskoeffizient der GFR-Messung wies für diese Methode typische Werte auf. Er 

betrug 4% bei Patienten mit einer GFR > 30 ml/min/1,73 m
2
 und 11% bei Patienten mit einer 

GFR < 30 ml/min/1,73 m
2
. Alle Messungen wurden nüchtern zwischen 8:00 und 12:00 vor-

mittags durchgeführt. Unter Berücksichtigung des Körpergewichtes war die Ganzkörper-

strahlenbelastung niedrig und betrug ca. 0,011 mSv. 

2.2.2 Cystatin C und Kreatinin Bestimmungen 

Cystatin C wurde mit Hilfe des BN™ II Systems (Siemens, Marburg, Deutschland) und dem 

implementierten partikel-verstärkten nephelometrischen Immunoassay bestimmt. 

Studien zur Präzision zwischen den Analysenserien ergaben Variationskoeffizienten von 3,8 –

 4,6% („N cystatin control level 1“, Zielwert: 0,95 mg/L) und 3,6 – 4,2% („N cystatin control 

level 2“, Zielwert: 1,99 mg/L). Die Nachweisgrenze des Assays betrug 0,05 mg/L (Hersteller-

angabe). 

Die Kreatinin-Messungen wurden von demselben Labor durchgeführt. Benutzt wurde ein 

Modular P Analyzer und der Creatinine Plus Enzym-Assay, der gegen ID-MS standardisiert 

ist (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Alle Assays wurden entsprechend der Her-

stellerangaben angewendet. 

2.2.3 Kreatinin- und Cystatin C-basierte GFR Berechnungen 

Serum Cystatin C- und Serum Kreatinin-basierte Werte der GFR (= estimated GFR, eGFR) 

wurden anhand der folgenden in der Literatur beschriebenen Gleichungen berechnet. 

Außerdem wurde der Zusammenhang zwischen der gemessenen Referenz-GFR und dem Se-

rumspiegel von Cystatin C bzw. Kreatinin mittels Regressionsanalyse untersucht, um eigene 

Formeln zur Berechnung der eGFR zu ermitteln. 
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a) Cystatin C-basierte Formeln 

 Nach Hoek [26]: 

 eGFR [ml/min/1,73 m
2
] = – 4,32 +  

80,35
Cystatin C [mg/L]

  

 Nach Larsson [35]: 

 eGFR [ml/min] = 77,24 × Cystatin C [mg/L] 
–1,2623

 

 Nach Dade-Behring [38]: 

 eGFR [ml/min] = 74,84 × Cystatin C [mg/L] 
–1,333

 

b) Kreatinin-basierte Formeln 

 Nach Wright [67]: 

 eGFR [ml/min] = 
((6580 – 38,8 × Alter) × Körperoberfläche [m

2
] × 0,00832)

Kreatinin [mg/dL]
  

 Nach MDRD-IDMS [40]: 

 eGFR [ml/min/1,73m
2
] = 175 × Kreatinin [mg/dl]

– 1,154
 × Alter [Jahre]

 –0,203
 × Z 

 mit Z = 1 für Männer und 0,742 für Frauen 

Nach Cockcroft-Gault [12]: 

 eGFR [ml/min] = (140 – Alter) × Gewicht / 72 × Kreatinin [mg/dl] (Männer) 

 eGFR [ml/min] = (140 – Alter) × Gewicht / 72 × Kreatinin [mg/dl]) × 0,85 (Frauen) 

 

Alter in Jahren; Gewicht in kg 

2.2.4 Statistik 

Die Übereinstimmung der hier untersuchten alternativen Bestimmungsmethoden der GFR mit 

der Referenzmethode 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance wurde nach der Methode von Bland-

Altman untersucht. Dazu wurde jeweils der Mittelwert der Abweichung (Bias) der eGFR von 

der Referenzmethode, die Standardabweichung (SDBias) sowie das 95% Konfidenzintervall 

des Mittelwerts bestimmt. Außerdem wurden die Übereinstimmungsgrenzen (limits of agree-
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ment) ermittelt, wobei die obere und untere Übereinstimmungsgrenze als + 1,96 SDBias bzw. –

 1,96 SDBias definiert waren. 

Als Maß für die Übereinstimmung zwischen Referenz- und Alternativmethode wurde der 

Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) und der Konkordanz-Korrelationskoeffizient he-

rangezogen (CCC). 

Der ICC unterscheidet die Varianz zwischen den Patienten von der zwischen den Methoden 

und ist deshalb ein geeigneteres Korrelationsmaß als der klassische Korrelationkoeffizient 

nach Pearson. 

Der CCC ist das Produkt des klassischen Korrelationskoeffizienten nach Pearson () und des 

Bias-Korrekturfaktors (Cb), d.h. CCC =  × Cb. Pearsons  ist ein Maß für die Reproduzier-

barkeit und Cb ein Maß für die Genauigkeit der jeweiligen Methode. 

Die diagnostische Wertigkeit der Bestimmungsmethoden wurde mittels ROC-Analyse ermit-

telt. Neben der AUC wurden die Sensitivität und Spezifität bei zwei verschiedenen eGFR-

Cutoff-Werten bestimmt. 

Alle Berechnungen wurden mit der Software SPSS 15 für Windows oder MedCalc 11.5 für 

Windows durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 

Die Serumspiegel von Kreatinin und Cystatin C sowie die Kreatinin Clearance wurden bei 52 

Patienten mit Hals-Kopf-Tumoren verschiedener Stadien vor und während der kombinierten 

Radiochemotherapie mit Cisplatin gemessen. Da nur 8 dieser Patienten eine GFR < 60 

mL/min/1,73 m
2
 aufwiesen, wurden zusätzlich 17 Patienten mit bekannter Niereninsuffizienz 

in die Studie aufgenommen. Die Prävalenz niereninsuffizienter Patienten betrug insgesamt 

25 / 69, also 36,2%. 

Im Gesamtkollektiv betrug die gemessene mittlere GFR 64,7 ± 27,1 ml/min/1,73 m
2
 (Bereich: 

16 – 105 ml/min/1,73 m
2
). Gemäß der Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz 

der NKF / KDOQI wiesen die meisten Patienten (n = 44, 63,7%) ein Stadium 1 – 2 auf (Abb. 

1). 
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Abb. 1: Verteilung 

der gemessenen 

GFR (
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance) 

bei 69 Patienten ge-

mäß der Stadien-

einteilung der chroni-

schen Niereninsuffi-

zienz 

 

Die GFR wurde mittels verschiedener Formeln berechnet, die auf dem Cystatin C- oder Krea-

tinin-Serumspiegel basierten. Diese berechneten Werte wurden mit denen der Referenzme-

thode verglichen, die auf der Plasma Clearance von 51Cr-EDTA beruhte (Gold Standard). 

Die individuellen Serumspiegel von Kreatinin und Cystatin C, die Plasma Clearance von 
51

Cr-EDTA, die Kreatinin Clearance sowie die nach den verschiedenen Formeln berechneten 

glomerulären Filtrationsraten sind im Anhang in Tab. 7 (S. 41) und Tab. 8 (S. 43) 
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zusammengestellt. Populationskenngrößen der gemessenen GFR (
51

Cr-EDTA Plasma 

Clearance) sowie der Serumspiegel von Cystatin C und Kreatinin sind in Tab. 3 aufgeführt. 

Tab. 3 Populationskenngrößen der GFR und der Cystatin C- und 

Kreatininserumspiegel 

Parameter GFR Cys C Kreatinin 

 ml/min/1,73 m
2
 mg/L mg/dl 

MW 64,7 1,39 1,30 

SD 27,1 0,94 1,12 

Median 70 0,98 0,82 

SE des MW 3,3 0,11 0,13 

Minimum 16 0,63 0,5 

Maximum 105 4,47 7,2 

 

Neben der Ermittlung der diagnostischen Wertigkeit der Literaturformeln zur GFR-Berech-

nung wurden die gemessenen Cystatin C- bzw. Kreatininspiegel mittels Regressionsanalyse in 

direkten Zusammenhang mit den gemessenen GFR-Referenzwerten gebracht, um so eigene 

Formeln abzuleiten. Dabei ergab sich für beide Substanzen ein signifikanter potenzieller Zu-

sammenhang (y = a x
b
) zwischen Serumspiegel und dem GFR-Referenzwert, der bei Cysta-

tin C besonders stark ausgeprägt war (Abb. 2). Der Korrelationskoeffizient betrug 0,927. Bei 

Kreatinin war ein derartiger Zusammenhang weniger stark ausgeprägt (Abb. 3): 

Cystatin C 

eGFR [ml/min/1,73 m
2
] = 66,895 × Cystatin C [mg/L]

-0,9489
 

R
2
 = 0,859 bzw. R = 0,927 

Kreatinin 

eGFR [ml/min/1,73 m
2
] = 59,663 × Kreatinin [mg/dl]

-0,
 
8352 

R
2
 = 0,7674 bzw. R = 0,876 

Analog zu den Literaturformeln wurde auch anhand dieser Formeln, die im folgenden einfach 

„Pelzer-Formeln“ genannt werden, die eGFR berechnet und mit der Referenz-GFR vergli-

chen. Eine Gegenüberstellung der Ergebnisse der Cystatin C und der Kreatinin basierten 

Formeln veranschaulichen Abb. 4 bzw. Abb. 5. 



Ergebnisse ______________________________________________________________________________ 14 

Serum-Cystatin C vs. GFR
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Abb. 2: Cystatin C-

Serumspiegel 

versus Referenz-

GFR (
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance) 

Serum-Kreatinin vs. GFR
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Abb. 3: Kreatinin-

Serumspiegel 

versus Referenz-

GFR (
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance) 
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Abb. 4: Berechnete 

glomeruläre Filtra-

tionsraten (eGFR) 

anhand des Cysta-

tin C-Serumspie-

gels bei 69 Patien-

ten 
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Abb. 5: Berechnete 

glomeruläre Filtra-

tionsraten (eGFR) 

anhand des Kreati-

nin-Serumspiegels 

bei 69 Patienten 
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3.1 Bland-Altman-Analyse 

In Tab. 4 und Tab. 5 sind die wichtigsten statistischen Kenngrößen der Abweichung der 

Alternativmethoden von der Referenzmethode zusammengestellt. Die entsprechenden Bland-

Altman-Plots finden sich in Abb. 6 – Abb. 13 (S. 13–25). 

Tab. 4 Bland-Altman-Auswertung der alternativen GFR Berechnungen (eGFR) im Vergleich zur 

Referenz-GFR (
51

Cr-EDTA Plasma Clearance) 

Differenz 

eGFR – GFR 

Min Max MW 95% KI 

UG 

95% KI 

OG 

SD -1,96×SD +1,96×SD ICC 

Cystatin C basierte Formeln 

Dade-Behring -32,60 53,20 8,36 4,22 12,51 17,26 -25,46 42,18 0,834 

Larsson -30,30 53,30 10,27 6,24 14,30 16,78 -22,63 43,16 0,825 

Hoek -26,80 39,30 7,63 4,47 10,78 13,13 -18,10 33,35 0,873 

Pelzer* -26,64 20,42 -1,03 -3,69 1,63 11,06 -22,71 20,66 0,911 

Kreatinin basierte Formeln 

Wright -19,60 90,97 27,75 22,11 33,38 23,88 19,05 74,54 0,673 

MDRD -24,80 109,20 15,91 10,20 21,62 23,78 -30,69 62,51 0,701 

Cockcroft-Gault -26,10 80,81 19,12 14,04 24,19 23,88 -23,03 61,27 0,604 

ECC -30,00 170,00 29,88 20,10 39,66 40,71 -49,91 109,68 0,493 

Pelzer* -33,34 37,45 -1,88 -5,43 1,67 14,78 -30,86 27,09 0,828 

MW: Mittelwert der Abweichung; KI: Konfidenzintervall des Mittelwerts; UG, OG: Untergrenze, Ober-

grenze; SD: Standardabweichung; ± 1,96 SD: Grenzen der Übereinstimmung; ICC: Intraklassen-Kor-

relationskoeffizient; ECC: Kreatinin-Clearance; *eigene Ergebnisse 
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Tab. 5 Konkordanz-Korrelationskoeffizienten zwischen den alternativen GFR Berechnungen 

(eGFR) und der Referenz-GFR (
51

Cr-EDTA Plasma Clearance) 

Korrelation GFR versus 

eGFR 

Konkordanz-

Korrelations-

koeffizient 

95% Konfidenz-

Intervall 

Korrelation nach 

Pearson ρ 

Bias Korrektur-

faktor Cb ** 

Cystatin C basierte Formeln 

Dade-Behring 0,8315 0,7616 – 0,8822 0,9030 0,9208 

Larsson 0,8225 0,7493 – 0,8759 0,9053 0,9085 

Hoek 0,8713 0,8077 – 0,9148 0,9121 0,9553 

Pelzer* 0,9102 0,8599 – 0,9431 0,9130 0,9969 

Kreatinin basierte Formeln 

Wright 0,6001 0,4923 – 0,6898 0,8671 0,6921 

MDRD 0,6980 0,5940 – 0,7791 0,8431 0,8279 

Cockcroft-Gault 0,6696 0,5551 – 0,7592 0,8282 0,8086 

ECC 0,4895 0,3787 – 0,5864 0,7804 0,6272 

Pelzer* 0,8262 0,7379 – 0,8867 0,8381 0,9858 

eGFR: errechnete glomeruläre Filtrationsrate; ECC: Kreatinin-Clearance, MDRD: „Modification of diet 

in renal disease“; Pearsons ρ = Maß für die Reproduzierbarkeit; Bias Korrekturfaktor Cb = Maß für die 

Abweichung vom echten bzw. Referenzwert; *eigene Ergebnisse 

Alle GFR-Bestimmungen nach Literaturformeln zeigten im Mittel einen ausgeprägten positi-

ven Bias (eGFR – GFR), d.h. sie überschätzten die „wahre“ bzw. Referenz-GFR. Die eigenen 

Formeln wiesen nur einen vergleichsweise kleinen negativen Bias auf. 

3.1.1 Cystatin C basierte Formeln 

Die Cystatin C basierten Formeln wiesen insgesamt die geringsten Abweichungen von der 

Referenzmethode auf (Tab. 4). Neben der eigenen Formel (Bias = –1,03 ± 11,06 

ml/min/1,73 m
2
) zeigte unter den Literaturformeln die Bestimmung nach Hoek die kleinste 

Abweichung von der Referenz-GFR (7,62 ± 13,13 ml/min/1,73 m
2
). Die Hoek-Bestimmung 

wies außerdem das kleinste 95%-Konfidenzintervall, die besten (kleinsten) Grenzen der 

Übereinstimmung sowie mit 0,87 den besten Intraklassen-Korrelationskoeffizienten aller Li-

teraturformeln auf (Abb. 8, S. 23). 
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Die Formel nach Dade-Behring ergab ähnlich genaue GFR-Werte, wie der mittlere Bias von 

8,36 ± 17,26 ml/min und der Intraklassen-Korrelationskoeffizienten von 0,83 belegen. 

Da in die Cystatin C basierten Formeln keine weiteren Variabeln außer eben dem Cystatin C 

Serumspiegel einfließen und die Formeln einfache algebraische Transformationen desselben 

darstellen, bilden die Punkte in allen Bland-Altman-Plots ein sehr ähnliches Muster (Abb. 6 -

 Abb. 8, S. 22-23). 

3.1.2 Kreatinin basierte Methoden 

Die Genauigkeit der Kreatinin basierten Literaturformeln war durchweg von vergleichsweise 

minderer Güte. Hier fanden sich wesentlich größere mittlere Abweichungen von der Refe-

renzmethode. Die eGFR-Werte nach MDRD stimmten noch am besten mit der Referenzme-

thode überein. Es ergab sich ein Bias von 15,91 ± 23,78 ml/min/1,73 m
2
. Der Intraklassen-

Korrelationskoeffizient (ICC) betrug 0,701. Auch hier wies die eigene Formel die geringste 

Abweichung auf mit –1,88 ± 14,78 ml/min/1,73 m
2
 und einem ICC von 0,828 

Als vollkommen ungeeignet stellte sich die Kreatinin Clearance (ECC) als Ersatzparameter 

der 
51

Cr-EDTA Clearance heraus. Es wurde ein Bias von 29,88 ± 40,71 ml/min/1,73 m
2
 sowie 

ein Intraklassen-Korrelationskoeffizient von nur 0,493 berechnet. 

Der jeweilige Konkordanz-Korrelationskoeffizient zwischen Referenzmethode und Alterna-

tivmethode (Tab. 5) korrespondierte sehr gut mit den bereits vorgestellten Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten. Auch hier wies die Formel nach Hoek mit 0,871 den besten Kon-

kordanz-Korrelationskoeffizienten auf, gefolgt von der Formel von Dade-Behring mit 0,831. 

3.2 ROC-Analyse 

Die Cisplatin-Behandlung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren kann nur bei hinreichend 

guter Nierenfunktion erfolgen, d.h. bei einer GFR von mindestens 60 ml/min. Im Gesamt-

kollektiv lag bei 25 Patienten (36,2%) die GFR unterhalb dieses Grenzwertes. Diese Patienten 

wurden als niereninsuffizient (Stadium 3-5), Patienten mit einer GFR > 60 ml/min (Sta-

dium < 3, n = 44) wurden hinsichtlich der Cisplatin-Behandlung als nicht niereninsuffizient 

eingestuft. Diese Befundung beruhte auf der Referenzmethode, d.h. der GFR-Bestimmung an-

hand der 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance. Definitionsgemäß weist die Referenzmethode bei der 

ROC-Analyse die ideale diagnostische Genauigkeit auf, d.h. eine Sensitivität und Spezifität 

von jeweils 100% und eine AUC von 1. Die Ergebnisse der ROC-Analyse aller alternativen 

GFR-Bestimmungen sind in Tab. 6 zusammengefasst. 
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Tab. 6 Kenngrößen der ROC-Analyse der verschiedenen Formeln der GFR-Berechnung 

Formel 
eGFR-Cutoff 

(ml/min/1,73m
2
) 

Sensitivität 

(95% KI) 

Spezifität 

(95% KI) 

AUC 

(95% KI) 

Standard- 

fehler der AUC 

Cystatin C basierte Formeln 

Dade-

Behring 
<60,0

 a
 

92,00 
(74,0 - 99,0) 

95,45 
(84,5 - 99,4) 

0,983 
(0,918 - 0,999) 

0,0143 

 <60,0
 b

 
92,00 
(74,0 - 99,0) 

95,45 
(84,5 - 99,4) 

  

Larsson <62,7
 a

 
92,00 
(74,0 - 99,0) 

95,45 
(84,5 - 99,4) 

0,983 
(0,918 - 0,999) 

0,0143 

 <59,5
 b

 
88,00 
(68,8 - 97,5) 

97,73 
(88,0 - 99,9) 

  

Hoek <63,8
 a

 
92,00 
(74,0 - 99,0) 

95,45 
(84,5 - 99,4) 

0,983 
(0,918 - 0,999) 

0,0143 

 <59,4
 b

 
80,00 
(59,3 - 93,2) 

97,73 
(88,0 - 99,9) 

  

Pelzer* <57,2
 a

 
92,00 
(74,0 - 99,0) 

95,45 
(84,5 - 99,4) 

0,983 
(0,918 - 0,999) 

0,0143 

 <59,6
 b

 
92,00 
(74,0 - 99,0) 

90,91 
(78,3 - 97,5) 

  

Kreatinin basierte Formeln 

Wright <80,1
 a

 
96,00 
(79,6 - 99,9) 

97,73 
(88,0 - 99,9) 

0,993 
(0,935 - 1,000) 

0,0090 

 <62,5
 b

 
72,00 
(50,6 - 87,9) 

100,00 
(92,0 - 100,0) 

  

MDRD <60,7
 a

 
96,00 
(79,6 - 99,9) 

100,00 
(92,0 - 100) 

0,992 
(0,933 - 1,000) 

0,0096 

 <60,7
 b

 
96,00 
(79,6 - 99,9) 

100,00 
(92,0 - 100) 

  

Cockcroft-

Gault 
<63,8

 a
 

84,00 
(63,9 - 95,5) 

97,73 
(88,0 - 99,9) 

0,973 
(0,902 - 0,997) 

0,0184 

 <58,2
 b

 
80,00 
(59,3 - 93,2) 

100,00 
(92,0 - 100,0) 

  

ECC <82,0
 a

 
96,00 
(79,6 - 99,9) 

86,36 
(72,6 - 94,8) 

0,970 
(0,898 - 0,996) 

0,0191 

 <60,0
 b

 
80,00 
(59,3 - 93,2) 

95,45 
(84,5 - 99,4) 

  

Pelzer* <55,1
 a

 
88,00 
(68,8 - 97,5) 

95,45 
84,5 - 99,4) 

0,956 
(0,878 - 0,991) 

0,0235 

 <59,7
 b

 
92,00 
(74,0 - 99,0) 

84,09 
(69,9 - 93,4) 

  

eGFR: berechnete (estimated) GFR; ECC: Kreatinin Clearance; KI: Konfidenzintervall; AUC: Area 

Under the Curve = Flächenintegral unter der ROC; eGFR-Cutoff: a) optimaler Cutoff nach Youden-

Index, b) der kritischen GFR (<60 ml/min) nächstliegender Cutoff; *eigene Formel 
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Alle mittels ROC analysierten Formeln wiesen eine AUC auf, die sich hochsignifikant von 

0,5 unterschied, d.h. der eines wertlosen diagnostischen Test (p < 0,001). 

3.2.1 Cystatin C basierte Methoden 

ROC-Analyse der Cystatin C basierten Methoden und auch des Cystatin C-Spiegels selbst er-

gab identische Werte für die AUC (0,983), das 95% Konfidenzintervall der AUC (0,918 – 

0,999) und deren Standardfehler (0,0143). Wählte man außerdem den in Tab. 6 mit (a) 

gekennzeichneten optimalen eGFR-Cutoff, der dem Optimum des Youden-Index entspricht, 

dann ergaben sich für alle Alternativmethoden auch die gleiche Spezifität von 95,5% und 

Sensitivität von 92,0% (Abb. 14 - Abb. 17, S. 26-27). Wählte man einen eGFR-Cutoff, in 

Tab. 6 mit (b) gekennzeichnet, der möglichst nahe bei 60 ml/min lag, ergaben sich in den 

meisten Fällen geringfügige Änderungen der Sensitivitäten und Spezifitäten. 

Dies ist kein Zufall, sondern spiegelt nur den mathematischen Formalismus wieder, worauf 

die nichtparametrische ROC-Analyse basiert. Verkürzt gesagt, geht es hier um eine Rangfolge 

von Messwerten und nicht um deren Absolutwerte. Die Cystatin C-Serumspiegel sowie die 

nach den verschiedenen Formeln berechneten GFR-Werte weisen dieselbe Rangfolge auf, 

deshalb liefert die ROC-Analyse die gleichen Ergebnisse. 

Der Cystatin C-Serumspiegel als solcher könnte also auch sehr gut als diagnostisches Mittel 

zur Detektion niereninsuffizienter Patienten herangezogen werden, sofern man auf das Kon-

zept der glomerulären Filtrationsrate verzichten könnte. Bei dem optimalen Cutoff-Wert von 

1,18 mg/L ließen sich niereninsuffiziente von nicht niereninsuffizienten Patienten mit 

95,5%iger Spezifität und 92,0%iger Sensitivität unterscheiden. 

Festzuhalten bleibt, dass die ROC-Analyse den Cystatin C basierten Methoden eine gleicher-

maßen sehr gute diagnostische Genauigkeit bescheinigt. 

3.2.2 Kreatinin basierte Methoden 

Der Kreatinin-Serumspiegel (Abb. 19, S. 28) und die Kreatinin Clearance (Abb. 20, S. 29) 

wiesen selbst bei optimalem Cutoff-Wert tendenziell schlechtere Werte als die der anderen 

Kreatinin basierten Methoden auf. 

Für den Kreatinin-Serumspiegel wurde bei einem Cutoff von 1,05 mg/dl eine leicht vermin-

derte Sensitivität von 88,0%, eine Spezifität von 95,5% sowie eine AUC von 0,956 berechnet. 

Die Kreatinin Clearance bei einem Cutoff von 82,5 ml/min/1,73 m
2
 ergab eine Sensitivität 

von 96,0%, eine deutlich verminderte Spezifität von 86,4% und eine AUC von 0,970. 
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Die diagnostische Güte der eGFR nach Cockcroft-Gault konnte auch nicht überzeugen (Tab. 

6) wegen der relativ niedrigen Sensitivität von 84,0%. Für die eGFR nach Wright und 

insbesondere die nach MDRD ergab die ROC-Analyse die beste diagnostische Trennschärfe, 

die sogar den Cystatin C basierten Methoden geringfügig überlegen war. Es errechnete sich 

eine Sensitivität von 96% und eine Spezifität von 100% bei der insgesamt größten berechne-

ten AUC von 0,992. 

3.3 Fazit 

Fasst man die Ergebnisse der Bland-Altman- und der ROC-Analyse zusammen, dann zeigten 

sich Cystatin C bzw. die darauf basierenden Formeln, hier insbesondere die eigene und die 

nach Hoek, als ausgezeichneter Marker zur Bestimmung der glomerulären Filtrationsrate. Die 

Abweichungen von der Referenzmethode (
51

Cr-EDTA Plasma Clearance) lagen in einem kli-

nisch unbedenklichen Rahmen. 
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3.4 Abbildungen 

3.4.1 Bland-Altman-Diagramme 
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Abb. 6: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Cystatin C 

basierten GFR-

Bestimmung nach der 

Formel von Dade-

Behring mit der 

Referenz-GFR bei 69 

Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 

Larsson
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Abb. 7: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Cystatin C 

basierten GFR-

Bestimmung nach der 

Formel von Larsson 

mit der Referenz-GFR 

bei 69 Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 
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Abb. 8: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Cystatin C 

basierten GFR-

Bestimmung nach der 

Formel von Hoek mit 

der Referenz-GFR bei 

69 Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 

Pelzer / Cystatin C
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Abb. 9: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Cystatin C 

basierten GFR-

Bestimmung nach der 

Formel von Pelzer mit 

der Referenz-GFR bei 

69 Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 
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Cockcroft-Gault
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Abb. 10: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Kreatinin basierten 

GFR-Bestimmung 

nach der Formel von 

Cockcroft-Gault mit 

der Referenz-GFR bei 

69 Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 
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Abb. 11: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Kreatinin basierten 

GFR-Bestimmung 

nach MDRD mit der 

Referenz-GFR bei 69 

Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 

MDRD = Modification 

of diet in renal disease 
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Wright
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Abb. 12: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Kreatinin basierten 

GFR-Bestimmung 

nach der Formel von 

Wright mit der 

Referenz-GFR bei 69 

Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 

Pelzer / Kreatinin
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Abb. 13: Bland-

Altman Plot: Vergleich 

der Kreatinin basierten 

GFR-Bestimmung 

nach der Formel von 

Pelzer mit der 

Referenz-GFR bei 69 

Patienten 

GFR = glomeruläre 

Filtrationsrate nach 

Gold Standard (
51

Cr-

EDTA Plasma 

Clearance) 

eGFR = geschätzte 

glomeruläre 

Filtrationsrate 
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3.4.2 ROC-Diagramme 

Cystatin C

 (Serum)

0

25

50

75

100

0 25 50 75 100

100 – Spezifität [%]

S
e
n

s
it

iv
it

ä
t 

[%
]

cutoff = 1,18 mg/L

Sensitivität = 92,0%

Spezifität = 95,5%

AUC = 0,983

 

Abb. 14: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit des Cystatin 

C Serumspiegels bei 

der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: 

Cystatin C 

Serumspiegel ≥ 1,18 

mg/L 
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Abb. 15: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Cystatin 

C basierten eGFR nach 

der Formel von Dade-

Behring bei der 

Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 60,4 ml/min 
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eGFR / Cystatin C
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Abb. 16: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Cystatin 

C basierten eGFR nach 

der Formel von Larsson 

bei der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 63,1 ml/min 
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Abb. 17: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Cystatin 

C basierten eGFR nach 

der Formel von Hoek 

bei der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 64,1 ml/min/1,73 m
2
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eGFR / Cystatin C
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Abb. 18: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Cystatin 

C basierten eGFR nach 

der Formel von Pelzer 

bei der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 57,4 ml/min 
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Abb. 19: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit des Kreatinin 

Serumspiegels bei der 

Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: 

Kreatinin Serumspiegel 

≥ 1,05 ml/dL 
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Abb. 20: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Kreatinin 

Clearance (ECC) bei 

der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: 

Kreatinin Clearance ≤ 

60 ml/min/1,73 m
2
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Abb. 21: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Kreatinin 

basierten eGFR nach 

der Formel von 

Cockcroft-Gault bei der 

Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 66,9 ml/min/1,73 m
2
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Abb. 22: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Kreatinin 

basierten eGFR nach 

MDRD* bei der 

Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 61,7 ml/min/1,73 m
2 

*MDRD = Modification 

of diet in renal disease 
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Abb. 23: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Kreatinin 

basierten eGFR nach 

der Formel von Wright 

bei der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 81,0 ml/min/1,73 m
2
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Abb. 24: ROC-Analyse 

der diagnostischen 

Wertigkeit der Kreatinin 

basierten eGFR nach 

der Formel von Pelzer 

bei der Detektion 

niereninsuffizienter 

Patienten (n = 69) 

Referenzmethode: 

glomeruläre 

Filtrationsrate GFR 

mittels 
51

Cr-EDTA 

Plasma Clearance (Gold 

Standard) 

Kriterium für 

Niereninsuffizienz: GFR 

≤ 57,4 ml/min/1,73 m
2
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4 Diskussion 

Da Krebspatienten oft mit nephrotoxischen Medikamenten behandelt werden, ist eine zuver-

lässige und unaufwändige Methode zur Beurteilung der Nierenfunktion von fundamentaler 

Bedeutung in der klinischen Onkologie. In frühen Stadien der Niereninsuffizienz ist die Dosis 

der Chemotherapeutika der renalen Eliminierung anzupassen, bei hochgradiger Insuffizienz 

muss möglicherweise auf die Gabe eines Chemotherapeutikums verzichtet werden, um le-

bensbedrohliche Nebeneffekte zu vermeiden. 

Patienten mit Kopf-Halstumoren erhalten neben chirurgischen Maßnahmen und Bestrahlung 

oft eine auf Cisplatin basierte Chemotherapie. Bei ca. 20% aller stationären Patienten, die 

eine Platin-basierte Chemotherapie erhalten hatten, wurde ein akutes Nierenversagen 

festgestellt. Nierenschäden, die durch Cisplatin verursacht werden, sind nach Ansicht einiger 

Autoren irreversibel [6, 39, 51, 58]. 

Deshalb ist bei diesen Patienten die genaue Bestimmung der GFR Voraussetzung für die 

Wahl des Chemotherapeutikums und dessen Dosierung sowie die Überwachung der Nieren-

funktion nach einer chemotherapeutischen Intervention. 

Im klinischen Alltag wird die GFR hauptsächlich anhand Kreatinin-basierter Methoden abge-

schätzt, die aufgrund von individuellen Unterschieden des Kreatininmetabolismus sowie me-

thodischer Mängel von der wahren bzw. Referenz-GFR abweichen können. Die genaue Mes-

sung der GFR mittels der Inulin-, der 
51

Cr-EDTA Clearance oder anderer Golstandard-Me-

thoden ist zwar möglich, jedoch sehr aufwändig und deshalb als Routinediagnostik nicht ge-

eignet. 

Die erste Kreatinin-basierte Formel, die sich zur Berechnung der GFR etablierte, ist aus dem 

Jahr 1976 und stammt von Cockcroft-Gault [9]. Neuere Formeln wie MDRD und MDRD2 

wurden aus den Daten einer Patientenpopulation mit chronischer Niereninsuffizienz abgelei-

tet, die älter als 18 Jahre war und eine GFR zwischen 20 und 60 ml/min/1,73 m
2
 aufwies. 

Da als einziger weiterer Faktor nur das Patientenalter in diese Formeln einfloss, das dem Ein-

fluss von Körpergewicht und Muskelmasse Rechnung tragen soll, schien die Verwendung 

dieser Formeln im klinischen Alltag einfacher zu sein. 

Der größte Nachteil Kreatinin-basierter Formeln zur Berechnung der GFR ist die Tatsache, 

dass deren größte Genauigkeit im GFR-Bereich < 60 ml/min/1,73 m
2
 liegt. In diesem GFR-

Bereich ist jedoch normalerweise eine Cisplatin-Therapie nicht mehr indiziert. Außerdem 

konnte gezeigt werden, dass aufgrund der erhöhten tubulären Sezernierung von Kreatinin bei 
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einer GFR zwischen 40 und 60 ml/min/1,73 m
2
 die Nierenfunktion überschätzt wird. Dies 

kann dazu führen, dass falsche therapeutische Entscheidungen getroffen werden [10, 11, 31]. 

Bei Kopf-Halstumorpatienten in schlechtem Ernährungszustand (geringe Muskelmasse) 

können die Kreatinin-basierten Formeln sogar bei einer GFR < 40 ml/min/1,73 m
2
 eine für die 

Chemotherapie hinreichende gute Nierenfunktion vortäuschen. 

In einer aktuellen Studie wurden bei 734 Patienten einer allgemeinen Intensivstation die 

Plasmaspiegel von Cystatin C und Kreatinin aus jeweils derselben Blutprobe bestimmt und 

anhand der Larsson- bzw. MDRD-Formel die GFR berechnet [42]. Dabei ergab sich, dass mit 

Cystatin C wesentlich kleinere GFR-Werte berechnet wurden als mit Kreatinin. So wurde z.B. 

eine eGFR ≤ 20 ml/min/1,73m
2
 bei 7% (Kreatinin) bzw. 30% (Cystatin C) dieser Patienten 

berechnet. Auch die Unterschiede bei ≤ 50 und ≤ 80 ml/min/1,73m
2
 sind bemerkenswert 

(Abb. 25). 

30

75

92

7

30

47

0

25

50

75

100

≤ 20 ≤ 50 ≤ 80

eGFR [mL/min/1,73m
2
]

A
n

te
il

 P
a
ti

e
n

te
n

 [
%

]

Cystatin C (Larsson)

Kreatinin (MDRD)

 

Abb. 25: Diskrepanz der 

Cystatin C- und Kreatinin 

basierten eGFR bei 734 

Intensivpatienten [42] 

eGFR = berechnete glo-

meruläre Filtrationsrate 

nach Larsson (Cystatin C) 

bzw. MDRD (Kreatinin) 

 

Ein weiteres Beispiel für bemerkenswerte Diskrepanzen zwischen Cystatin C und Kreatinin 

basierter Bestimmung der GFR berichteten Larsson et al. [36] bei 52 gesunden schwangeren 

Frauen. Im Beobachtungszeitraum – von der 10. Schwangerschaftswoche bis zur Entbindung 

und 6 Wochen postpartal – konnte von den Autoren keinerlei Korrelation zwischen den 

eGFR-Werten beider Marker festgestellt werden. Als Durchschnittswert während der 
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Schwangerschaft wurde eine eGFR von 81–218 ml/min/1,73 m
2
 für Kreatinin und 38–156 

ml/min/1,73 m
2
 für Cystatin C berechnet (Angaben: 2,5 Perzentil – 97,5 Perzentil). 

Die Suche nach einem zuverlässigen endogenen Filtrationsmarker und einer präzisen Formel 

zur Bestimmung der GFR hat in der Vergangenheit zu inkonsistenen Ergebnissen geführt. 

Dies lag oft an Unterschieden der untersuchten Populationen hinsichtlich des vorbestehenden 

GFR-Bereichs, der benutzten Formeln zur GFR-Bestimmung, möglicher Medikamenten-

Marker-Wechselwirkungungen und nicht zuletzt der Charakteristika der Populationen (Alter, 

Geschlecht, BMI, Grunderkrankung u.a.). Außerdem wurden in nicht allen Studien GFR-Re-

ferenzwerte nach einer der Goldstandard-Methoden ermittelt. 

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand einer einzigen definierten Patientenpopulation die 

GFR-Werte verschiedener Kreatinin-und Cystatin C-basierter Literaturformeln berechnet und 

mit den gemessenen GFR-Referenzwerten verglichen. Zudem wurden die gemessenen Krea-

tinin- und Cystatin C-Serumspiegel den GFR-Referenzwerten gegenübergestellt, um mittels 

Regressionsanalyse daraus eigene Formeln zur GFR-Berechnung abzuleiten. 

4.1 Cystatin C basierte Formeln 

Der Einsatz von Cystatin C als Filtrationsmarker in der klinischen Onkologie wird kontrovers 

diskutiert. Bei Krebspatienten wird sowohl von einem erhöhten Cystatin C Spiegel, als auch 

von einem unveränderten Spiegel berichtet [60, 67]. 

Auch im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Tumorpatienten sind widersprüchliche Ergebnisse 

veröffentlicht worden. Einer Studie zufolge wurden im Vergleich zu gesunden Kontrollen er-

höhte Cystatin C-Werte gemessen, was als Beteiligung von Cystatin C an pathologischen 

Prozessen bei diesen Patienten interpretiert wurde [35]. Andererseits wurde von hohen Cysta-

tin C-Konzentrationen in Tumorgewebe berichtet, was einen protektiven Effekt ausüben soll 

und so zu einer längeren Überlebenszeit führen soll [65]. Ähnliche Ergebnisse wurden für 

Brust- und Lungenkrebs veröffentlicht [18, 33, 34]. 

In der vorliegenden Arbeit wiesen die Cystatin C basierten Formeln den geringsten mittleren 

Bias (Abweichung vom Referenzwert) sowie die kleinste Streuung des Bias auf. Dies schlägt 

sich in den größten Intraklassen- und Konkordanzkorrelationskoeffizienten nieder (Tab. 4, 

S. 16; Tab. 5, S. 17). Die Formeln von Dade-Behring und Larsson sind gegenüber der von 

Hoek und vor allen Dingen der eigenen Formel von etwas geringerer Güte, wie die Bland-

Altman-Plots veranschaulichen (Abb. 6 und Abb. 7, S. 22). Beide Formeln überschätzten die 

GFR (positiver mittlerer Bias) und wiesen unter den Cystatin C basierten Formeln die größte 
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Streuung auf (Ober- und Untergrenze der Übereinstimmung). Auffällig ist auch die zuneh-

mende Abweichung vom Referenzwert, d.h. die zunehmende Überschätzung der Nieren-

funktion mit steigenden mittleren GFR-Werten (eGFR + GFR)/2. 

Bei der Formel von Hoek ist die zunehmende Überschätzung der Nierenfunktion mit steigen-

den mittleren GFR-Werten weit weniger ausgeprägt, bei der eigenen Formel scheinbar nicht 

vorhanden (Abb. 8 und Abb. 9, S. 23). Die eigene Formel weist außerdem nur einen sehr klei-

nen mittleren Bias auf (–1,03 ml/min), sie unterschätzt die Nierenfunktion nur sehr ge-

ringfügig. 

Die Unterschiede zwischen den vier Formeln ist in Abb. 4 (S. 15) gut zu erkennen. Bei einem 

Cystatin C-Serumspiegel von ca. 1,3 mg/L liefern alle Formeln noch etwa gleich große 

eGFR-Werte. Mit sinkendem Cystatin C-Wert wird der Unterschied zwischen der eigenen 

und den Literaturformeln immer deutlicher, insbesondere die steile Zunahme der eGFR bei 

der Dade-Behring- und der Larsson-Formel. 

Die ROC-Analyse ergab für alle Cystatin C basierten Formeln exakt die gleiche hervorra-

gende diagnostische Genauigkeit (AUC = 0,983; Sensitivität = 92,00%; Spezifität = 85,45%), 

sofern der eGFR-Cutoff anhand des Maximums des Youden-Index (= Sensitivität + 

Spezifität − 1) bestimmt wurde. Die Wahl eines klinisch relevanteren Cutoffs, der möglichst 

nahe bei 60 ml/min/1,73 m
2
 lag, führte nur zu kleinen Änderungen der Werte von Sensitivität 

und Spezifität (Tab. 6, S. 19). Einzige Ausnahme war hier die Hoeksche Formel, die bei 

einem Cutoff von eGFR = 59,4 ml/min/1,73 m
2
  eine Sensitivität von nur 80,0% aufwies. 

Schließlich sei noch darauf hingewiesen, dass die ROC-Analyse im Zusammenhang mit die-

ser Studie jediglich der Prüfung diente, ob anhand der Berechnungsformeln und einem 

gesetzten Grenzwert von ca. 60 ml/min/1,73 m
2
 zufriedenstellend zwischen 

niereninsuffizienten und nicht niereninsuffizienten Patienten unterschieden werden konnte, 

was in allen Fällen zutraf. Schwerpunkt der statistischen Auswertung war jedoch der 

Methodenvergleich GFR vs. eGFR nach Bland-Altman [4, 5, 21, 23]. 

4.2 Kreatinin basierte Formeln 

Die Bland-Altman-Analyse der Literaturformeln und der Kreatinin Clearance ergab in keinem 

Fall eine befriedigende Übereinstimmung mit der Referenzmethode. Die Nierenfunktion 

wurde in allen Fällen deutlich überschätzt (Bias: 19,1 bis 29,9 ml/min), die Streuung des Bias 

war beträchtlich, die Obergrenzen der Übereinstimmung lagen bei 61 (Cockcroft-Gault), 63 

(MDRD) und 75 ml/min (Wright). Ähnlich wie bei den Cystatin C basierten Formeln, aber 
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deutlich stärker ausgeprägt, war die zunehmende Überschätzung der Nierenfunktion mit 

steigenden mittleren GFR-Werten (eGFR + GFR)/2. 

Insgesamt war die MDRD-Formel noch die genaueste, wie der Intraklassen- und der Konkor-

danzkorrelationskoeffizient von 0,701 bzw. 0,698 belegen (Tab. 4, S. 16). Im Bereich zwi-

schen 20 und 60 ml/min/1,73 m
2
 weist die MDRD-Formel erwartungsgemäß eine recht gute 

Genauigkeit auf, da sie ursprünglich für eine Patientengruppe mit chronischer Niereninsuffi-

zienz der Stadien 3 bis 5 entwickelt wurde. 

Bei der ROC-Analyse wies die MDRD-Formel sogar die besten Ergebnisse aller, d.h. der 

Cystatin C- und der Kreatinin basierten Formeln auf (AUC = 0,992; Sensitivität = 96,0%; 

Spezifität = 100,0%) (Tab. 6, S. 19). 

Die eigene Formel war genauer bei der GFR-Berechnung als alle analysierten Literaturfor-

meln. Es wurden der größte Intraklassen- und der größte Konkordanzkorrelationskoeffizient 

berechnet, 0,828 bzw. 0,826 (Tab. 4, S. 16). Dies ist umso bemerkenswerter, da in die eigene 

Formel außer Serum-Kreatinin keine weiteren anthropometrischen Parameter wie Alter, 

Geschlecht, BMI etc. einflossen. 

4.3 Cystatin C — ein neuer, besserer Filtrationsmarker? 

Die Mehrzahl aktueller Publikationen zum Methodenvergleich Cystatin C vs. Kreatinin bei 

der Berechnung der GFR scheint dies zu bestätigen, so auch die eigenen Ergebnisse. Einige 

Studien, die das Potenzial von Serum-Cystatin C bei verschiedenen Patientenentitäten unter-

suchten, sollen hier vorgestellt werden. 

Bei Krebspatienten mit normaler Nierenfunktion verfolgten Bennöhr et al. [2] die 

nephroprotektive Wirkung von Theophyllin bzw. Placebo im Verlauf einer Cisplatinbehand-

lung. Vor und nach der Intervention (Spanne: 8 Tage) wurde die GFR (Inulin Clearance) so-

wie der Cystatin C- und Kreatininserumspiegel gemessen. Die GFR in der Verumgruppe blieb 

unverändert, während in der Placebogruppe ein signifikanter Abfall der GFR zu verzeichnen 

war. Nur der Cystatin C-Spiegel korrespondierte mit den Änderungen der GFR, nicht jedoch 

der Kreatininspiegel, der in beiden Gruppen keine signifikanten Änderungen zeigte. 

Dass mittels Cystatin C-Spiegel die GFR genauer als mittels Kreatininspiegel abzuschätzen 

ist, konnte auch bei pädiatrischen Krebspatienten vor und nach der Chemotherapie gezeigt 

werden (Štabuc et al. [60], Bárdi et al. [1]). 

Mussap et al. [46] berichteten von einer größeren diagnostischen Genauigkeit von Serum-

Cystatin C gegenüber Kreatinin bei der Unterscheidung (ROC-Analyse) zwischen normaler 
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und verminderter GFR (Cutoff = 80 ml/min/1,73m
2
) bei 52 Patienten mit Diabetes Typ 2. In 

Einklang damit stehen die Ergebnisse einer Studie von Harmoinen et al. [25] bei 47 Typ 2-

Diabetikern, nicht jedoch die Ergebnisse von Oddoze et al. [50], die bei 49 Diabetikern im 

Anfangsstadium einer Niereninsuffizienz keinen diagnostischen Vorteil von Cystatin C ge-

genüber Kreatinin feststellen konnten. 

Bei Dialysepatienten ist die residuale Nierenfunkion bzw. die rGFR von fundamentaler Be-

deutung für die Morbidität, Mortalitat und Lebensqualität der Patienten. Hoek et al. [27] 

verglichen bei 465 Patienten die Genauigkeit der MDRD-Formel und einer selbst entwickel-

ten Formel (rGFR = 0,70 + 22/CysC) mit der gemessenen rGFR und kamen zu dem Schluss, 

dass die Cystatin C basierte Formel der MDRD-Formel vorzuziehen ist. 

Die auch in der vorliegenden Arbeit angewandte Hoeksche Formel entstammt einer früheren 

Publikation von Hoek et al. [26], bei der die GFR von 93 Patienten mit Verdacht auf oder be-

reits etablierter Niereninsuffizienz (keine Diabetiker) mittels Iothalamat-Clearance gemessen 

wurde. Außerdem wurden der Plasmaspiegel von Kreatinin und Cystatin C gemessen und 

daraus mittels Cockcroft-Gault- und der Hoek-Formel eGFR-Werte berechnet. Die Bland-

Altman-Analyse ergab einen mittleren Bias von –2,4 ± 12,09 und 15,9 ± 15,41 für die Hoek- 

bzw. die Cockcroft-Gault-Formel. Der geringere Bias und die kleinere Streuung der Hoek-

Formel waren signifikant, Cystatin C als Filtrationsmarker demnach Kreatinin überlegen. 

Im eigenen Kollektiv konnte mit der Hoek-Formel allerdings nur ein geringfügig schlechterer 

mittlerer Bias von 7,63 ± 13,13 erzielt werden. Die eigene, sehr einfach anzuwendene Formel, 

die strukturell genau der von Larsson et al. [35] entspricht, lieferte von allen Formeln das 

beste Ergebnis mit einem mittleren Bias von nur –1,03 ± 11,06. 

Die Ergebnisse von 24 Studien zum Methodenvergleich eGFRCystatin C vs. eGFRKreatinin, die bis 

zum Jahr 2002 publiziert worden waren, werteten Laterza et al. [37] aus. Bei 15 Studien 

(60%) war Cystatin C der bessere Biomarker, bei 5 Studien war zwischen beiden Markern 

kein Unterschied feststellbar und 3 Studien gaben an, mit einer Kombination der Marker die 

besten Ergebnisse erzielt zu haben. Nur eine Studie konnte einen Vorteil von Kreatinin bei 

einem Kollektiv nierentransplantierter Kinder aufzeigen. 

4.3.1 Schlussfolgerung 

Die Mehrzahl publizierter Studien wie auch die vorliegende Arbeit bestätigt die gute bis sehr 

gute Eignung des Cystatin C-Spiegels als Marker der glomerulären Funktion, zumindest bei 

der hier untersuchten Studienpopulation. Die sehr guten Ergebnisse der eigenen Formeln, 

insbesondere der Cystatin C-Formel, sollten jedoch anhand einer vergleichbaren Patientenpo-
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pulation validiert werden. Falls dies gelingt, wäre auch die Analyse der Genauigkeit dieser 

Formel bei grundsätzlich anderen Patientenkollektiven interessant. 
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5 Zusammenfassung 

Zentraler Parameter bei der Beurteilung der Nierenfunktion ist die glomeruläre Filtrationsrate 

(GFR), dessen genaue Messung nur indirekt über die urinäre Clearance geeigneter exogener 

Markersubstanzen möglich ist (Inulin, Iothalamat, Iohexol, 
99m

Tc-DTPA und 
51

Cr-EDTA). 

Für die ambulante und klinische Routinediagnostik sind diese Referenzmethoden zu kosten-

intensiv und zu aufwändig. Stattdessen werden zur Abschätzung der Nierenfunktion endo-

gene, mit dem Blut zirkulierende Biomarker herangezogen, traditionell der Kreatininspiegel, 

in jüngeren Jahren auch zunehmend der Cystatin C-Spiegel. Anhand von empirischen For-

meln lässt sich dann aus diesen Werten die GFR berechnen bzw. abschätzen. Die Genauigkeit 

dieser Schätzmethoden, d.h. die Abweichung von der Referenzmethode ist mittels Bland-

Altman-Statistik quantifizierbar. Die diagnostische Wertigkeit kann aus der Güte der Diskri-

minierung zwischen den Stadien der Nierenerkrankung mittels ROC-Analyse bestimmt wer-

den. 

Bei Tumorpatienten ist die exakte Bestimmung der Nierenfunktion eine wichtige Vorausset-

zung für die Behandlung mit Chemotherapeutika. 

Die vorliegende Studie, die zwischen Februar 2007 und April 2009 in der Klinik und Polikli-

nik für Strahlentherapie und Radioonkologie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

durchgeführt wurde, schloss insgesamt 69 Konsekutivpatienten ein (Altersmittel: 57,4 J.; Be-

reich: 22–86 Jahre; 40 Frauen / 29 Männer). 52 dieser Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 

wurden mittels kombinierter Radiochemotherapie behandelt. Dabei handelte es sich um 30 

Frauen und 22 Männer, das Altersmittel betrug 58,0 Jahre (Bereich: 39 – 76 Jahre). 

Die Lokalisation der Primärtumoren war bei 22 Patienten der Oropharynx, bei 10 Patienten 

der Larynx und bei 18 Patienten der Hypopharynx. Die histologische Untersuchung ergab 47 

Plattenepithelkarzinome, 2 Adenokarzinome und 1 Mucodermoidkarzinom. 

Bei allen Patienten wurde mittels 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance die GFR gemessen (Refe-

renzwert), die im Mittel 64,7 ± 27,1 ml/min/1,73 m
2
 betrug (Bereich: 16 – 105 ml/min/1,73 

m
2
). Die Prävalenz niereninsuffizienter Patienten (GFR < 60 ml/min/1,73 m

2
) betrug insge-

samt 25 / 69, also 36,2%. Außerdem wurden die Serumspiegel von Cystatin C (MW: 

1,39 ± 0,94 mg/L; Bereich: 0,63 – 4,47 mg/L) und Kreatinin (MW: 1,30 ± 1,12 mg/dl; Be-

reich: 0,50 – 7,20 mg/dl) gemessen. 

Anhand verschiedener Literaturformeln sowie aus den eigenen Messdaten abgeleiteter For-

meln wurden GFR-Werte (estimated GFR, eGFR) berechnet und deren Abweichung von den 

Referenzwerten nach der Bland-Altman-Methode untersucht. Für Cystatin C wurden die 

Formeln nach Hoek [26], Larsson [35] und Dade-Behring [38], für Kreatinin die Formeln 
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nach Cockcroft-Gault [12], Wright [67] und die MDRD-Formel [40] herangezogen. Hinzu ka-

men zwei eigene Formeln, für Cystatin C: 

eGFR [ml/min/1,73 m
2
] = 66,895 × Cystatin C [mg/L]

-0,9489
 

und für Kreatinin: 

eGFR [ml/min/1,73 m
2
] = 59,663 × Kreatinin [mg/dl]

-0,
 
8352

. 

Die Cystatin C basierten Formeln wiesen insgesamt die geringsten mittleren Abweichungen 

(Bias) von der Referenzmethode und die besten Intraklassen- und Konkordanzkorrelationsko-

effizienten auf (ICC bzw. CCC). Alle Literaturformeln überschätzten die Filtrationsleistung 

geringfügig, die eigene Formel lag recht nahe am Idealwert, d.h. einem mittleren Bias von 

Null. Hinsichtlich der Güte der Formeln ergab sich folgende Rangfolge [Formel (Bias / ICC / 

CCC)]: 

Eigene Formel (–1,03 / 0,911 / 0,910) > Hoek (7,63 / 0,873 / 0,871) > Dade-Behring (8,36 / 

0,834 / 0,832 > Larsson (10,27 / 0,825 / 0,823). 

Im Vergleich dazu wiesen die Kreatinin basierten Literaturformeln einen deutlich größeren 

mittleren Bias auf, die Überschätzung der Filtrationsleistung war z.T. erheblich. Die eGFR-

Werte nach der eigenen Formel und der MDRD-Formel stimmten noch am besten mit der 

Referenzmethode überein. Es ergab sich folgende Rangfolge [Formel (Bias / ICC / CCC)]: 

Eigene Formel (–1,88 / 0,828 / 0,838) > MDRD (15,91 / 0,701 / 0,698) > Cockcroft-Gault 

(19,12 / 0,604 / 0,670) > Wright (27,75 / 0,673 / 0,600). 

Die ROC-Analyse konnte für alle Formeln beim jeweils optimalen eGFR-Cutoff (Youden-In-

dex) eine gute bis sehr gute diagnostische Genauigkeit belegen. Diese variierte nur unwesent-

lich, wenn statt des optimalen eGFR-Cutoff der klinisch relevante eGFR-Wert von ca. 60 

ml/min/1,73 m
2
 als Cutoff gewählt wurde. 

Festzuhalten bleibt, dass Serum-Cystatin C als Biomarker der Nierenfunktion Serum-Kreati-

nin generell überlegen war, zumindest bei der hier untersuchten Studienpopulation. Die sehr 

guten Ergebnisse der eigenen Formeln, insbesondere der Cystatin C-Formel, bedürfen der 

Validierung anhand einer weiteren, jedoch vergleichbaren Patientenpopulation. Darüber hin-

aus wäre die Analyse der Genauigkeit dieser Formel bei grundsätzlich anderen Patientenenti-

täten von Interesse. 
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6 Anhang 

Tab. 7 Individuelle glomeruläre Filtrationsraten (GFR) nach 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance (Referenz) 

und nach Serum-Cystatin C basierten Formeln berechnet (eGFR) 

Nr. Gruppe GFR (51Cr EDTA) Cystatin C eGFR (Dade-Behring) eGFR (Larsson) eGFR (Hoek) eGFR (Pelzer) 

  [ml/min/1,73 m2] [mg/L] [ml/min] [ml/min] [ml/min/1,73 m2] [ml/min] 

1 HNC 81 0,645 134,2 134,3 120,3 101,4 

2 HNC 52 1,020 72,9 75,3 74,5 65,6 

3 HNC 84 1,040 71,0 73,5 72,9 64,5 

4 HNC 105 0,781 104,0 105,5 98,6 84,6 

5 HNC 97 0,792 102,1 103,7 97,1 83,5 

6 HNC 53 1,260 55,0 57,7 59,4 53,7 

7 HNC 76 1,000 74,8 77,2 76,0 66,9 

8 HNC 82 0,962 78,8 81,1 79,2 69,4 

9 HNC 41 1,230 56,8 59,5 61,0 55,0 

10 HNC 84 0,794 101,7 103,3 96,9 83,3 

11 HNC 105 0,818 97,8 99,5 93,9 80,9 

12 HNC 69 0,823 97,0 98,8 93,3 80,5 

13 HNC 94 0,828 96,2 98,0 92,7 80,0 

14 HNC 69 1,180 60,0 62,7 63,8 57,2 

15 HNC 73 0,818 97,8 99,5 93,9 80,9 

16 HNC 80 0,770 106,0 107,4 100,0 85,7 

17 HNC 89 0,745 110,7 112,0 103,5 88,5 

18 HNC 70 0,905 85,4 87,6 84,5 73,5 

19 HNC 79 1,050 70,1 72,6 72,2 63,9 

20 HNC 95 0,742 111,3 112,6 104,0 88,8 

21 HNC 84 0,926 82,9 85,1 82,5 72,0 

22 HNC 87 0,867 90,5 92,5 88,4 76,6 

23 HNC 59 1,040 71,0 73,5 72,9 64,5 

24 HNC 37 1,590 40,3 43,0 46,2 43,1 

25 HNC 47 1,180 60,0 62,7 63,8 57,2 

26 HNC 70 0,857 91,9 93,9 89,4 77,4 

27 HNC 90 0,716 116,8 117,8 107,9 91,8 

28 HNC 102 0,679 125,3 125,9 114,0 96,6 

29 HNC 87 0,812 98,7 100,5 94,6 81,5 

30 HNC 67 1,020 72,9 75,3 74,5 65,6 

31 HNC 90 0,854 92,3 94,3 89,8 77,7 

32 HNC 68 0,833 95,4 97,3 92,1 79,6 

33 HNC 90 0,660 130,2 130,5 117,4 99,2 

34 HNC 76 1,130 63,6 66,2 66,8 59,6 

35 HNC 96 0,735 112,8 113,9 105,0 89,6 
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Tab. 7 (Fortsetzung) 

Nr. Gruppe GFR (51Cr EDTA) Cystatin C eGFR (Dade-Behring) eGFR (Larsson) eGFR (Hoek) eGFR (Pelzer) 

  [ml/min/1,73 m2] [mg/L] [ml/min] [ml/min] [ml/min/1,73 m2] [ml/min] 

36 HNC 82 0,642 135,0 135,1 120,8 101,9 

37 HNC 90 0,630 138,5 138,4 123,2 103,7 

38 HNC 86 0,753 109,2 110,5 102,4 87,6 

39 HNC 37 1,230 56,8 59,5 61,0 55,0 

40 HNC 96 0,706 119,0 119,9 109,5 93,1 

41 HNC 84 0,809 99,2 100,9 95,0 81,8 

42 HNC 87 0,775 105,1 106,6 99,4 85,2 

43 HNC 62 1,110 65,1 67,7 68,1 60,6 

44 HNC 78 0,816 98,1 99,8 94,1 81,1 

45 HNC 65 1,170 60,7 63,4 64,4 57,6 

46 HNC 93 0,652 132,3 132,5 118,9 100,4 

47 HNC 90 0,892 87,1 89,2 85,8 74,6 

48 HNC 93 0,848 93,2 95,1 90,4 78,2 

49 HNC 62 0,980 76,8 79,2 77,7 68,2 

50 HNC 61 0,898 86,3 88,5 85,2 74,1 

51 HNC 65 1,300 52,7 55,5 57,5 52,2 

52 HNC 48 1,890 32,0 34,6 38,2 36,6 

53 CNI 55 2,470 22,4 24,7 28,2 28,4 

54 CNI 32 3,200 15,9 17,8 20,8 22,2 

55 CNI 28 1,800 34,2 36,8 40,3 38,3 

56 CNI 20 4,470 10,2 11,7 13,7 16,2 

57 CNI 23 2,010 29,5 32,0 35,7 34,5 

58 CNI 19 3,160 16,1 18,1 21,1 22,5 

59 CNI 26 2,850 18,5 20,6 23,9 24,8 

60 CNI 55 1,750 35,5 38,1 41,6 39,3 

61 CNI 17 3,460 14,3 16,1 18,9 20,6 

62 CNI 29 2,140 27,1 29,6 33,2 32,5 

63 CNI 16 3,280 15,4 17,2 20,2 21,7 

64 CNI 21 2,030 29,1 31,6 35,3 34,2 

65 CNI 23 3,130 16,3 18,3 21,4 22,7 

66 CNI 25 1,830 33,4 36,0 39,6 37,7 

67 CNI 25 2,910 18,0 20,1 23,3 24,3 

68 CNI 21 3,150 16,2 18,1 21,2 22,5 

69 CNI 19 4,340 10,6 12,1 14,2 16,6 

HNC: Kopf-Hals-Tumor; CNI: chronische Niereninsuffizienz; GFR: gemessene glomeruläre 

Filtrationsrate nach 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance; eGFR: berechnete glomeruläre Filtrationsrate auf 

Basis Serum-Cystatin C 
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Tab. 8 Individuelle glomeruläre Filtrationsraten (GFR) nach 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance (Referenz) 

und nach Serum-Kreatinin basierten Formeln berechnet (eGFR) 

Nr. Gruppe GFR (51Cr EDTA) Kreatinin ECC eGFR (CG) eGFR (MDRD) eGFR (Wright) eGFR (Pelzer) 

  [ml/min/1,73 m2] [mg/dl] [ml/min/1,73 m2] [ml/min] [ml/min/1,73 m2] [ml/min] [ml/min] 

1 HNC 81 0,60 152 102,7 140,4 138,5 91,4 

2 HNC 52 1,10 56 31,8 49,2 42,3 55,1 

3 HNC 84 0,50 119 116,7 164,4 151,2 106,4 

4 HNC 105 0,60 157 127,9 136,5 143,3 91,4 

5 HNC 97 0,60 100 110,4 106,7 118,8 91,4 

6 HNC 53 1,00 64 47,9 53,9 55,8 59,7 

7 HNC 76 1,00 100 84,8 76,5 95,0 59,7 

8 HNC 82 0,80 91 134,9 103,2 137,8 71,9 

9 HNC 41 1,10 82 49,7 47,9 67,1 55,1 

10 HNC 84 0,70 95 162,1 116,2 161,1 80,4 

11 HNC 105 0,80 196 111,6 102,3 120,8 71,9 

12 HNC 69 0,50 113 121,5 178,2 157,3 106,4 

13 HNC 94 0,70 189 102,7 112,5 122,2 80,4 

14 HNC 69 0,70 83 102,9 110,2 121,8 80,4 

15 HNC 73 1,00 68 70,4 74,5 81,9 59,7 

16 HNC 80 0,80 105 95,9 96,4 110,5 71,9 

17 HNC 89 0,80 167 169,8 110,7 158,7 71,9 

18 HNC 70 1,00 135 126,9 80,1 121,2 59,7 

19 HNC 79 0,60 58 93,4 137,9 131,7 91,4 

20 HNC 95 0,70 102 120,2 87,2 108,1 80,4 

21 HNC 84 0,70 116 92,1 112,1 117,1 80,4 

22 HNC 87 0,70 61 125,9 124,9 145,6 80,4 

23 HNC 59 0,70 99 85,7 84,2 92,4 80,4 

24 HNC 37 1,70 49 47,3 39,9 51,1 38,3 

25 HNC 47 1,10 61 85,1 51,4 71,2 55,1 

26 HNC 70 1,10 128 92,6 70,3 92,4 55,1 

27 HNC 90 0,80 193 127,2 103,2 137,4 71,9 

28 HNC 102 0,80 272 92,0 101,9 113,7 71,9 

29 HNC 87 0,70 123 115,0 112,1 126,8 80,4 

30 HNC 67 0,70 177 122,6 118,9 138,8 80,4 

31 HNC 90 0,80 60 90,7 100,7 108,8 71,9 

32 HNC 68 0,90 123 96,8 86,1 105,4 65,2 

33 HNC 90 0,80 97 78,1 98,6 105,3 71,9 

34 HNC 76 0,70 147 100,4 112,8 123,8 80,4 

35 HNC 96 0,90 211 69,9 86,7 89,4 65,2 
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Tab. 8 (Fortsetzung) 

Nr. Gruppe GFR (51Cr EDTA) Kreatinin ECC eGFR (CG) eGFR (MDRD) eGFR (Wright) eGFR (Pelzer) 

  [ml/min/1,73 m2] [mg/dl] [ml/min/1,73 m2] [ml/min] [ml/min/1,73 m2] [ml/min] [ml/min] 

36 HNC 82 0,70 88 78,6 116,7 106,8 80,4 

37 HNC 90 0,80 155 107,3 103,2 123,6 71,9 

38 HNC 86 0,80 97 92,9 97,0 108,9 71,9 

39 HNC 37 1,30 78 57,8 54,7 66,6 47,9 

40 HNC 96 0,60 150 125,2 110,7 121,5 91,4 

41 HNC 84 0,70 92 96,4 111,5 115,2 80,4 

42 HNC 87 0,70 204 121,1 124,9 142,9 80,4 

43 HNC 62 0,90 73 81,1 65,8 78,4 65,2 

44 HNC 78 0,70 145 98,8 111,8 97,5 80,4 

45 HNC 65 1,00 97 115,8 74,8 107,5 59,7 

46 HNC 93 0,50 109 143,5 177,5 184,0 106,4 

47 HNC 90 0,80 84 109,8 96,7 116,7 71,9 

48 HNC 93 1,00 145 127,6 81,6 117,0 59,7 

49 HNC 62 0,82 96 62,3 94,9 87,2 70,4 

50 HNC 61 0,70 186 70,6 84,2 83,1 80,4 

51 HNC 65 1,20 80 84,9 62,6 86,2 51,2 

52 HNC 48 0,90 45 57,2 60,7 62,5 65,2 

53 CNI 55 1,80 45 33,4 30,2 35,4 36,5 

54 CNI 32 3,20 31 36,3 24,0 37,9 22,6 

55 CNI 28 1,40 28 63,8 37,0 56,2 45,0 

56 CNI 20 7,20 9 10,9 6,1 1,0 11,5 

57 CNI 23 2,10 31 28,8 23,3 25,6 32,1 

58 CNI 19 2,20 21 22,2 22,1 32,2 30,9 

59 CNI 26 3,10 27 30,6 16,0 18,1 23,2 

60 CNI 55 1,50 54 81,8 50,8 80,1 42,5 

61 CNI 17 2,70 19 22,8 17,5 18,0 26,0 

62 CNI 29 2,30 43 77,5 32,7 64,7 29,8 

63 CNI 16 4,50 22 23,3 16,5 25,9 17,0 

64 CNI 21 1,70 33 39,2 30,9 39,1 38,3 

65 CNI 23 2,80 24 29,8 18,0 21,0 25,2 

66 CNI 25 1,10 37 58,2 49,0 67,3 55,1 

67 CNI 25 2,20 13 40,6 30,0 43,0 30,9 

68 CNI 21 4,40 5 12,7 9,5 5,0 17,3 

69 CNI 19 2,50 8 31,8 27,3 35,1 27,8 

HNC: Kopf-Hals-Tumor; CNI: chronische Niereninsuffizienz; GFR: gemessene glomeruläre 

Filtrationsrate nach 
51

Cr-EDTA Plasma Clearance; eGFR: berechnete glomeruläre Filtrationsrate auf 

Basis Serum-Kreatinin; ECC: Kreatinin-Clearance; CG: Cockcroft-Gault 
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