
A u s d e m I n stit ut f ü r Kli ni s c h e C h e mi e u n d L a b o r at o ri u m s di a g n o sti k 

d e r H ei n ri c h -H ei n e -U ni v e r sit ä t Dü s s el d o rf  
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 I 

Z u s a m m e nf a s s u n g  

C hr o nis c h e  Ni er e nf u n kti o nsst ör u n g e n ( C K D) si n d w elt w eit a uf gr u n d i hr er Pr ä v al e n z u n d 

v er b u n d e n e n K o m or bi dit ät e n ei n e b e d e uts a m e Er kr a n k u n g. N a c h d er K DI G O ( Ki d n e y 

Dis e as e : I m pr o vi n g Gl o b al O ut c o m es) ist z ur Di a g n osti k di e gl o m er ul är e Filtr ati o nsr at e 

( G F R) e nts c h ei d e n d. Di e L eitli ni e n z ur Di a g n osti k e m pf e hl e n di e B esti m m u n g d er G F R 

mitt els R et e nti o ns p ar a m et er n u n d di e  A n w e n d u n g v o n F or m el n z ur S c h ät z u n g ei n er  G F R 

( e G F R= esti m at e d G F R ).  S er u mk r e ati ni n  als  R et e nti o ns p ar a m et er  ist  d er  e m pf o hl e n e 

P ar a m et er  z ur  Ers t ei ns c h ät z u n g  d er  Ni er e nf u n kti o n.  Es  ist  b e k a n nt,  d ass  d er 

S er u m k r e ati ni ns pi e g el n e b e n d er Ni er e nf u n kti o n d ur c h w eit er e F a kt or e n b e ei nfl usst wir d 

u n d di e di a g n ostis c h e A uss a g e kr aft di es es P ar a m et ers i n m a n c h e n F äll e n r e d u zi ert s ei n 

k a n n. D a h er w ur d e n alt er n ati v e P ar a m et er u n d B esti m m u n gsf or m el n v or g es c hl a g e n , di e 

di e Ni er e nf u n kti o n z u v erl ässi g er b esti m m e n s oll e n. Ei n v er br eit et er M ar k er ist C yst ati n 

C.  Di e A n w e n d u n g  di es es  P ar a m et ers  fi n d et  i n  d er  R o uti n e di a g n osti k  j e d o c h  k ei n e s o 

br eit e  A n w e n d u n g  wi e  d as K r e ati ni n. Di e s e Ar b eit  t h e m atisi ert  di e  Vali dit ät  v o n 

K r e ati ni n-b asi ert e r e G F R  z ur  Di a g n osti k ei n er  C K D  b ei v er m ei ntli c h  g es u n d e n 

M e ns c h e n  s o wi e P ati e nt in n e n u n d P ati e nt e n , di e si c h ei n e m A ort e n kl a p p e n ers at z ( T A VI) 

u nt er zi e h e n  u n d d a h er als Risi k o p ati e nt e n f ür ei n e C K D g elt e n . Es w ur d e u nt ers u c ht, o b 

es  b ei  d er  B esti m m u n g  d er  e G F R  t ats ä c hli c h  z u  u nt ers c hi e dli c h e n  Er g e b niss e n  i n 

A b h ä n gi g k eit d es  v er w e n d et e n  P ar a m et ers  k o m mt  u n d , o b  di es  z u  u nt ers c hi e dli c h e n 

kli nis c h e n Ei ns c h ät z u n g e n d er Ni er e nf u n kti o n f ü hrt . A u ß er d e m w ur d e u nt ers u c ht, o b di e 

C yst ati n C - b asi ert e C A P A -F or m el  (C a u c asi a n, Asi a n, p e di atri c a n d a d ult ) d er K r e ati ni n- 

b asi ert e n  C K D -E PI -F or m el (C hr o ni c  Ki d n e y  Dis e as e  E pi d e mi ol o g y  C oll a b or ati o n ) 

ü b erl e g e n  ist. I n ei n e m K oll e kti v v o n 1 1 2 i n u ns er er Kli ni k b e h a n d elt e n P ati e ntin n e n  u n d 

P ati e nt e n  ü b er 6 0 J a hr e n w ur d e n di e Er g e b niss e d er e G F R -B esti m m u n g e n mitt els C K D -

E PI  u n d  C A P A  v er gli c h e n  u n d  st atistis c h  a us g e w ert et. Di e  D at e n  z ei g e n,  d ass  es 

z wis c h e n  d e n  F or m el n  z u  er h e bli c h e n  Diff er e n z e n  i n  d e n  er mitt elt e n  G F R  k o m mt.  I n 

8 0 % d er F äll e ist di e mitt els C A P A b er e c h n et e G F R g eri n g er als di e mitt els C K D -E PI 

b er e c h n et e G F R . I n 4 9 % d er F äll e w ar d as v o n C yst ati n C a b g el eit et e C K D-St a di u m 

ni e dri g er.  Ei n e  N e u ei nst uf u n g  d e s C K D -St a di u m s v o n g es u n d  z u  ei n e m 

ni er e ni ns uffi zi e nt e n  Z ust a n d  o d er  ei n e  N e u ei nst uf u n g  z u  ei n er  s c h w er er e n 

Ni er e ni ns uffi zi e n z  w ur d e i n  3 7 % d er F äll e f est g est ellt.  Es s c h ei nt si n n v oll , b er eits i n d er 

first-li n e  Di a g n osti k  C yst ati n  C  als  Ni er e nf u n kti o ns p ar a m et er  u n d  C yst ati n-C  b asi ert e 

F or m el n z ur G F R S c h ät z u n g z u v er w e n d e n.   



 II 

A b str a ct  

C hr o ni c  ki d n e y  dis e as e  ( C K D)  is  a  v er y  si g nifi c a nt  dis e as e  w orl d wi d e  d u e  t o  its 

pr e v al e n c e  a n d  ass o ci at e d  c o m or bi diti es.  A c c or di n g  t o  K DI G O  ( Ki d n e y  Dis e as e : 

I m pr o vi n g Gl o b al O ut c o m es) t h e gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( G F R) is t h e m ost i m p ort a nt 

p ar a m et er  i n  t h e  di a g n os ti cs of  C K D.  T h e  di a g n osti c  g ui d eli n es  r e c o m m e n d  t h e 

d et er mi n ati o n of G F R usi n g r et e nti o n p ar a m et ers a n d t h e us e of f or m ul as f or esti m ati n g 

t h e G F R  ( e G F R = esti m at e d G F R ).  S er u m  cr e ati ni n e  as  a  r et e nti o n  p ar a m et er  is  t h e 

r e c o m m e n d e d p ar a m et er f or th e i niti al ass ess m e nt of r e n al f u n cti o n. H o w e v er, it is k n o w n 

t h at t h e s er u m cr e ati ni n l e v el is i nfl u e n c e d b y ot h er f a ct ors i n a d diti o n t o r e n al f u n cti o n 

a n d t h at t h e di a g n osti c v ali dit y of t his p ar a m et er c a n t h er ef or e b e r e d u c e d i n s o m e c as es. 

Alt er n ati v e  p ar a m et ers  a n d  d et er mi n ati o n  f or m ul as  h a v e  t h er ef or e  b e e n  pr o p os e d  t o 

d et er mi n e r e n al f u n cti o n m or e r eli a bl y. A c o m m o n m ar k er f or t his is c yst ati n C. H o w e v er, 

t his  p ar a m et er  is  n ot  as  wi d el y  us e d  i n  r o uti n e  di a g n osti cs  as  cr e ati ni n e.  T his  st u d y 

a d dr ess es t h e v ali dit y of cr e ati ni n e-b as e d e G F R f or t h e di a g n osis of C K D i n s u p p os e dl y 

h e alt h y b ut el d erl y p ati e nts a n d p ati e nts u n d er g oi n g a orti c v al v e r e pl a c e m e nt ( T A VI). It 

w as i n v esti g at e d w h et h er t h e d et er mi n ati o n of e G F R a ct u all y l e a ds t o diff er e nt r es ults 

d e p e n di n g o n t h e p ar a m et er us e d a n d w h et h er t his l e a ds t o diff er e nt cli ni c al ass ess m e nts 

of  r e n al  f u n cti o n.  It  w as  als o  a n al y z e d  w h et h er  t h e  c yst ati n  C -b as e d  C A P A  f or m ul a  

(C a u c asi a n, Asi a n,  p e di atri c  a n d  a d ult)  is  s u p eri or  t o  t h e  cr e ati ni n e-b as e d  C K D -E PI -

f or mul a  (C hr o ni c Ki d n e y Dis e as e E pi d e mi ol o g y C oll a b or ati o n ). I n a c oll e cti v e of 1 1 2 

p ati e nts  a g e d  ol d er  t h a n  6 0  y e ars  b ei n g  t est e d  i n  o ur  cli ni c,  t h e  r es ults  of  e G F R 

d et er mi n ati o ns usi n g C K D -E PI a n d C A P A w er e c o m p ar e d a n d st atisti c all y a n al y z e d. O ur 

d at a  s h o w  t h at  t h er e  ar e  c o nsi d er a bl e  diff er e n c es  i n  t h e  G F R  d et e r mi n e d  b et w e e n  t h e 

f or m ul as.  I n  8 0 %  of  c as es,  t h e  G F R  c al c ul at e d  usi n g  C A P A  is  l o w er  t h a n  t h e  G F R 

c al c ul at e d usi n g C K D -E PI. I n 4 9 % of c as es, t h e C K D st a g e d eri v e d fr o m c yst ati n C w as 

l o w er. A r e cl assifi c ati o n of C K D fr o m h e alt h y  t o r e n al i ns uffi ci e n c y or a r e cl assifi c ati o n 

t o  m or e  s e v er e  r e n al  i ns uffi ci e n c y  w as  f o u n d  i n  3 7 %  of  c as es.  T h er ef or e,  it  s e e ms 

p ot e nti all y r e as o n a bl e t o us e c yst ati n C as a r e n al f u n cti o n p ar a m et er a n d c yst ati n -C b as e d 

f or m ul as f or G F R esti m ati o n alr e a d y i n first-li n e di a g n osti cs.  
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1  Ei nl eit u n g  

1. 1  C hr o ni s c h e Ni er e n er kr a n k u n g  

 

Ei n e  d a u er h aft  r e d u zi ert e  u n d  s o mit  c hr o nis c h e Ni er e nf u n kti o nsst ör u n g  wir d  als 

c hr o nis c h e Ni er e n er kr a n k u n g  (C hr o ni c Ki d n e y Dis e as e = C K D)  b e z ei c h n et. Es ist ei n 

Kr a n k h eits bil d v o n h o h er R el e v a n z. Di es gilt s o w o hl f ür D e uts c hl a n d als a u c h w elt w eit. 

Di e gr o ß e B e d e ut u n g di es er Er kr a n k u n g er gi bt si c h z u m ei n e n a us d e n mit di es er E ntit ät 

v er g es ells c h aft et e n K o m or bi dit ät e n, als a u c h a us d er H ä ufi g k eit di es er Er kr a n k u n g.  Di e 

w elt w eit e  Pr ä v al e n z  d er  Er kr a n k u n g  wir d  a uf  8 -1 6 %  g es c h ät zt [ 1]. A u ß er d e m  ist  di e 

M ort alit ät d er Er kr a n k u n g u n d i hr er F ol g es c h ä d e n s e hr h o c h. F ür d as J a hr 2 0 1 6 w er d e n 

di e w elt w eit e n T o d esf äll e a uf 1, 2 Milli o n e n g es c h ät zt [ 2]. Mit st ei g e n d e m L e b e ns alt er 

ni m mt a u c h di e Pr ä v al e n z d er Er kr a n k u n g z u [ 3]. I m Z u g e d es d e m o gr a p his c h e n Wa n d el 

k a n n  d a h er  d a v o n  a us g e g a n g e n  w er d e n,  d ass  di e  B e d e ut u n g  di es er  Er kr a n k u n g  w eit er 

z u n e h m e n  wir d.  D a h er  ist  ei n e  fr ü h z eiti g e  Er k e n n u n g  d er  Er kr a n k u n g  u n d  s o mit  ei n e 

z u v erl ässi g e  Di a g n osti k  s e hr  b e d e uts a m .  Di e  A n z a hl  d er  d er z eit  i n  D e uts c hl a n d 

b e h a n d elt e n  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n  mit  t er mi n al er  C K D,  di e  ei n e  H ä m o - b z w. 

P erit o n e al di al ys e er h alt e n , li e gt b ei c a. 8 0. 0 0 0 [ 3]. 

 

1. 1. 1.  D efi niti o n  
 

Di e c hr o nis c h e  Ni er e n er kr a n k u n g  g e m ä ß  K DI G O  ( Ki d n e y  Dis e as e : I m pr o vi n g  Gl o b al 

O ut c o m es ) u n d d e uts c h e n L eitli ni e n li e gt v or, w e n n ü b er ei n e n Z eitr a u m v o n m e hr als 

dr ei M o n at e n ei n e v er ä n d ert e Ni er e nstr u kt ur o d er Ni er e nf u n kti o n v orli e gt, di e z u ei n er  

R e d u kti o n d er gl o m er ul är e n Filtr ati o nsr at e ( G F R)  a uf u nt er 6 0 ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2  f ü hrt, z u 

ei n er  er h ö ht e n  Al b u mi n uri e  f ü hrt u n d/ o d er w eit er e Z ei c h e n  ei n er  Ni er e ns c h ä di g u n g 

v orli e g e n  [ 4-6] . U nt er  Z ei c h e n  ei n er  Ni er e ns c h ä di g u n g  v erst e ht  m a n  n e b e n 

p at h ol o gis c h e n  Ver ä n d er u n g e n  i m  S er u m  u n d/ o d er  Uri n  a u c h  p at h ol o gis c h e 

Ver ä n d er u n g e n i n d er Bil d g e b u n g o d er d er Hist ol o gi e [ 3]. 
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1. 1. 2.  C K D -St a di e n  b a si er e n d a uf d er G F R  
 

Di e  S c h w er e  d er  Ni er e ns c h ä di g u n g  wir d  n a c h  d er  er mitt elt e n  G F R i n  f ü nf  St a di e n 

ei n g et eilt [ 4, 6]: 

 

T a b ell e 1: C K D -St a di e n n a c h K DI G O  

St a di u m  B e z ei c h n u n g  G F R ( ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2 ) 

1  N or m al or hi g h  ≥ 9 0  

2  Mil dl y d e cr e as e d  6 0 - 8 9  

3 a  Mil dl y t o m o d er at el y 

d e cr e as e d  

4 5 - 5 9  

3 b  M o d er at el y t o s e v er el y 

d e cr e as e d  

3 0 - 4 4  

4  S e v er el y d e cr e as e d  1 5 - 2 9  

5  Ki d n e y f ail ur e  < 1 5  

Ta b ell e 1: Ei nt eil u n g d er C K D i n St a di e n i n A b h ä n gi g k eit v o n d er G F R n a c h K DI G O [ 4, 6] 

 

N e b e n d er G F R wir d z ur St a di e n ei nt eil u n g a u ß er d e m di e Al b u mi n uri e i n 2 4 St u n d e n b z w. 

Al b u mi n uri e b e z o g e n a uf d as Kr e ati ni n h er a n g e z o g e n  [ 4, 6]. 

 

T a b ell e 2: Al b u mi n u ri e z u r St a di e n ei nt eil u n g  d e r C K D n a c h K DI G O  

St a di u m  Al b u mi n uri e ( m g/ m m ol Kr e ati ni n ) 

A 1  < 3 0  

A 2  3 0 –  3 0 0  

A 3  > 3 0 0  

Ta b ell e 2: Ei nt eil u n g d er C K D i n St a di e n i n A b h ä n gi g k eit v o n d er G F R n a c h K DI G O [ 4, 6] 

 
1. 1. 3.  Äti ol o gi e  
 

Di e G C K D -St u di e v o n 2 0 1 5 h at u nt ers u c ht , w el c h e Ni er e n er kr a n k u n g e n a m h ä ufi gst e n 

z u  ei n er  t er mi n al e n  C K D  f ü hr e n [ 3].  D e m n a c h  f ü hr e n  di e  v as k ul är e  h y p ert e nsi v e 

N e p hr o p at hi e,  di e  pri m är e  Gl o m er ul o n e p hritis,  di e  di a b etis c h e  N e p hr o p at hi e, 

S yst e m er kr a n k u n g e n, i nt erstiti ell e N e p hr o p at hi e n s o wi e h er e dit är e Ni er e n er kr a n k u n g e n 

a m h ä ufi gst e n z u ei n er t er mi n al e n C K D [ 3]. 
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D er wi c hti gst e Risi k of a kt or f ür d as k ar di o v as k ul är e Risi k o u n d ei n e Pr o gr essi o n ei n er 

C K D ist d as Vorli e g e n ei n er Al b u mi n uri e [ 3]. 

 

1. 1. 4.  F ol g e n ei n er c hr o ni s c h e n Ni er e n s c h ä di g u n g  
 

Di e C K D f ü hrt z u ei n er Vi el z a hl a n F ol g es c h ä d e n u n d F ol g e er kr a n k u n g e n. N e b e n ei n er 

g est ört e n  s e kr et oris c h e n  Ni er e nf u n kti o n  u n d  St ör u n g e n  i m  Wass er -,  El e ktr ol yt- u n d 

S ä ur e -B as e n -H a us h alt k a n n es z u St ör u n g e n i n d er Bl ut dr u c kr e g ul ati o n, d es Mi n er al - u n d 

K n o c h e nst off w e c hs els  s o wi e  z u  h ä m at ol o gis c h e n  K o m pli k ati o n e n  k o m m e n [ 3]. 

A u ß er d e m  si n d  k ar di o v as k ul är e,  n e ur ol o gis c h e  u n d  d er m at ol o gis c h e  K o m pli k ati o n e n 

u n d F ol g es c h ä d e n m ö gli c h [ 3]. N e b e n d er Pr o bl e m ati k als Risi k of a kt or f ür d as A uftr et e n 

a n d er er Er kr a n k u n g e n , b e ei nfl usst d as Vorli e g e n ei n er c hr o nis c h e n Ni er e n er kr a n k u n g d as 

O ut c o m e  n a c h  k ar di ol o gis c h e n  I nt er v e nti o n e n [ 7-1 0] .  Di es  ist  a u c h  f ür  di e  v o n  u ns 

b etr a c ht et e n P ati e nti n n e n  u n d  P ati e nt e n v o n  B e d e ut u n g,  di e  si c h  ei n e m Tr a ns k at h et er -

A ort e n kl a p p e n ers at z  ( Tr a ns k at h et er -A ort e n kl a p p e n -I m pl a nt ati o n =  T A VI)  u nt er zi e h e n.  

Weit er hi n  k ö n n e n K o ntr ast mitt el g a b e n i m  R a h m e n v o n r a di ol o gis c h e n U nt ers u c h u n g e n 

b ei ei n g es c hr ä n kt er Ni er e nf u n kti o n z u er h e bli c h e n Ni er e ns c h ä di g u n g e n f ü hr e n  [ 1 1]. Ei n e 

z u v erl ässi g e  D et e kti o n  ei n er  b est e h e n d e n  Ni er e nf u n kti o ns ei ns c hr ä n k u n g  ist d a h er b ei 

ei n e m br eit e n K oll e kti v v o n P ati e nt i n n e n u n d P ati e nt e n v o n gr o ß er B e d e ut u n g.  

 

1. 2  L a b or di a g n o sti k b ei c hr o ni s c h er  

Ni er e n er kr a n k u n g  

1. 2. 1  Gl o m er ul är e Filtr ati o n sr at e ( G F R)  u n d dir e kt e 
G F R -B e sti m m u n g  

 

N e b e n d er Al b u mi n uri e ist f ür di e Di a g n osti k ei n er c hr o nis c h e n Ni er e ns c h ä di g u n g n a c h 

K DI G O  Kl assifi k ati o n  di e  B esti m m u n g  d er  gl o m er ul är e n  Filtr ati o nsr at e  e nts c h ei d e n d. 

Hi er b ei h a n d elt es si c h u m di e i m Gl o m er ul u m d er Ni er e a bfiltri ert e M e n g e Pri m är h ar n, 

di e als Pl as m a -Ultr afiltr at  v o m hi n d ur c hfli e ß e n d e n Pl as m a v ol u m e n a bfiltri ert wir d  [ 1 2]. 

S o mit  ist di e G F R ei n M a ß f ür di e e x kr et oris c h e Ni er e nf u n kti o n [ 1 3]. Di e G F R ni m mt 

p h ysi ol o gis c h mit d e m Alt er a b. I m Alt er v o n 1 8-2 9 J a hr e n li e gt si e b ei Fr a u e n z wis c h e n 

7 2  u n d  1 0 0  ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2  K ör p er o b erfl ä c h e ,  b ei  M ä n n er n  z wis c h e n  9 4  u n d  1 4 0 
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ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2  K ör p er o b erfl ä c h e [ 1 4]. M a n g e ht  v o n ei n er A b n a h m e u m 1 3 ml/ mi n/ 1, 7 3 

m 2  pr o L e b e ns d e k a d e b ei ü b er 5 0 -J ä hri g e n a us [ 1 3]. 

B ei  ei n er St ör u n g d er Ni er e nf u n kti o n  i m R a h m e n ei n er c hr o nis c h e n Ni er e n er kr a n k u n g 

k o m mt es z u ei n er Ei ns c hr ä n k u n g d er e x kr et oris c h e n , i n kr et oris c h en  u n d m et a b olis c h e n  

F u n kti o n  d er Ni er e [ 1 3]. S o mit f ällt di e G F R  a u c h  b ei di es e n  b etr off e n e n P ati e nti n n e n  

u n d  P ati e nt e n a b.  D a h er  gilt  si e  als  all g e m ei n  a n er k a n nt er  P ar a m at er  z ur  Di a g n osti k 

di es er Er kr a n k u n g [ 1 3]. 

Mit hilf e d es Fi c k -Pri n zi p s, d as a uf A d olf Fi c k z ur ü c k g e ht, k a n n a uf di e Fl ussr at e n v o n 

M e di e n g es c hl oss e n w er d e n  [ 1 4]. D a z u w er d e n e x o g e n e Filtr ati o ns m ar k er v er w e n d et  u n d 

s o di e G F R b ei d er s o g e n a n nt e n dir e kt e n G F R -M ess u n g ( M e as ur e d G F R, m G F R) e x a kt 

b esti m mt  [ 1 3]. Hi er b ei wir d di e K o n z e ntr ati o n ei n es  e x o g e n z u g ef ü hrt e n  I n di k at ors i m 

Pl as m a u n d Uri n  g e m ess e n . D ur c h di e  Ni er e k a n n si c h di e K o n z e ntr ati o n ei n es I n di k at ors 

d ur c h b esti m mt e p h ysi ol o gis c h e Pr o z ess e er h ö h e n o d er v erri n g er n [ 1 4]. D ur c h Filtr ati o n 

g el a n gt  ei n e  S u bst a n z  v o m  d ur c h  di e  K a pill ar e n  fli e ß e n d e n  Pl as m a v ol u m e n   i ns 

T u b ul usl u m e n  [ 1 4]. A u ß er d e m w er d e n ei ni g e S u bst a n z e n i n d as T u b ul usl u m e n s e z er ni ert 

o d er d ort g e bil d et  [ 1 4]. Di es er h ö ht di e M e n g e ei n er S u bst a n z i m T u b ul usl u m e n  [ 1 4]. 

D ur c h R es or pti o n o d er di e E x kr eti o n, s o wi e m et a b olis c h e n A b b a u , k a n n si c h j e d o c h di e 

M e n g e ei n er S u bst a n z i m T u b ul usl u m e n a u c h v erri n g er n [ 1 4]. Es gi bt S u bst a n z e n, di e 

fr ei filtri ert u n d d a b ei w e d er r es or bi ert, s e z er ni ert n o c h i m T u b ul usl u m e n g e bil d et o d er 

a b g e b a ut w er d e n [ 1 4]. Di e ei n zi g e M ö gli c h k eit f ür di es e St off e i n d as T u b ul usl u m e n z u 

g el a n g e n  ist  di e  Filtr ati o n,  di e  ei n zi g e  M ö gli c h k eit  a us  d e m  T u b ul usl u m e n  wi e d er 

h er a us z u g el a n g e n ist di e A uss c h ei d u n g [ 1 4]. Ei n s ol c h er St off mit di es e n Ei g e ns c h aft e n 

ist d as P ol ys a c c h ari d I n uli n [ 1 4]. 

I nf u n di ert  m a n  ei n er P ati e nt i n o d er  ei n e m  P ati e nt e n  ei n e  d efi ni ert e  M e n g e  I n uli n  u n d 

misst  n a c h  ei n er  Z eit  di e  M e n g e  I n uli n  i n  Pl as m a  u n d  Uri n,  k a n n  s o  a uf  di e  filtri ert e 

M e n g e I n uli n g es c hl oss e n w er d e n [ 1 4]. A uf di es e Weis e er h ält m a n di e I n uli n -Cl e ar a n c e. 

Hi er b ei h a n d elt es si c h u m d as Pl as m a v ol u m e n, w el c h es i n ei n er d efi ni ert e n Z eit v o m 

I n uli n b efr eit wir d u n d w el c h es d ar a uf hi n i m Uri n a uft a u c ht [ 1 3]. Di es e I n uli n -Cl e ar a n c e 

e nts pri c ht d er gl o m er ul är e n Filtr ati o nsr at e, di e d a n n n o c h a uf di e K ör p er o b erfl ä c h e v o n 

1, 7 3  m 2 b e z o g e n  u n d  s o  n or mi ert  w er d e n  k a n n  [ 1 4]. N e b e n  I n uli n  st e h t als  w eit er er 

e x o g e n er  Filtr ati o ns m ar k er  z. B.  I o h e x ol  z ur Verf ü g u n g [ 1 5,  1 6]. Di e  B esti m m u n g  d er 

G F R  mit  Hilf e  v o n  e x o g e n e n  Filtr ati o ns m ar k er n  ist  d as  z u v erl ässi gst e  Verf a hr e n  z ur 

Ni er e nf u n kti o ns di a g n osti k [ 1 3]. D a  di es  d ur c h  di e  A p pli k ati o n  d es  M ar k es  u n d  di e 
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f ol g e n d e Uri ns a m ml u n g u n d M ess u n g ei n s e hr a uf w ä n di g es Verf a hr e n ist, fi n d et es i m 

kli nis c h e n Allt a g k a u m A n w e n d u n g.  

A nst ell e  d er  dir e kt e n  G F R -M ess u n g  wir d  di e  G F R  i m  kli nis c h e n Allt a g  m eist  mitt els 

e n d o g e n er  Filtr ati o ns m ar k er  a b g es c h ät zt.  M a n  er h ält  ei n e  g es c h ät zt e  gl o m er ul är e 

Filtr ati o nsr at e  ( esti m at e d  G F R,  e G F R).  Di e  a kt u ell  g e br ä u c hli c hst e n  P ar a m et er  z ur 

e G F R -B esti m m u n g  si n d  Kr e ati ni n  u n d  C yst ati n  C.  Si e  w er d e n  a u c h  als 

R et e nti o ns p ar a m et er b e z ei c h n et.  

 

1. 2. 2  K r e ati ni n-St off w e c h s el  
 

B ei K r e ati ni n h a n d elt es si c h u m ei n A b b a u pr o d u kt d es K r e ati ns [ 1 3]. K r e ati n wir d i n d er 

L e b er g e bil d et [ 1 3]. D a n a c h k a n n es n e b e n v ers c hi e d e n e n a n d er e n G e w e b e n a u c h v o n 

d er  M us k ul at ur  a uf g e n o m m e n  w er d e n [ 1 3]. Di es es  s pi elt  ei n e  e nts c h ei d e n d e  R oll e  i m 

M us k el - u n d  E n er gi est off w e c hs el.  A d e n osi ntri p h os p h at  ( A T P) ist  di e  u n mitt el b ar e 

E n er gi e q u ell e f ür di e M us k ul at ur, d a di e M y osi d k ö p fc h e n A T P as e -A kti vit ät b esit z e n u n d 

di e  i n  A T P  g es p ei c h ert e  E n er gi e  s o  dir e kt  v er w ert e n  u n d  i n  m e c h a nis c h e  E n er gi e 

u m w a n d el n k ö n n e n [ 1 4]. I n d er M us k el z ell e k a n n es als P h os p h ok r e ati n z ur s c h n ell e n 

E n er gi e v ers or g u n g  v er w e n d et  w er d e n [ 1 7]. D a  a n d er e  Pr o z ess e  erst  n a c h ei ni g e n 

S e k u n d e n  A T P  als  E n er gi e q u ell e  b er eitst ell e n  k ö n n e n,  ist  di e  B er eitst el lu n g  v o n A T P 

mitt els P h os p h o k r e ati n i ns b es o n d er e i n d e n erst e n 2 0 S e k u n d e n ei n er M us k el k o ntr a kti o n 

e nts c h ei d e n d [ 1 7]. D a z u  gi bt  P h os p h o k r e ati n  ei n  e n er gi er ei c h es  P h os p h at  a b,  w el c h es 

d a n n z ur R e p h os p h or yli er u n g v o n A d e n osi n di p h os p h at ( A D P) g e n ut zt w er d e n k a n n [ 1 7].  

D a b ei  p h os p h or yli ert  di e  c yt os olis c h e K r e ati n ki n as e  A D P  z u  A T P [ 1 7]. S o  di e nt 

K r e ati n p h os p h at  als  E n er gi es p ei c h er [ 1 3]. Si n d  di e A T P -K o n z e ntr ati o n e n  a usr ei c h e n d 

h o c h,  wir d K r e ati n  wi e d er  z u P h os p h o k r e ati n  p h os p h or yli ert [ 1 7].  Di es er 

R e a kti o nss c hritt wir d v o n d er mit o c h o n dri al e n K r e ati n ki n as e k at al ysi ert u n d A T P d a b ei 

v er br a u c ht [ 1 7]. N a c h d er A b g a b e d es P h os p h ats v o n P h os p h o k r e ati n e ntst e ht K r e ati ni n 

[ 1 7].  A u ß er d e m  k a n n K r e ati n  i n  ei n er  ni c ht-e n z y m atis c h e n  R e a kti o n  e b e nf alls  z u 

K r e ati ni n u m g e w a n d elt w er d e n [ 1 7]. K r e ati ni n wir d mit d e m Uri n a us g es c hi e d e n [ 1 3]. 

 

1. 2. 3  K r e ati ni n al s R et e nti o n s p ar a m et er 
 

K r e ati ni n  erf üllt  di e  n ot w e n di g e n  Ei g e ns c h aft e n  (fr ei  filtri ert,  k ei n e  R es or pti o n,  k ei n e 

S e kr eti o n, k ei n e S y nt h es e u n d A b b a u i m T u b ul usl u m e n) als Cl e ar a n c e -P ar a m et er ni c ht 
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i m gl ei c h e n M a ß e wi e I n uli n, di es gilt i ns b es o n d er e f ür di e Ni c hts e kr eti o n [ 1 4]. F ür di e 

B esti m m u n g  d er  G F R  ist  di e K r e ati ni n-Cl e ar a n c e  j e d o c h  a usr ei c h e n d  g e n a u  [ 1 4].  Di e 

K r e ati ni n bil d u n g u n d d a mit a u c h di e A uss c h ei d u n g h ä n gt v o n d er M us k el m ass e a b [ 1 7]. 

B ei  n or m al er  M us k elf u n kti o n  k a n n  di e  Bil d u n g  als  k o nst a nt  a n g es e h e n  w er d e n [ 1 4]. 

Er h ö h u n g e n  d es K r e ati ni ns pi e g els  i m  Bl ut  k ö n n e n  d a h er  Hi n w eis e  a uf  ei n e 

Ni er e nf u n kti o nsst ör u n g  s ei n [ 1 7]. D a h er  wir d d er K r e ati ni ns pi e g el  i m  Bl ut  als 

u n mitt el b ar er  M ar k er  f ür  di e  Ni er e nf u n kti o n h er a n g e z o g e n . All er di n gs  st ei gt  d er 

K r e ati ni ns pi e g el erst ü b er ei n e n o b er e n Gr e n z w ert, w e n n di e G F R b er eits u m 4 0-5 0 % 

g es u n k e n  ist  [ 1 8,  1 9]. D er  B er ei c h,  i n  d e m  ei n A bf all  d er  G F R  ni c ht  d ur c h  st ei g e n d e 

K r e ati ni ns pi e g el  er k a n nt  w er d e n  k a n n,  wir d  a u c h  als K r e ati ni n-bli n d er  B er ei c h 

b e z ei c h n et.  Di es  st ellt  ei n  kli nis c h  r el e v a nt es  Pr o bl e m  d ar,  d a  s o  i ns b es o n d er e  d er 

Ü b er g a n g  v o n  C K D  St a di u m  2  z u  C K D  St a di u m  3  ü b ers e h e n  w er d e n  k a n n.  Di es 

e nts pri c ht  ei n e m  Si n k e n  d er  G F R  a uf  u nt er  6 0  m L/ mi n/ 1. 7 3  m 2  u n d  ist  mit  ei n e m 

si g nifi k a nt e n A nsti e g d er M ort alit ät ass o zi ert  [ 2 0]. 

D a  d er K r e ati ni ns pi e g el  j e d o c h  a u c h  v o n  w eit er e n  F a kt or e n  a b h ä n gt,  k a n n  di e  G F R-

B esti m m u n g  mit  di es er  M et h o d e  z u  F e hl er n  f ü hr e n.  Weit er e  F a kt or e n,  di e  d e n 

K r e ati ni ns pi e g el  b e ei nfl uss e n  si n d  di e  t u b ul är e  S e kr eti o n,  di e  M us k el m ass e,  di e 

K r e ati ni n a uf n a h m e  ü b er  di e  N a hr u n g  u n d  M e di k a m e nt e n ei n n a h m e n [ 1 1].  D a  di e 

M us k el m ass e wi e d er u m st ar k alt ers a b h ä n gi g ist u n d mit d e m Alt er si n k e n k a n n, tritt di es e 

Ver z err u n g i ns b es o n d er e b ei alt e n M e ns c h e n a uf . Di e M us k el m ass e k a n n a u ß er d e m d ur c h 

w eit er e  F a kt or e n  r e d u zi ert  s ei n.  M y o p at hi e n  o d er  A m p ut ati o n e n  v o n  Gli e d m a ß e n 

r e d u zi er e n  di e  M us k el m ass e  u n d  d as  v or h a n d e n e K r e ati ni n [ 1 3].  L ä n g er e  I m m o bilit ät 

k a n n  e b e nf alls  z u  ei n er Atr o p hi e  d er  M us k ul at ur  f ü hr e n.  Di e  t u b ul är e  S e kr eti o n  v o n 

K r e ati ni n  ist  d a b ei  i ns b es o n d er e  b ei  P ati e ntin n e n  u n d  P ati e nt e n  mit  ei n er  c hr o nis c h e n 

Ni er e ni ns uffi zi e n z  v o n  B e d e ut u n g  u n d  d a mit  ei n  Pr o bl e m  i n  d er  Ver w e n d u n g  v o n 

K r e ati ni n als G F R-P ar a m et er  b ei di es e m P ati e nt I n n e n-K oll e kti v  [ 1 3]. I ns b es o n d er e b ei 

di es e n P ati e nt in n e n  u n d P ati e nt e n  k o m mt es z us ät zli c h z u ei n er v erst är kt e n S e kr eti o n v o n 

K r e ati ni n  i n  d e n  D ü n n d ar m, w as  z u  ei n er  w eit er e n  Verf äls c h u n g  d er  di a g n ostis c h e n 

Er g e b nis f ü hr e n k a n n [ 1 3]. 

A u c h  m a n g el n d e  Ei w ei ß z uf u hr k a n n  d e n K r e ati ni ns pi e g el  v erri n g er n,  Fl eis c h v er z e hr 

er h ö ht di e  K re at i ni n m e n g e i m K ör p er [ 1 3].  
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1. 2. 4  K r e ati ni n-b a si ert e e G F R -B e sti m m u n g  
 

Tr ot z d er vi el e n Ei nfl ussf a kt or e n a uf d as K r e ati ni n ist di e G F R-B esti m m u n g mitt els d es 

S er u m - o d er  Pl as m a k r e ati ni ns  i m  kli nis c h e n  Allt a g  di e  a m  h ä ufi gst e n  a n g e w e n d et e 

M et h o d e.  Hi er z u w ur d e n v ers c hi e d e n e F or m el n e nt wi c k elt, di e mit Hilf e d es K r e ati ni ns 

i m Bl ut a b er a u c h w eit er e n b er ü c ksi c hti gt e n P ar a m et er n di e G F R s c h ät z e n. D a h er wir d 

di e s o er mitt elt e G F R a u c h als esti m at e d G F R ( e G F R) b e z ei c h n et. I n d e n l et zt e n J a hr e n 

w ur d e n  di e  F or m el n  f ortl a uf e n d  ü b er ar b eit et  u n d  i m m er  wi e d er  n e u e  F or m el n  z ur 

Ver w e n d u n g  v or g es c hl a g e n.  Hi er b ei  gilt  es  z u  b e a c ht e n,  d ass  ni c ht  all e  F or m el n  z ur 

A n w e n d u n g i n all e n Alt ers b er ei c h e n d er P ati e nt in n e n u n d P ati e nt e n a n g e w e n d et w er d e n 

k ö n n e n  u n d  d ürf e n.  F ür  di e  G F R -B esti m m u n g  b ei  Er w a c hs e n e n  si n d  v ers c hi e d e n e 

F or m el n v or g es c hl a g e n w or d e n. D a z u z ä hlt z. B. di e C o c kr oft u n d G a ult - Gl ei c h u n g  [ 2 1]. 

A b er a u c h di e M o difi c ati o n of Di et i n R e n al Dis e as e ( M D R D) F or m el f a n d l a n g e Z eit 

A n w e n d u n g [ 2 2]. N e b e n  d es  S er u m k r e ati ni ns  b er ü c ksi c hti g  di e  C o c kr oft  u n d  G a ult- 

Gl ei c h u n g  d as  K ör p er g e wi c ht  u n d  d as Alt er  d er  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n  [ 2 1].  B ei 

ält er e n M e ns c h e n , s o wi e  b ei M e ns c h e n  mit  h ö h er e m  F ett a nt eil , gilt  di es e  F or m el  als 

u n g e n a u er [ 1 3, 2 3, 2 4]. Ei n Vort eil  di es er F or m el er gi bt  si c h d ar a us, d ass si e b er eits s eit 

J a hr z e h nt e n b e k a n nt ist u n d a n g e w e n d et wir d u n d d a d ur c h vi el Erf a hr u n g mit i hr v orli e gt 

[ 1 3]. Di e  M D R D -Gl ei c h u n g  s c hli e ßt  n e b e n  d e n  F a kt or e n,  di e  a u c h  di e  C o c kr oft  u n d 

G a ult - Gl ei c h u n g  b er ü c ksi c hti gt  a u c h  di e  Et h ni e  mit  ei n  u n d  b e zi e ht  di e  G F R  a uf  di e 

K ör p er o b erfl ä c h e [ 2 2]: 

 

G F R M D R D  =  1 7 5 × Cr e ati ni n e [ m g/ d L] − 1. 1 5 4  × a g e − 0. 2 0 3  × 1. 2 1 2 [if bl a c k] ×           

0. 7 4 2 [if f e m al e]  

 

B ei  d er  E nt wi c kl u n g  di es er  F or m el  w ur d e n  n ur  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n  mit 

c hr o nis c h er  Ni er e ni ns uffi zi e n z  ei n g es c hl oss e n [ 1 3].  D a h er  s oll e n  G F R-Wert e  ü b er  6 0 

a u c h  n ur  als  e G F R  ü b er  6 0  ml/ mi n/ 1, 7 3  m 2  a n g e g e b e n  w er d e n  u n d  k ei n e  a bs ol ut e n 

Z a hl e n w ert e b eri c ht et w er d e n [ 1 3]. A u ß er d e m s c h ät zt di es e F or m el b ei h ö h er e n m G F R -

Wert e n di e G F R z u ni e dri g ei n [ 1 3]. 
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Di e  a kt u ell  v o n  vi el e n  L a b or e n  v er w e n d et e  F or m el  z ur  B esti m m u n g  d er  e G F R  ist  di e 

C K D -E PI -F or m el [ 2 5]: 

 

F ür w ei ß e  o d er a n d er e P ati e nt in n e n  u n d P ati e nt e n : 

 

F ür Fr a u e n, K r e ati ni n ≤	 0. 7 m g/ d l [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 4 4 ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 7)− 0. 3 2 9 ×	 0. 9 9 3 a g e  

F ür Fr a u e n, K r e ati ni n > 0. 7 m g/ d L  [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 4 4 ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 7)− 1. 2 0 9 ×	 0. 9 9 3 a g e  

F ür M ä n n er , K r e ati ni n ≤	 0. 9 m g/ d L  [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 4 1 ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 9)− 0. 4 1 1 ×	 0. 9 9 3 a g e  

F ür M ä n n er , K r e ati ni n > 0. 9 m g/ d L  [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 4 1 ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 9)− 1. 2 0 9 ×	 0. 9 9 3 a g e  

 

F ür S c h w ar z e P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n : 

 

F ür Fr a u e n, Kr e ati ni n  ≤	 0. 7 m g/ d l [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 6 6  ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 7)− 0. 3 2 9 ×	 0. 9 9 3 a g e  

F ür Fr a u e n, Kr e ati ni n  > 0. 7 m g/ d L  [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 6 6  ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 7)− 1. 2 0 9 ×	 0. 9 9 3 a g e  

F ür M ä n n er , Kr e ati ni n  ≤	 0. 9 m g/ d L  [ 2 5]:  

G F R C K D -E PI =  1 6 3  ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 9)− 0. 4 1 1 ×	 0. 9 9 3 a g e  

F ür M ä n n er , Kr e ati ni n  > 0. 9 m g/ d L  [ 2 5]: 

G F R C K D -E PI =  1 6 3  ×	 (Kr e ati ni n [ m g/ dl]/ 0. 9)− 1. 2 0 9 ×	 0. 9 9 3 a g e  

 

Als  Weit er e nt wi c kl u n g  d er  M D R D -F or m el  b er ü c ksi c hti gt di es e  F or m el  d as 

S er u m k r e ati ni n, Alt er, G es c hl e c ht, et h nis c h e H er k u nft  u n d b e zi e ht di e G F R e b e nf alls a uf 

di e  K ör p er o b erfl ä c h e [ 2 5]. B ei  d er  E nt wi c kl u n g  d er  F or m el  w ur d e  di e  m G F R  als 

I ot h al a m at-Cl e ar a n c e  g e m ess e n [ 2 5].  A u ß er d e m  e nt hi elt  di e  u nt ers u c ht e  P o p ul ati o n 

n e b e n  ni er e n er kr a n kt e n  P ers o n e n  a u c h  G es u n d e,  Di a b eti k er  u n d 

Ni er e ntr a ns pl a nt ati o ns p ati e nt in n e n  u n d  Ni er e ntr a ns pl a nt ati o ns p ati e nt e n  [ 1 3]. D a h er  ist 

di e F or m el a u c h b ei M e ns c h e n  mit ei n er m G F R ü b er 6 0 ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2 v er w e n d b ar [ 1 3]. 
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1. 2. 5  M e s s v erf a hr e n K r e ati ni n 
 

F ür  di e K r e ati ni n b esti m m u n g  a us  S er u m- o d er  Pl as m a pr o b e n  st e h e n  v ers c hi e d e n e 

M et h o d e n  z ur  Verf ü g u n g.  Di e  i m Z e ntr ali nstit ut  f ür  Kli nis c h e  C h e mi e  u n d 

L a b or at ori u ms di a g n osti k  d es U ni v ersit äts kli ni k u ms D üss el d orf v er w e n d et e M et h o d e ist 

d er K r e ati ni n P A P-F ar bt est. D a b ei h a n d elt es si c h u m ei n e e n z y m atis c h e M et h o d e. D er 

Test  b er u ht  a uf  d er  U m w a n dl u n g  v o n K r e ati ni n  z u  Gl y ci n,  F or m al d e h y d  u n d 

Wass erst off p er o xi d mit Hilf e v ers c hi e d e n er E n z y m e  [ 2 6]. Z u n ä c hst wir d K r e ati ni n u n d 

Wass er d ur c h d as E n z y m K r e ati ni n as e z u K r e ati n h y dr ol ysi ert  [ 2 6]. K r e ati n as e w a n d elt 

d a n n  d as  e ntst a n d e n e K r e ati n s o wi e  e n d o g e n es K r e ati n u n d  Wass er  z u  S ar c osi n  u n d 

H ar nst off  u m [ 2 6]. S ar c osi n  wir d  i m A ns c hl uss  mit  S a u erst off  u n d  Wass er  d ur c h  di e 

S ar c osi n o xi d as e z u Gl y ci n, F or m al d e h y d u n d Wass erst off p er o xi d  u m g e w a n d elt  [ 2 6]. D as 

fr ei g es et zt e  Wass erst off p er o xi d  bil d et  u nt er  ei n er  P er o xi d as e z us a m m e n  mi t 4 -

A mi n o p h e n a z o n  u n d  2, 4, 6 -Trij o d -3 -h y dr o x y b e n z o es ä ur e  ei n e n  F ar bst off [ 2 6]. D a b ei 

h a n d elt  es  si c h  u m  C hi n o ni mi nf ar bst off [ 2 6]. A u ß er d e m  e ntst e h e n  Wass er  u n d 

I o d w ass erst off ( HI) [ 2 6]. A us d er F ar bi nt e nsit ät d es C hi n o ni mi nf ar bst offs k a n n a uf di e 

K r e ati ni n k o n z e ntr ati o n  g es c hl oss e n  w er d e n,  d a  di es e  b ei d e n  P ar a m et er  dir e kt 

pr o p orti o n al  z u ei n a n d er  si n d [ 2 6]. D a mit  d as  e n d o g e n e K r e ati n  d e n  M ess w ert  ni c ht 

v erf äls c ht, wir d ei n Pr o b e nl e er w ert b esti m mt u n d v o m Wert d es z u t est e n d e n A ns at z es 

a b g e z o g e n [ 1 3]. 

 

1. 2. 6  C y st ati n C St off w e c h s el  
 

B ei C yst ati n C  h a n d elt es si c h u m ei n k ör p er ei g e n es Pr ot ei n v o n c a. 1 3 k D a [ 2 7]. Es wir d 

v o n  d e n  m eist e n  k er n h alti g e n  Z ell e n  mit  ei n er  st a bil e n  Pr o d u kti o nsr at e  g e bil d et  [ 2 8]. 

C yst ati n  C  r e g uli ert  C yst ei n pr ot e as e n  u n d  ist  d er  w a hrs c h ei nli c h  wi c hti gst e 

C yst ei n pr ot e as e -I n hi bit or [ 2 7]. I m Pl as m a li e gt di e K o n z e ntr ati o n n or m al er w eis e  b ei 0, 8 -

2, 5 m g/l  [ 2 7]. 

 

1. 2. 7  C y st ati n C al s R et e nti o n s p ar a m et er  
 

A uf gr u n d s ei n er st a bil e n Pr o d u kti o nsr at e wir d C yst ati n C als M ar k er f ür di e Gl o m er ul är e 

Filtr ati o nsr at e v er w e n d et  [ 2 7]. N a c h d e m C yst ati n C d e n gl o m er ul är e n Filt er p assi ert h at, 

wir d es v o n d e n Ni er e nt u b ul us z ell e n k at a b olisi ert  [ 2 7]. Es h at si c h g e z ei gt, d ass C yst ati n 
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C  v o n d e n Gl o m er uli fr ei filtri ert wir d u n d a ns c hli e ß e n d v ollst ä n di g v o n d e n pr o xi m al e n 

T u b ul us z ell e n  a bs or bi ert  b z w.  a b g e b a ut  wir d  [ 2 9]. C yst ati n  C  erf üllt  d a mit  di e 

Vor a uss et z u n g e n  f ür  di e  Ver w e n d u n g  als  R et e nti o ns p ar a m et er  u n d  wir d  i n  d er 

Ni er e nf u n kti o ns di a g n osti k z ur B esti m m u n g d er G F R v er w e n d et. Z wis c h e n d er G F R u n d 

d e m S er u m w ert v o n C yst ati n C b est e ht ei n e i n v ers e ni c ht li n e ar e B e zi e h u n g [ 1 3]. 

 

1. 2. 8  C y st ati n C -b a si ert e e G F R -B e sti m m u n g  
 

Z ur  C yst ati n  C -b asi ert e n  B er e c h n u n g  d er  e G F R  w ur d e n  v ers c hi e d e n e  F or m el n 

e nt wi c k elt. H ä ufi g e A n w e n d u n g fi n d et di e a u c h i m Z e ntr all a b or d er U ni v ersit äts kli ni k 

D üss el d orf v er w e n d et e „ C a u c asi a n, Asi a n, p e di atri c a n d a d ult c o h ort “ - F or m el ( C A P A) 

[ 3 0]: 

 

G F R C A P A =  1 3 0 ×	 C yst ati n C [ m g/ l]− 1. 0 6 9 ×	 a g e − 0. 1 1 7 − 	7  

 

Di es e F or m el b e zi e ht n e b e n d e m C yst ati n C -S pi e g el a u c h d as Alt er d er P ati e nt in n e n u n d 

P ati e nt e n mit ei n, b er ü c ksi c hti gt j e d o c h ni c ht d as G es c hl e c ht o d er w eit er e F a kt or e n . 

 

1. 2. 9  M e s s v erf a hr e n C y st ati n C  
 

F ür di e B esti m m u n g v o n C yst ati n C a us S er u m - o d er Pl as m a pr o b e n st e h e n v ers c hi e d e n e 

M et h o d e n  z ur  Verf ü g u n g.  Di e  i m Z e ntr ali nstit ut  f ür  Kli nis c h e  C h e mi e  u n d 

L a b or at ori u ms di a g n osti k  d es U ni v ersit äts kli ni k u ms D üss el d orf v er w e n d et e M et h o d e ist 

ei n P arti k el -v erst är kt er i m m u n ol o gis c h er Tr ü b u n gst est  [ 3 1]. 

L at e x p arti k el si n d hi er b ei mit K a ni n c h e n a nti k ör p er g e g e n C yst ati n C b es c hi c ht et  [ 3 1]. 

D as d ur c h di e Pr o b e hi n z u g e g e b e n e H u m a n c yst ati n C a g gl uti ni ert mit di es e n P arti k el n  

[ 3 1]. T ur bi di m etris c h,  als o  d ur c h  di e  e ntst a n d e n e  Tr ü b u n g,  wir d  di e  C yst ati n  C 

K o n z e ntr ati o n d a n n b ei 5 4 6 n m b esti m mt [ 3 1]. 

 

1. 2. 1 0  St uf e n di a g n o sti k  i n B e z u g a uf di e G F R 
 

Di e  Or g a nis ati o n  Ki d n e y  Dis e as e:  I m pr o vi n g  Gl o b al  O ut c o m es  ( K DI G O)  e nt wi c k elt 

L eitli ni e n u n d kli nis c h e L eit f ä d e n z ur Di a g n osti k u n d T h er a pi e v o n Ni er e n er kr a n k u n g e n. 

Di e  Di a g n osti k  d er  c hr o nis c h e n  Ni er e n er kr a n k u n g  b ei n h alt et  n a c h  K DI G O  di e 
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B esti m m u n g d er gl o m er ul är e n Filtr ati o nsr at e u n d di e B esti m m u n g d er Al b u mi n uri e [ 4]. 

Z u m  Z eit p u n kt  d er  St u di e  w ar  di e  Cli ni c al  Pr a cti c e  G ui d eli n e  z ur  E v al u ati o n  u n d 

M a n a g e m e nt  v o n  c hr o nis c h e n  Ni er e n er kr a n k u n g e n  a us  d e m  J a hr  2 0 1 3  di e  v o n  d er 

K DI G O g ülti g e L eitli ni e. Z ur i niti al e n G F R B esti m m u n g  e m pf i ehlt di e K DI G O i n di es er  

di e  Ver w e n d u n g  d es  S er u m kr e ati ni ns u n d  di e  B er e c h n u n g  d er  e G F R  mit  ei n er 

S c h ät zf or m el [ 4].  Di e  mitt els  ei n er  B er e c h n u n gsf or m el  a us  d e m  S er u m kr e ati ni n 

b esti m mt e e G F R s oll a u ß er d e m a uf di e K ör p er o b erfl ä c h e v o n 1, 7 3 m 2  b e z o g e n w er d e n 

u n d b ei Er w a c hs e n e n i n ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2  a n g e g e b e n w er d e n [ 4]. D a b ei s oll e n Wert e v o n 

u nt er 6 0 ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2  als er ni e dri gt a n g e g e b e n w er d e n [ 4]. 

Di e G F R -B esti m m u n g mit Hilf e w eit er er Test s wi e d e m C yst ati n C o d er ei n er Cl e ar a n c e -

M ess u n g w ur d e  v o n d er K DI G O n ur als B est äti g u n gst est s e m pf o hl e n, w e n n es A n h alt 

d af ür g i bt, d ass di e e G F R n a c h K r e ati ni n w e ni g er g e n a u s ei [ 4]. 

Di e  G F R -B esti m m u n g  mitt els  C yst ati n  C wir d  v o n  d er  K DI G O  b ei  Er w a c hs e n e n 

e m pf o hl e n,  w e n n  di e  e G F R  n a c h K r e ati ni n  b ei  4 5-5 9  ml/ mi n/ 1, 7 3  m 2  li e gt o d er  di es e 

P ati e nt in n e n  u n d P ati e nt e n  k ei n e n M ar k er f ür ei n e Ni er e ns c h ä di g u n g a uf w eis e n a b er ei n e 

B est äti g u n g  ei n er  C K D  n ot w e n di g  ist [ 4]. A u c h b ei  B esti m m u n g  d es  C yst ati n  C  wir d 

e m pf o hl e n, d ass ei n e e G F R S c h ät zf or m el v er w e n d et u n d ni c ht n ur d as C yst ati n C all ei n e 

b etr a c ht et w er d e n s oll [ 4]. 

A us  di es e n  E m pf e hl u n g e n er gi bt  si c h,  d ass  di e  e G F R -B esti m m u n g  mitt els  C yst ati n  C 

n a c h K DI G O z ur Pri m är di a g n osti k ni c ht v or g es e h e n ist. P ati e nt in n e n  u n d P ati e nt e n  mit 

ei n er  e G F R  n a c h K r e ati ni n  v o n ≥  6 0  ml/ mi n/ 1, 7 3  m 2  o h n e  w eit er e  b e k a n nt e 

Risi k of a kt or e n w er d e n n a c h di es e m Al g orit h m us a u c h ni c ht r e g el h aft ei n er C yst ati n C -

Di a g n osti k z u g ef ü hrt.  

Li e gt  b ei  di es e n  P ati e nt in n e n u n d  P ati e nt e n a uf gr u n d  f als c h -h o h er n a c h  Kr e ati ni n 

er mitt elt er e G F R -Wert e ei n e Ei ns c hr ä n k u n g d er Ni er e nf u n kti o n v or, w er d e n di es e F äll e 

ni c ht er k a n nt.  

 

1. 3  P ati e nt I n n e nk oll e kti v H er z kl a p p e n er kr a n k u n g  

1. 3. 1  A ort e n kl a p p e n st e n o s e  
 

B ei  d er A ort e n kl a p p e nst e n os e  h a n d elt  es  si c h mit  ei n er  mit  d e m Alt er  z u n e h m e n d e n 

Pr ä v al e n z v o n ≥  3 % b ei P ati e nt in n e n u n d P ati e nt e n ü b er 6 5 J a hr e n u m d e n h ä ufi gst e n 

H er z kl a p p e nf e hl er  i n  E ur o p a  u n d  N or d a m eri k a [ 3]. Di e  p h ysi ol o gis c h e 
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Kl a p p e n öff n u n gsfl ä c h e d er A ort e n kl a p p e li e gt b ei Er w a c hs e n e n b ei 2, 6 –  3, 5 c m 2  [ 3]. Z u 

h ä m o d y n a mis c h e n A us wir k u n g e n k o m mt es a b ei n er Kl a p p e n öff n u n gsfl ä c h e v o n u nt er 

1, 5  c m 2  [ 3]. A b  ei n er  Öff n u n gsfl ä c h e  v o n  w e ni g er  als  1, 0  c m 2  s pri c ht  m a n  v o n  ei n er 

h o c h gr a di g e n  A ort e n kl a p p e nst e n os e [ 3].  Vers c hi e d e n e  Äti ol o gi e n  k ö n n e n  z u  di es er 

Er kr a n k u n g  f ü hr e n.  B ei  ält er e n  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n  ü b er  7 0  J a hr e n  ist  di e 

k al zifi zi er e n d e A ort e n kl a p p e nst e n o se mit c a. 5 0 % d er F äll e di e h ä ufi gst e Urs a c h e [ 3]. Z u 

di es e m  d er At h er os kl er os e  ä h nli c h e n  Pr o z ess  k o m mt  es  b ei  bi k us pi d e n A ort e n kl a p p e n 

h ä ufi g s c h o n i n j ü n g er e m Alt er b ei M e ns c h e n  z wis c h e n 5 0 u n d 7 0 J a hr e n [ 3]. S elt e n er e 

Urs a c h e n  f ür  A ort e n kl a p p e nst e n os e n  si n d  k o n g e nit al e  A ort e n kl a p p e nst e n os e n  o d er 

r h e u m atis c h e  A ort e n kl a p p e nst e n os e n  b ei  P ati e ntin n e n u n d  P ati e nt e n n a c h 

Str e pt o k o k k e ni nf e kti o n e n [ 3]. Di e Kl a p p e n öff n u n gsfl ä c h e k orr eli ert ni c ht z w a n gsl ä ufi g 

mit d er S y m pt o m ati k, s o d ass a u c h ei n e s c h w er e St e n os e o h n e S y m pt o m e bl ei b e n k a n n 

[ 3]. M ö gli c h e  S y m pt o m e  si n d  z. B.  L eist u n gs mi n d er u n g,  L uft n ot,  S c h wi n d el  u n d 

S y n k o p e n [ 3].  I m  Verl a uf  d er  Er kr a n k u n g  k a n n  es  d ur c h  ei n e  z u n e h m e n d e 

Dr u c k b el ast u n g d es li n k e n Vor h ofs z u ei n er k o n z e ntris c h e n H y p ertr o p hi e d ess el bi g e n mit 

k o ns e k uti v er  B e ei ntr ä c hti g u n g  d es  Bl utfl uss es  s u b e n d o k ar di al  k o m m e n [ 3].  I m 

s c hli m mst e n F all k o m mt es z u m pl öt zli c h e n H er zt o d [ 3]. 

 

1. 3. 2  I n di k ati o n e n u n d D ur c hf ü hr u n g T A VI 
 

Ei n  A ort e n kl a p p e n ers at z  wir d  b ei s y m pt o m atis c h e n  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n  mit 

s c h w er er  A ort e n kl a p p e nst e n os e  o d er r el e v a nt er l o w-fl o w St e n os e,  s o wi e  a u c h  i n 

b esti m mt e n F äll e n b ei P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n mit  l o w-gr a di e nt -St e n os e e m pf o hl e n 

[ 3]. O b d er Ei n griff als O p er ati o n o d er i nt er v e nti o n ell als Tr a ns k at h et er -A ort e n kl a p p e n -

I m pl a nt ati o n ( T A VI)  erf ol gt, u nt erli e gt  ei n er  i n di vi d u ell e n  Risi k o a b w ä g u n g [ 3]. B ei 

P ati e nt in n e n u n d  P ati e nt e n mit  mittl er e m  u n d  h o h e m  O p er ati o nsrisi k o  wir d  e h er  ei n e 

T A VI e m pf o hl e n, b ei ni e dri g e m O p er ati o nsrisi k o si n d b ei d e Verf a hr e n gl ei c h w erti g [ 3]. 

B ei  as y m pt o m atis c h e n  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n  o h n e w eit er e  Risi k of a kt or e n , wi e 

re d u zi ert e r s yst olis c h e r li n ks v e ntri ku lär er F u n kti o n , k a n n a b g e w art et w er d e n [ 3]. 

B ei  d er  T A VI  wir d  mitt els  ei n es  K at h et ers  ei n e  bi ol o gis c h e  H er z kl a p p e n pr ot h es e 

ei n g e br a c ht [ 3]. Als Z u g a n gs w e g k o m m e n tr a nsf e m or al e, tr a ns a pi k al e o d er tr a ns a ort al e 

Z u g ä n g e  i n  Fr a g e [ 3]. A uf  ei n e m  B all o n k at h et er  mit  e x p a n di er b ar e m  B all o n  o d er  i m 

L u m e n  ei n es  s el bst -e x p a n di er b ar e n  K at h et ers  wir d  d as  I m pl a nt at  ei n g e br a c ht  u n d  di e 

n ati v e  Kl a p p e  d a b ei  i n  di e  A ort e n w a n d  g e pr esst  u n d  d a b ei z erst ört  [ 3]. M ö gli c h e 
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K o m pli k ati o n e n  si n d  ei n  h ö h er gr a di g er  A V -Bl o c k,  ei n e  p ar a v al v ul är e  L e c k a g e, 

S c hl a g a nf all  o d er  i n  s elt e n er e n  F äll e n  ei n e  A n n ul us - o d er  Ve ntri k elr u pt ur [ 3]. I m 

A ns c hl uss  a n  di e  I nt er v e nti o n  f ol gt  ei n e  a ntit hr o m b otis c h e  T h er a pi e  mit 

A c et yls ali c yls ä ur e  [ 3].  B ei  e nts pr e c h e n d er  I n di k ati o n erf ol gt  a u c h  ei n e  or al e 

A nti k o a g ul ati o n [ 3]. 

 

1. 3. 3  Z u s a m m e n h a n g  d er G F R  mit  ei n er  
Ni er e ni n s uffi zi e n z  

 

B ei  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n ,  di e  si c h  ei n er T A VI  u nt er zi e h e n  ist  di e  Pr ä v al e n z  v o n 

c hr o nis c h e n Ni er e nf u n kti o nsst ör u n g e n v er gli c h e n mit d er g es u n d e n B e v öl k er u n g er h ö ht 

[ 3 2]. D a h er m uss a u c h i n d e m i n di es er Ar b eit b etr a c ht et e n K oll e kti v v o n ei n e m er h ö ht e n 

Vor k o m m e n v o n c hr o nis c h e n Ni er e n er kr a n k u n g e n a us g e g a n g e n w er d e n. I n di es er  St u di e 

w ur d e  di es es P ati e nt I n n e nk oll e kti v d a h er als „ at ris k “ b e z ei c h n et.  

 

1. 4  Zi el e d er Ar b eit  

 

Di e i n d e n a kt u ell e n d e uts c h e n u n d i nt er n ati o n al e n L eitli ni e n e m pf o hl e n e Di a g n osti k  z ur 

I d e ntifi zi er u n g v o n c hr o nis c h e n Ni er e n er kr a n k u n g e n b er u ht i n d er Pri m är di a g n osti k a uf 

d er  B esti m m u n g  d er  gl o m er ul är e n  Filtr ati o nsr at e  a uf  B asis  v o n  e n d o g e n e n 

Filtr ati o ns m ar k er n wi e d e m K r e ati ni n u n d d er A n w e n d u n g v o n B esti m m u n gsf or m el n wi e 

d er  C K D -E PI  F or m el .  O b w o hl  n a c h  a kt u ell e m  K e n nt nisst a n d  di es e M et h o di k  d ur c h 

v ers c hi e d e nst e  C o nf o u n d er  b e ei nfl usst wir d u n d  d a mit  f e hl er a nf älli g  ist,  wir d  si e 

l eitli ni e n g er e c ht i m kli nis c h e n Allt a g w eit v er br eit et ei n g es et zt. A u c h P ati e ntin n e n  u n d 

P ati e nt e n  u ns er er Kli ni k er h alt e n di es e Di a g n osti k h ä ufi g . Di es e Ar b eit t h e m atisi ert di e 

Vali dit ät  v o n K r e ati ni n-b asi ert e n  g es c h ät zt e n  gl o m er ul är e n  Filtr ati o nsr at e n  z ur 

Di a g n osti k  v o n  c hr o nis c h e n  Ni er e ni ns uffi zi e n z e n  b ei  alt e n  a b er  v er m ei ntli c h 

ni er e n g es u n d e n  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n,  s o wi e  s ol c h e n ,  di e  si c h  ei n e m 

A ort e n kl a p p e n ers at z ( T A VI) u nt er zi e h e n  u n d d a h er ei n er h ö ht es C K D -Risi k o h a b e n . Zi el 

di es er Ar b eit  ist  di e  v er gl ei c h e n d e A n al ys e  v o n  e G F R -S c h ät z u n g e n  mitt els K r e ati ni n-

b asi ert er C K D -E PI F or m el u n d e G F R -S c h ät z u n g e n mitt els C yst ati n C -b asi ert er C A P A -

F or m el.  Di e  Ar b eit  q u a ntifi zi ert  di es e n  U nt ers c hi e d  i n  ei n er  Sti c h pr o b e  v o n  ält er e n 

P ati e nt in n e n  u n d P ati e nt e n , di e n a c h A n w e n d u n g d er C K D-E PI F or m el g es u n d si n d u n d 
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P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n ,  di e  si c h  ei n e m  A ort e n kl a p p e n ers at z  ( T A VI)  u nt er zi e h e n. 

A u ß er d e m  w ur d e  u nt ers u c ht,  o b  b ei  P ati e nt in n e n  u n d  P ati e nt e n ,  b ei  d e n e n  v o n  ei n er 

Ni er e nf u kti o nsst ör u n g a us g e g a n g e n w er d e n m uss, ei n e i niti al e C yst ati n C - B esti m m u n g 

z ur first -li n e-Di a g n osti k si n n v oll s ei n k ö n nt e.  

 

Ei n p ositi v es Et hi k v ot u m d er Et hi k k o m missi o n d er M e di zi nis c h e n F a k ult ät d er H ei nri c h -

H ei n e -U ni v ersit ät D üss el d orf ( St u di e n n u m m er 2 0 2 2 -1 8 3 9, 7. F e br u ar 2 0 2 2)  li e gt v or.  
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2  Q u e sti o n a bl e V ali dit y of Cr e ati ni n e -B a s e d 

e G F R i n El d erl y P ati e nt s b ut C y st ati n C I s 

H el pf ul i n Fir st -Li n e Di a g n o sti c s, G ei ß er, D., 

H et z el, L., W e st e nf el d, R., B o e g e, F., 

G eri atri c s, 8: 1 2 0, ( 2 0 2 3)  
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W e ai m e d t o  d et e r mi n e  w h et h e r t h e g ui d eli n e s f o r  d et e cti n g c h r o ni c ki d n e y  di s e a s e

a r e s uit a bl e f o r t h e  fi r st-li n e  d et e cti o n a n d cl a s si fi c ati o n of c h r o ni c ki d n e y  di s e a s e s i n el d e rl y

p ati e nt s ( a g e d  > 6 0 y e a r s) a d mitt e d t o a h o s pit al.

T o  d at e,  n o ni n v a si v e a s s e s s m e nt s of r e n al f u n cti o n a n d  d y sf u n cti o n r el y  m o stl y o n

l a b o r at o r y t e st s.  T h e cli ni c al st a g e s of  C K D a s  d e fi n e d b y t h e o r g a ni z ati o n “ Ki d n e y  Di s e a s e:

I m p r o vi n g  Gl o b al  O ut c o m e s ( K DI G O) ” a r e e nti r el y b a s e d o n gl o m e r ul a r  filt r ati o n r at e

( G F R) v al u e s [8 ].  T h e  m o st r eli a bl e  p r o c e d u r e f o r  d et e r mi ni n g  G F R i s t h e  pl a s m a cl e a r-

a n c e o r  u ri n a r y e x c r eti o n of e x o g e n o u s  filt r ati o n  m a r k e r s s u c h a s i n uli n o r i o h e x ol [ 9 ,1 0 ].

H o w e v e r, t h e s e  p r o c e d u r e s a r e of littl e  u s e i n r o uti n e cli ni c al h e alt h c a r e.  M e a s u ri n g t h e

cl e a r a n c e of e n d o g e n o u s  filt r ati o n  m a r k e r s, s u c h a s c r e ati ni n e, i s a n alt e r n ati v e a p p r o a c h t o

G F R  d et e r mi n ati o n.  T hi s a p p r o a c h i s  m o r e  p r a cti c al i n t h e cli ni c al c o nt e xt.  H o w e v e r, t h e

d et e r mi n ati o n of e n d o g e n o u s c r e ati ni n e cl e a r a n c e i s n ot  wi d el y  u s e d b e c a u s e it r e q ui r e s t h e

st ri n g e nt c oll e cti o n of c o m pl et e  u ri n e e x c r eti o n o v e r e xt e n d e d ti m e  p e ri o d s.  T hi s  p r o c e d u r e

i s c u m b e r s o m e a n d i m p r a cti c al i n  m o st cli ni c al sit u ati o n s. I n st e a d, e sti m ati n g  G F R b a s e d

o n t h e  pl a s m a l e v el s of e n d o g e n o u s  filt r ati o n  m a r k e r s h a s b e c o m e t h e  p r o c e d u r e of c h oi c e.

C u r r e ntl y, t h e i niti al s c r e e ni n g of r e n al f u n cti o n i s al m o st al w a y s b a s e d o n  G F R e s-

ti m at e s  d e ri v e d f r o m s e r u m c r e ati ni n e  u si n g t h e  C h r o ni c  Ki d n e y  Di s e a s e  E pi d e mi ol o g y

C oll a b o r ati o n ( C K D- E PI) f o r m ul a a s r e c o m m e n d e d b y i nt e r n ati o n al g ui d eli n e s [ 8 ].  V a ri o u s

f o r m ul a e f o r c al c ul ati n g t h e e sti m at e d  G F R ( e G F R) h a v e b e e n e st a bli s h e d i n r o uti n e cli ni c al

di a g n o sti c s [ 1 1 ].  T h e  C K D- E PI f o r m ul a  u si n g s e r u m c r e ati ni n e i s c o nf o u n d e d b y t u b ul a r

s e c r eti o n,  m u s cl e  m a s s, f o o d  p r ot ei n i nt a k e, a n d  m e di c ati o n s [ 7 ].  D u e t o t h e s e c o nf o u n d e r s,

s e r u m c r e ati ni n e  d o e s n ot i n c r e a s e  u ntil  G F R  d r o p s b y  m o r e t h a n 5 0 % [ 1 2 ].  T hi s li mit ati o n

i s c r u ci al b e c a u s e a  d e c r e a s e i n  G F R of  m o r e t h a n 5 0 % (i. e., b el o w 6 0  m L / mi n / 1. 7 3  m2 ,

e nt aili n g a t r a n siti o n f r o m  C K D st a g e 2 t o  C K D st a g e 3) i s a s s o ci at e d  wit h a si g ni fi c a ntl y

i n c r e a s e d  m o rt alit y [1 3 ].  T hi s s h o rt c o mi n g h a s  p r o m pt e d t h e s e a r c h f o r  m o r e r eli a bl e

filt r ati o n  m a r k e r s, s u c h a s t h e c y st ei n e  p r ot e a s e i n hi bit o r c y st ati n  C [ 1 4 ].  B ut  G F R e sti m at e s

d e ri v e d f r o m s e r u m c y st ati n  C a r e r a r el y  u s e d a n d n ot r e c o m m e n d e d a s a  p ri m a r y  di a g n o s-

ti c t e st [8 ]  d e s pit e s e v e r al st u di e s i n di c ati n g t h e s u p e ri o rit y of c y st ati n  C a s a  m a r k e r f o r

e sti m ati n g  G F R a n d  p r e di cti n g ki d n e y f u n cti o n [ 6 ,1 4 – 1 7 ].

C o n s e q u e ntl y, h e r e,  w e a d d r e s s t w o  m ai n q u e sti o n s:

1. A r e ki d n e y  di s e a s e  p ati e nt s c o r r e ctl y i d e nti fi e d  u si n g t h e r e c o m m e n d e d  fi r st-li n e

di a g n o sti c t e st ?

F o r t hi s  p u r p o s e,  w e st u di e d  p ati e nt s a d mitt e d t o t h e h o s pit al  wit h v a ri o u s  di a g n o s e s.

T h e s e  p ati e nt s  w e r e  d et e r mi n e d t o n ot h a v e  C K D a c c o r di n g t o t h e c u r r e ntl y r e c o m m e n d e d

fi r st-li n e ki d n e y  di a g n o sti c t e st ( e G F R  C K D- E PI � 6 0  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 a n d  n e g ati v e r e s ult s

of  u ri n e a n al y si s; n o- C K D g r o u p).  We r e c h e c k e d t h ei r r e n al st at u s  u si n g c y st ati n  C- b a s e d

e G F R a n d  u s e d t h e c o d e d  di a g n o s e s t o j u d g e t h e v ali dit y of t h e t w o  p r o c e d u r e s.  H e r e,  w e

t e st e d t h e  C A P A f o r m ul a, t h e  m o st  wi d el y i m pl e m e nt e d f o r m ul a i n r o uti n e h e alt h c a r e.

2. A r e  p ati e nt s  di a g n o s e d  u si n g t h e r e c o m m e n d e d  fi r st-li n e  di a g n o sti c t e st a s si g n e d t o

t h e c o r r e ct  G F R st a g e ?

F o r t hi s  p u r p o s e,  w e a d diti o n all y st u di e d  p ati e nt s c o n si d e r e d  p ri m a f a ci e at ri s k of

c h r o ni c ki d n e y f ail u r e  d u e t o s uff e ri n g f r o m a o rti c v al v e st e n o si s a n d t h e r ef o r e, b ei n g

c o n si d e r e d f o r t r a n s c at h et e r a o rti c v al v e i m pl a nt ati o n ( T A VI).  P ati e nt s  u n d e r g oi n g  T A VI

c a n b e e x p e ct e d t o h a v e a hi g h e r i n ci d e n c e of  C K D t h a n t h e h e alt h y  p o p ul ati o n [ 1 8 ].

W h e n l o o ki n g at t h e s e  p ati e nt s,  w e a d d r e s s e d t h e  diff e r e n c e s i n t h e cl a s si fi c ati o n of ki d n e y

d y sf u n cti o n  m a nif e st ati o n s a c c o r di n g t o c y st ati n  C- a n d c r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m ati o n s,

a s  p r e vi o u sl y  d e s c ri b e d b y ot h e r s [ 6 ].

T h e r e c o m m e n d e d st r at e g y  m a y b e  p a rti c ul a rl y  u n s uit a bl e f o r el d e rl y i n di vi d u al s,

m o st n ot a bl y f o r el d e rl y h o s pit ali z e d  p ati e nt s.  T h e s e  p ati e nt s a r e af fli ct e d b y c o- m o r bi diti e s

c o m p r o mi si n g ki d n e y  d y sf u n cti o n.  T h e y a r e oft e n li n e d  u p f o r  p ot e nti all y n e p h r ot o xi c

i at r o g e ni c i nt e r v e nti o n s. F u rt h e r m o r e, t h e y a r e t y pi c all y s u bj e ct e d t o a g e- r el at e d  d e cli n e i n

m u s cl e  m a s s a n d r e si d u al  G F R c a p a cit y,  w hi c h c o m p r o mi s e s t h e  utilit y of c r e ati ni n e- b a s e d

G F R e sti m ati o n.
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2.  M at eri al s a n d  M et h o d s

St u d y  p a rti ci p a nt s:  A t ot al of 1 1 2 i n- a n d o ut- p ati e nt s of t h e  U ni v e r sit y  H o s pit al of

t h e  H ei n ri c h  H ei n e  U ni v e r sit y  D ü s s el d o rf  w e r e i n cl u d e d a n d a s si g n e d t o t w o c o h o rt s.

O n e c o h o rt ( n = 6 1, 2 5 f e m al e s, 3 6  m al e s,  m e a n a g e 7 1. 8 9 y e a r s,  m e di a n a g e 7 0. 8 7 y e a r s)

w a s c o n si d e r e d n o- C K D b e c a u s e t h e s e  p ati e nt s a p p e a r e d t o b e i n g o o d r e n al h e alt h af-

t e r t h e  p ri m a r y  di a g n o sti c s t h at a r e f r e q u e ntl y  u s e d i n cli ni c al  p r a cti c e a c c o r di n g t o t h e

g ui d eli n e s.  T h e s e  p ati e nt s  w e r e i n cl u d e d b a s e d o n t h e f oll o wi n g c rit e ri a: a g e  > 6 0 y e a r s,

e G F R C K D- E PI � 6 0  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 , t ot al  p r ot ei n i n  u ri n e  < 1 5 0  m g / g c r e ati ni n e o r

< 1 5 0  m g / L,  w hit e a n d r e d bl o o d c ell c o u nt i n  u ri n e  < 2 5 / µ L a n d  < 2 3 / µ L, r e s p e cti v el y, o r

c o r r e s p o n di n g n e g ati v e r e s ult s f o r  w hit e a n d r e d bl o o d c ell s i n a  u ri n e t e st st ri p a n al y si s.

T h e t r u e st at e of r e n al o r n o n r e n al  di s e a s e s of t h e s e  p ati e nt s  w a s  d et e r mi n e d e x  p o st a c-

c o r di n g t o t h e eti ol o g y of t h e “ I nter n ati o n al St atisti c al  Cl assi fi c ati o n of  Dise ases a n d  Rel ate d

He alt h  Pr o ble ms ” (I C D- 1 0)- e n c o d e d  di a g n o s e s ( s e e S u p pl e m e nt a r y  T a bl e S 1).  We  d e ci d e d

o n t hi s t y p e of  p ati e nt i n cl u si o n b e c a u s e it i s  p r e ci s el y t h e s e l a b o r at o r y  p a r a m et e r s t h at a r e

u s e d t o a s s e s s r e n al f u n cti o n i n t h e  p ri m a r y  di a g n o si s of  p ati e nt s  wit h o ut k n o w n  C K D.

T h e ot h e r c o h o rt ( n = 5 1, 2 3 f e m al e s, 2 8  m al e s,  m e a n a g e 8 1. 4 8 y e a r s,  m e di a n a g e of

8 2. 6 9 y e a r s)  w a s  d e n o mi n at e d at ri s k ( T A VI)  d u e t o s uff e ri n g f r o m a o rti c v al v e st e n o si s

k n o w n t o i n c r e a s e t h e ri s k of ki d n e y  d y sf u n cti o n [ 1 8 ].  T h e s e  p ati e nt s  w e r e a d mitt e d t o t h e

h o s pit al f o r t r a n s c at h et e r a o rti c v al v e i m pl a nt ati o n ( T A VI) a n d  w e r e i n cl u d e d i n t h e st u d y

if a g e d  > 6 0 y e a r s.

Et hi c s:  T h e i n v e sti g ati o n  w a s a p p r o v e d b y t h e l o c al et hi c s b o a r d of t h e  M e di c al F a c ult y

of t h e  H ei n ri c h  H ei n e  U ni v e r sit y  D ü s s el d o rf ( st u d y n u m b e r 2 0 2 2- 1 8 3 9).  L a b o r at o r y r e s ult s

a n d I C D- 1 0- c o d e d  di a g n o s e s r et ri e v e d f o r t hi s st u d y  w e r e a n o n y mi z e d b ef o r e t h e  d at a

a n al y si s.  T h e i n v e sti g ati o n c o nf o r m e d t o t h e  p ri n ci pl e s o utli n e d b y t h e  D e cl a r ati o n of

H el si n ki of t h e  W o rl d’ s  M e di c al  A s s o ci ati o n.  All  p ati e nt s g a v e i nf o r m e d c o n s e nt.

L a b o r at o r y a n al y s e s:  All a n al y s e s  w e r e  p e rf o r m e d b y a c c r e dit e d st a n d a r di z e d  di a g n o s-

ti c  p r o c e d u r e s a s  p a rt of t h e r o uti n e  di a g n o sti c  w o r k u p of t h e  p a rti ci p a nt s.  Lit hi u m- h e p a ri n

pl a s m a o r s e r u m  w a s o bt ai n e d vi a v ei n  p u n ct u r e. S a m pl e s  w e r e a n al y z e d  wit hi n 2 h o r

st o r e d f o r r e fl e x t e sti n g at � 2 0 � C f o r  n o  m o r e t h a n ei g ht  w e e k s.  C r e ati ni n e, c y st ati n  C, a n d

u r e a  w e r e  d et e r mi n e d o n a  C o b a s 8 0 0 0 a n al y z e r ( R o c h e;  B a s el, S wit z e rl a n d).  C r e ati ni n e

w a s a n al y z e d  u si n g a n e n z y m ati c a s s a y.  C y st ati n  C  w a s a n al y z e d  wit h a  p a rti cl e- e n h a n c e d

i m m u n ol o gi c al t u r bi dit y a s s a y.  U r e a  w a s a n al y z e d b y  u si n g t h e c o u pl e d e n z y m e s y st e m

u r e a s e / G L D H.

Tr a c e a bilit y:  T h e  m et h o d of c r e ati ni n e  d et e r mi n ati o n  w a s st a n d a r di z e d a g ai n st I D / M S

(i s ot o p e  dil uti o n  m a s s s p e ct r o m et r y) a c c o r di n g t o t h e  m a n uf a ct u r e r’ s i n st r u cti o n s.  T h e

m et h o d of c y st ati n  d et e r mi n ati o n  w a s st a n d a r di z e d a g ai n st t h e  E R M- D A 4 7 1 /I F C C [ 1 9 ]

r ef e r e n c e  m at e ri al a c c o r di n g t o t h e  m a n uf a ct u r e r’ s i n st r u cti o n s.  T h e  m et h o d of  u r e a

d et e r mi n ati o n  w a s st a n d a r di z e d a g ai n st t h e S R M 9 0 9 b [ 2 0 ] r ef e r e n c e  m at e ri al a c c o r di n g t o

t h e  m a n uf a ct u r e r’ s i n st r u cti o n s.

C al c ul ati o n of t he e G F R

C r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m at e s  w e r e c al c ul at e d a c c o r di n g t o t h e  C K D- E PI f o r m ul a [ 2 1 ]

f o r f e m al e s,  pl a s m a c r e ati ni n e  0. 7  m g / d L:

G F R C K D- E PI = 1 4 4 ⇥ ( C r e ati ni n e [ m g / d L] / 0. 7)� 0. 3 2 9 ⇥ 0. 9 9 3 a g e

F o r f e m al e s,  pl a s m a c r e ati ni n e  > 0. 7  m g / d L:

G F R C K D- E PI = 1 4 4 ⇥ ( C r e ati ni n e [ m g / d L] / 0. 7)� 1. 2 0 9 ⇥ 0. 9 9 3 a g e

F o r  m al e s,  pl a s m a c r e ati ni n e  0. 9  m g / d L:

G F R C K D- E PI = 1 4 1 ⇥ ( C r e ati ni n e [ m g / d L] / 0. 9)� 0. 4 1 1 ⇥ 0. 9 9 3 a g e
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F o r  m al e s,  pl a s m a c r e ati ni n e  > 0. 9  m g / d L:

G F R C K D- E PI = 1 4 1 ⇥ ( C r e ati ni n e [ m g / d L] / 0. 9)� 1. 2 0 9 ⇥ 0. 9 9 3 a g e

C r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m at e s  w e r e c al c ul at e d a c c o r di n g t o t h e  M D R D f o r m ul a [ 2 1 ]

a s f oll o w s:

G F R M D R D = 1 7 5 ⇥ C r e ati ni n e [ m g / d L] � 1. 1 5 4 ⇥ a g e � 0. 2 0 3 ⇥ 1. 2 1 2 [if bl a c k] ⇥ 0. 7 4 2 [if f e m al e]

C y st ati n  C- b a s e d  G F R e sti m at e s  w e r e c al c ul at e d a c c o r di n g t o t h e  C A P A f o r m ul a [ 2 2 ]:

G F R C A P A = 1 3 0 ⇥ C y st ati n  C [ m g / L] � 1. 0 6 9 ⇥ a g e � 0. 1 1 7 � 7

St ati sti c s:  G r a p h  P a d  P ri s m 9 ( G r a p h  P a d S oft w a r e, I n c., S a n  Di e g o,  C A,  U S A: r el e a s e d

i n 2 0 2 0.  G r a p h  P a d  P ri s m 9 f o r  M a c, S a n  Di e g o,  C A,  U S A:  G r a p h  P a d I n c.) a n d  Mi c r o s oft

E x c el ( Mi c r o s oft,  R e d m o n d,  W A,  U S A: r el e a s e d i n 2 0 2 2.  Mi c r o s oft  E x c el f o r  M a c  Ve r si o n

1 6. 6 7,  R e d m o n d,  W A,  U S A:  Mi c r o s oft  C o r p.)  w e r e  u s e d f o r t h e a n al y si s.  T h e  d at a  w e r e

d e s c ri pti v el y a n al y z e d  wit h  m e a n a n d  m e di a n v al u e s.  T h e n o r m alit y of  di st ri b uti o n s  w a s

a s s e s s e d a c c o r di n g t o t h e S h a pi r o – Wil k t e st.  C o r r el ati o n s  w e r e a n al y z e d vi a S p e a r m a n’ s

c o r r el ati o n a n d a s s u m e d t o b e g o o d at r � 0. 7 a n d  m o d e r at e at r � 0. 5.  Diff e r e n c e s  w e r e

a n al y z e d  wit h t h e  Wil c o x o n t e st f o r  p ai r e d s a m pl e s. F o r all t e st s, st ati sti c al si g ni fi c a n c e  w a s

a s s u m e d at p < 0. 0 5.

3.  R e s ult s

3. 1.  C yst ati n  C- B ase d e G F R ( C A P A) Is Li ne arl y  C orrel ate d  wit h b ut  Al m ost  Al w a ys L o wer  T h a n
Cre ati ni ne- B ase d e G F R ( C K D- E PI)

A c r o s s t h e e nti r e  p o p ul ati o n of 1 1 2 el d e rl y  p ati e nt s, a s y st e m ati c  d o w n w a r d bi a s of

t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R ( C A P A) r el ati v e t o t h e c r e ati ni n e- d e ri v e d e G F R ( C K D- E PI)  w a s

i n di c at e d b y a li n e a r r e g r e s si o n of t h e t w o  d at a s et s, yi el di n g

e G F R( C A P A)  = 0. 6 8 8 0 ⇥ e G F R( C K D- E PI)  + 9. 2 4 6

( R2 = 0. 4 9 8, p < 0. 0 0 0 1) ( Fi g u r e 1 ).  N ot a bl y, at e G F R  > 4 0  m L / mi n / 1. 7 3  m2 , t h e r e g r e s si o n

li n e a n d t h e 9 5 % c o n fi d e n c e i nt e r v al of r e g r e s si o n  w e r e f a r b e n e at h t h e h y p ot h eti c al li n e of

i d e ntit y, s u p p o rti n g t h e n oti o n t h at  m o d e r at e  d e c r e a s e s i n  G F R a r e i n di c at e d b y t h e c y st ati n

C- b a s e d e G F R ( C A P A) b ut n ot b y t h e c r e ati ni n e- b a s e d e G F R ( C K D- E PI).
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Fi g ur e 1. Li n e ar r e g r e s si o n of e G F R C K D- E PI a n d e G F R  C A P A: C u m ul at e d r e s ult s o bt ai n e d f o r n o-

C K D ( n = 6 1, o p e n ci r cl e s) a n d at- ri s k ( T A VI) c a s e s ( n = 5 1, cl o s e d ci r cl e s). E a c h d at a p oi nt r e p r e s e nt s 

o n e p ati e nt. S oli d li n e: li n e a r r e g r e s si o n of t h e v al u e s. T hi n d o tt e d li n e s: 9 5 % c o n fi d e n c e i nt e r v al s of 

t h e li n e a r r e g r e s si o n. T hi c k d ott e d li n e: H y p ot h eti c al i d e ntit y of r e s ult s. 

C o r r e s p o n di n gl y,  i n a v a st m aj o rit y of t h e a n al y z e d c a s e s, t h e c y st ati n C- b a s e d e G F R 

( C A P A) w a s di sti n cti v el y l o w e r t h a n t h e c r e ati ni n e- b a s e d e G F R ( C K D- E PI) . T hi s w a s li k e-

wi s e t r u e f o r n o- C K D p ati e nt s ( Fi g u r e 2 l e ft p a n el) a n d at- ri s k ( T A VI) p ati e nt s s uff eri n g 

f r o m m a nif e st ki d n e y di s e a s e o r b e a ri n g a n i n c r e a s e d ri s k ( Fi g ur e 2 ri g ht p a n el). T h e c y s-

t ati n C- d e ri v e d e G F R ( C A P A) w a s l o w er t h a n t h e c r e ati ni n e- d e ri v e d e G F R ( C K D- E PI) i n 

≈ 8 4 % of n o- C K D a n d ≈ 8 2 % of at- ri s k ( T A VI) c a s e s. 

Fi g ur e 1. Li n e a r r e g r e s si o n of e G F R  C K D- E PI a n d e G F R  C A P A:  C u m ul at e d r e s ult s o bt ai n e d f o r

n o- C K D ( n = 6 1, o p e n ci r cl e s) a n d at- ri s k ( T A VI) c a s e s ( n = 5 1, cl o s e d ci r cl e s).  E a c h  d at a  p oi nt

r e p r e s e nt s o n e  p ati e nt. S oli d li n e: li n e a r r e g r e s si o n of t h e v al u e s.  T hi n  d ott e d li n e s: 9 5 % c o n fi d e n c e

i nt e r v al s of t h e li n e a r r e g r e s si o n.  T hi c k  d ott e d li n e:  H y p ot h eti c al i d e ntit y of r e s ult s.
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C o r r e s p o n di n gl y, i n a v a st  m aj o rit y of t h e a n al y z e d c a s e s, t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R

( C A P A)  w a s  di sti n cti v el y l o w e r t h a n t h e c r e ati ni n e- b a s e d e G F R ( C K D- E PI).  T hi s  w a s

li k e wi s e t r u e f o r n o- C K D  p ati e nt s ( Fi g u r e 2 l eft  p a n el) a n d at- ri s k ( T A VI)  p ati e nt s s uff e ri n g

f r o m  m a nif e st ki d n e y  di s e a s e o r b e a ri n g a n i n c r e a s e d ri s k ( Fi g u r e 2 ri g ht  p a n el).  T h e

c y st ati n  C- d e ri v e d e G F R ( C A P A)  w a s l o w e r t h a n t h e c r e ati ni n e- d e ri v e d e G F R ( C K D- E PI)

i n ⇡ 8 4 % of n o- C K D a n d ⇡ 8 2 % of at- ri s k ( T A VI) c a s e s.
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Fi g ur e 2. I n di vi d u al diff e r e n c e s b et w e e n e G F R C K D- E PI a n d e G F R C A P A: R e s ult s o bt ai n e d f o r t h e 

n o- C K D ( l eft) a n d at- ri s k ( T A VI) (ri g ht ) g r o u p s. E a c h d at a p oi nt r e p r e se nt s o n e p ati e nt. C o rr e s p o n d-

i n g e G F R r e s ult s o bt ai n e d vi a C K D- E PI a n d C A P A a r e j oi n e d b y li n e s. T h e b o x pl ot s s h o w q u a rtil e s. 

T h e h o ri z o nt al li n e r e p r e s e nt s t h e m e di a n. T h e v e rt i c al li n e wit h u p p e r a n d l o w e r w hi s k e r s r e p r e-

s e nt s t h e r a n g e of v al u e s. 

I n n o- C K D p ati e nt s, t h e C K D- E PI- c al c ul at e d e G F R w a s 8 1. 5 6 ± 1 2. 4 1 m L/ mi n/ 1. 7 3 m 2  

i n t h e m e a n a n d 8 3 m L/ mi n/ 1. 7 3 m2  i n t h e m e di a n. I n c o nt r a st, t h e e G F R d e ri v e d f r o m 

s e r u m/ pl a s m a c y st ati n C ( C A P A) w a s 6 6. 3 8 ± 1 6. 6 0 m L/ mi n/ 1. 7 3 m 2  i n t h e m e a n a n d 6 8 

m L/ mi n/ 1. 7 3  m 2  i n t h e m e di a n. T h e p r e v al e nt d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n C- b a s e d 

e G F R ( C A P A) c o m p a r e d t o t h e C K D- E PI- d e ri v e d e G F R ( − 2 1. 3 5 ± 1 8. 6 4 a n d − 1 3. 5 0 ± 1 8. 3 1 % 

f o r m al e s a n d f e m al e s, r e s p e cti v el y) w a s hi g hl y si g nifi c a nt ( p  < 0. 0 0 0 1). 

T h e at- ri s k ( T A VI) p ati e nt s e x hi bit e d l o w e r e G F R v al u e s t h a n t h e n o- C K D p ati e nt s. 

T h e  C K D- E PI- d e ri v e d  e G F R  w a s  6 6. 1 4  ±  2 0. 7 1  m L/ mi n/ 1. 7 3  m 2  i n t h e m e a n a n d 7 2 

m L/ mi n/ 1. 7 3 m 2  i n t h e m e di a n. N e v ert h el e s s, t h e c y st ati n C- b a s e d e G F R ( C A P A) w a s e v e n 

l o w e r ( 5 3. 5 3 ± 1 6. 9 2 m L/ mi n/ 1. 7 3 m2  i n t h e m e a n a n d 5 3 m L/ mi n/ 1. 7 3 m2  i n t h e m e di a n). 

Fi g ur e 2. I n di vi d u al  diff e r e n c e s b et w e e n e G F R  C K D- E PI a n d e G F R  C A P A:  R e s ult s o bt ai n e d f o r t h e n o-

C K D ( l eft) a n d at- ri s k ( T A VI) (ri g ht ) g r o u p s.  E a c h  d at a  p oi nt r e p r e s e nt s o n e  p ati e nt.  C o r r e s p o n di n g

e G F R r e s ult s o bt ai n e d vi a  C K D- E PI a n d  C A P A a r e j oi n e d b y li n e s.  T h e b o x  pl ot s s h o w q u a rtil e s.  T h e

h o ri z o nt al li n e r e p r e s e nt s t h e  m e di a n.  T h e v e rti c al li n e  wit h  u p p e r a n d l o w e r  w hi s k e r s r e p r e s e nt s t h e

r a n g e of v al u e s.
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I n n o- C K D  p ati e nt s, t h e  C K D- E PI- c al c ul at e d e G F R  w a s 8 1. 5 6 ± 1 2. 4 1  m L / mi n / 1. 7 3  m 2

i n t h e  m e a n a n d 8 3  m L / mi n / 1. 7 3  m2 i n t h e  m e di a n. I n c o nt r a st, t h e e G F R  d e ri v e d

f r o m s e r u m / pl a s m a c y st ati n  C ( C A P A)  w a s 6 6. 3 8 ± 1 6. 6 0  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e a n

a n d 6 8  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e di a n.  T h e  p r e v al e nt  d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n

C- b a s e d e G F R ( C A P A) c o m p a r e d t o t h e  C K D- E PI- d e ri v e d e G F R ( � 2 1. 3 5 ± 1 8. 6 4 a n d

� 1 3. 5 0 ± 1 8. 3 1 % f o r  m al e s a n d f e m al e s, r e s p e cti v el y)  w a s hi g hl y si g ni fi c a nt ( p < 0. 0 0 0 1).

T h e at- ri s k ( T A VI)  p ati e nt s e x hi bit e d l o w e r e G F R v al u e s t h a n t h e n o- C K D  p ati e nt s.  T h e

C K D- E PI- d e ri v e d e G F R  w a s 6 6. 1 4 ± 2 0. 7 1  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e a n a n d

7 2  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e di a n.  N e v e rt h el e s s, t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R ( C A P A)  w a s

e v e n l o w e r ( 5 3. 5 3 ± 1 6. 9 2  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e a n a n d 5 3  m L / mi n / 1. 7 3  m2 i n t h e

m e di a n).  A g ai n, t h e  d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R ( C A P A) ( � 1 5. 7 0 ± 1 9. 1 6

a n d � 1 8. 0 9 ± 1 4. 5 3 % f o r  m al e s a n d f e m al e s, r e s p.)  w a s hi g hl y si g ni fi c a nt ( p < 0. 0 0 0 1).

A n ol d e r f o r m ul a t h at i s al s o o c c a si o n all y  u s e d i s t h e  M D R D f o r m ul a [ 2 1 ],  w hi c h i s al s o

b a s e d o n s e r u m c r e ati ni n e.  A si mil a r r e s ult  w a s al s o s h o w n t h e r e,  wit h a  d o w n w a r d

bi a s of c y st ati n  C c o m p a r e d t o t hi s f o r m ul a. I n n o- C K D  p ati e nt s, t h e  M D R D- c al c ul at e d

e G F R  w a s 8 3. 8 2 ± 1 9. 8 1  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e a n a n d 8 0. 2 4  m L / mi n / 1. 7 3  m2 i n t h e

m e di a n.  T h e  p r e v al e nt  d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R ( C A P A) c o m p a r e d

t o  M D R D (� 2 4. 3 8 ± 1 9. 0 7 a n d � 1 1. 1 1 ± 1 9. 8 5 % f o r  m al e s a n d f e m al e s, r e s p e cti v el y)  w a s

hi g hl y si g ni fi c a nt ( p < 0. 0 0 0 1). I n t h e at- ri s k ( T A VI)  p ati e nt g r o u p, t h e  M D R D- c al c ul at e d

e G F R  w a s 7 0. 8 1 ± 2 4. 8 2  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 i n t h e  m e a n a n d 7 0. 6 7  m L / mi n / 1. 7 3  m2 i n t h e

m e di a n.  T h e  p r e v al e nt  d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R ( C A P A) c o m p a r e d t o

t h e  M D R D- c al c ul at e d e G F R (� 2 1. 1 1 ± 1 8. 5 4 a n d � 2 1. 7 8 ± 1 5. 4 0 % f o r  m al e s a n d f e m al e s,

r e s p e cti v el y)  w a s hi g hl y si g ni fi c a nt ( p < 0. 0 0 0 1).

3. 2.  P ote nti al I m p a ct of e G F R ( C A P A) o n  C K D St a ge a n d  Cli ni c al  Cl assi fi c ati o n of  Ki d ne y  Dise ase

Si n c e t h e c y st ati n  C- b a s e d e G F R ( C A P A)  w a s n ot a bl y l o w e r t h a n t h e e G F R ( C K D- E PI)

i n b ot h g r o u p s, t h e q u e sti o n a r o s e  w h et h e r t h e  u s e of t h e e G F R ( C A P A) i n st e a d of t h e

e G F R ( C K D- E PI)  w o ul d r e s ult i n a s si g n m e nt s of t h e  p ati e nt s t o  diff e r e nt  C K D st a g e s.  T hi s

q u e sti o n s e e m e d  p a rti c ul a rl y i nt e r e sti n g f o r t h e n o- C K D g r o u p, i. e., t h e  p ati e nt s cl a s si fi e d

a s n ot s uff e ri n g f r o m ki d n e y  di s e a s e a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C K D- E PI).  W hil e h alf of t h e s e

p ati e nt s ( 5 0. 8 2 %) r e m ai n e d i n t h e s a m e  C K D st a g e  u p o n r e cl a s si fi c ati o n a c c o r di n g t o t h e

e G F R ( C A P A), t h e r e st  m o v e d o n e ( 3 6. 0 7 %), t w o ( 9. 8 4 %), o r e v e n t h r e e ( 3. 2 8 %)  C K D st a g e s

d o w n w a r d s ( Fi g u r e 3 l eft).  Al s o r el e v a nt, f o r o n e-t hi r d of t h e s e  p ati e nt s, t h e r e cl a s si fi c ati o n

a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) r e s ult e d i n a  C K D st a g e i n di c ati v e of ki d n e y  d y sf u n cti o n

o r e v e n ki d n e y  di s e a s e,  w hil e all t h e s e  p ati e nt s  w e r e  d e e m e d n o- C K D a c c o r di n g t o t h e

e G F R ( C K D- E PI).  T h u s, t h e r e cl a s si fi c ati o n  di d n ot o nl y alt e r t h e  C K D st a g e b ut al s o t h e

cli ni c al cl a s si fi c ati o n of ki d n e y  di s e a s e st at e f o r a si g ni fi c a nt  p o rti o n of t h e  p ati e nt s.  A

si mil a r o b s e r v ati o n  w a s  m a d e i n t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p: h alf of t h e s e c a s e s ( 4 9. 0 2 %)  w e r e

d o w n g r a d e d b y o n e o r t w o  C K D st a g e s ( Fi g u r e 3 ri g ht), a n d 2 7. 4 5 % of t h e c a s e s  w e r e

m o v e d t o a  w o r s e cli ni c al  di s e a s e cl a s si fi c ati o n, i. e., f r o m  C K D st a g e s 1 / 2 t o  C K D st a g e s

3 a / b o r e v e n 4 ( Fi g u r e 4 ). It s h o ul d b e n ot e d t h at n ot a si n gl e  p ati e nt i n b ot h g r o u p s h a d a n

i m p r o v e d  C K D st a g e o r  di s e a s e cl a s si fi c ati o n  w h e n b a s e d o n t h e e G F R ( C A P A) i n st e a d of

t h e e G F R ( C K D- E PI).

O v e r all, t h e n o- C K D  p ati e nt c o h o rt  w a s e nti r el y e q ui v al e nt t o  C K D st a g e 1 o r 2

a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C K D- E PI) a n d g ai n e d r o u g hl y o n e-t hi r d of c a s e s of  m o r e o r l e s s

a d v a n c e d ki d n e y i n s uf fi ci e n c y  w h e n r e cl a s si fi e d a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A). Si mil a rl y,

i n t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p, r o u g hl y a n ot h e r o n e-t hi r d of t h e c a s e s  w e r e j u d g e d t o b e at ri s k

f o r c h r o ni c ki d n e y f ail u r e  w h e n a n al y z e d a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) ( s u m m a ri z e d i n

Fi g u r e 5 ).
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A g ai n, t h e d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n C- b a s e d e G F R ( C A P A) ( − 1 5. 7 0 ± 1 9. 1 6 a n d − 1 8. 0 9 

± 1 4. 5 3 % f o r m al e s a n d f e m al e s, r e s p.) w a s hi g hl y si g ni fi c a nt ( p  < 0. 0 0 0 1). A n ol d e r f o r m ul a 

t h at i s al s o o c c a si o n all y u s e d i s t h e M D R D f o r m ul a [ 2 1], w hi c h i s al s o b a s e d o n s e r u m 

c r e ati ni n e. A  si mil a r  r e s ult  w a s  al s o  s h o w n  t h e r e,  wit h  a  d o w n w a r d  bi a s  of  c y st ati n  C 

c o m p a r e d t o t hi s f o r m ul a. I n n o- C K D p ati e nt s, t h e M D R D- c al c ul at e d e G F R w a s 8 3. 8 2 ± 

1 9. 8 1 m L/ mi n/ 1. 7 3 m 2  i n t h e m e a n a n d 8 0. 2 4 m L/ mi n/ 1. 7 3 m2  i n t h e m e di a n. T h e p r e v al e nt 

d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n C- b a s e d e G F R ( C A P A) c o m p a r e d t o M D R D ( − 2 4. 3 8 ± 1 9. 0 7 

a n d − 1 1. 1 1  ±  1 9. 8 5 %  f o r  m al e s  a n d  f e m al e s,  r e s p e cti v el y)  w a s  hi g hl y  si g ni fi c a nt  ( p  < 

0. 0 0 0 1). I n t h e at- ri s k ( T A VI)  p ati e nt g r o u p, t h e M D R D- c al c ul at e d e G F R w a s 7 0. 8 1 ± 2 4. 8 2 

m L/ mi n/ 1. 7 3  m 2  i n t h e m e a n a n d 7 0. 6 7 m L/ mi n/ 1. 7 3 m2  i n t h e m e di a n. T h e p r e v al e nt 

d o w n w a r d bi a s of t h e c y st ati n C- b a s e d e G F R ( C A P A) c o m p a r e d t o t h e M D R D- c al c ul at e d 

e G F R ( − 2 1. 1 1 ± 1 8. 5 4 a n d − 2 1. 7 8 ± 1 5. 4 0 % f o r m al e s a n d f e m al e s, r e s p e cti v el y) w a s hi g hl y 

si g ni fi c a nt ( p  < 0. 0 0 0 1). 

3. 2. P ote nti al I m p a ct of e G F R ( C A P A) o n C K D St a g e a n d Cli ni c al Cl assi fi c ati o n of Ki d ne y Dis-

e ase 

Si n c e  t h e  c y st ati n  C- b a s e d  e G F R ( C A P A) w a s  n ot a bl y l o w e r  t h a n  t h e  e G F R  ( C K D-

E PI) i n b ot h g r o u p s, t h e q u e sti o n a r o s e w h et h e r t h e u s e of t h e e G F R ( C A P A) i n st e a d of 

t h e e G F R ( C K D- E PI) w o ul d r e s ult i n a s si g n m e nt s of t h e p ati e nt s t o diff er e nt C K D st a g e s. 

T hi s q u e sti o n s e e m e d p a rti c ul a rl y i nt e r e sti n g f o r t h e n o- C K D g r o u p, i. e., t h e p ati e nt s cl a s-

si fi e d a s n ot s u ff e ri n g f r o m ki d n e y di s e a s e a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C K D- E PI). W hil e h alf 

of t h e s e p ati e nt s ( 5 0. 8 2 %) r e m ai n e d i n t h e s a m e C K D st a g e u p o n r e cl a s si fi c ati o n a c c o r di n g 

t o t h e e G F R ( C A P A), t h e r e st m o v e d o n e ( 3 6. 0 7%), t w o ( 9. 8 4 %), o r e v e n t h r e e ( 3. 2 8 %) C K D 

st a g e s d o w n w a r d s ( Fi g u r e 3 l eft). Al s o r el e v a nt , f o r o n e-t hi r d of t h e s e p ati e nt s, t h e r e cl a s-

si fi c ati o n a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) r e s ult e d i n a C K D st a g e i n di c ati v e of ki d n e y d y s-

f u n cti o n o r e v e n ki d n e y di s e a s e, w hil e all t h e s e p ati e nt s w e r e d e e m e d n o- C K D a c c o r di n g 

t o t h e e G F R ( C K D- E PI). T h u s, t h e r e cl a s sifi c ati o n di d n ot o nl y alt e r t h e C K D st a g e b ut al s o 

t h e cli ni c al cl a s sifi c ati o n of ki d n e y di s e a s e st at e f o r a si g ni fi c a nt p o rti o n of t h e p ati e nt s. A 

si mil a r o b s e r v ati o n w a s m a d e i n t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p: h alf of t h e s e c a s e s ( 4 9. 0 2 %) w e r e 

d o w n g r a d e d  b y  o n e  or  t w o  C K D  st a g e s  ( Fi g u r e  3  ri g ht),  a n d  2 7. 4 5 %  of  t h e  c a s e s  w e r e 

m o v e d t o a w o r s e cli ni c al di s e a s e cl a s si fi c ati o n, i. e., f r o m C K D st a g e s 1/ 2 t o C K D st a g e s 

3 a/ b o r e v e n 4 ( Fi g u r e 4). It s h o ul d b e n ot e d t h at n ot a si n gl e p ati e nt i n b ot h g r o u p s h a d 

a n i m p r o v e d C K D st a g e or di s e a s e cl a s si fi c ati o n w h e n b a s e d o n t h e e G F R ( C A P A) i n st e a d 

of t h e e G F R ( C K D- E PI). 

 

Fi g ur e 3. C K D r e st a gi n g b a s e d o n e G F R ( C A P A): b a r s s h o w  p e r c e nt a g e of  p ati e nt s. ( L eft ):  n o  C K D.

(Ri g ht ): at ri s k ( T A VI).
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Fi g ur e 3. C K D r e st a gi n g b a s e d o n e G F R ( C A P A): b a r s s h o w p e r c e nt a g e of p ati e nt s. ( L eft ): n o C K D. 

(Ri g ht ): at ri s k ( T A VI). 

 

Fi g ur e 4. C K D- r e st a gi n g b a s e d o n e G F R C A P A: fl o w s s h o w p r o p o rti o n s of p ati e nt s p e r st a g e, r e-

st a gi n g f r o m C K D- E PI ( l eft) t o C A P A (ri g ht ). L eft di a g r a m: n o C K D. Ri g ht di a g r a m: at ri s k ( T A VI). 

O v e r all, t h e n o- C K D p ati e nt c o h o rt w a s e nti r el y e q ui v al e nt t o C K D st a g e 1 o r 2 a c-

c o r di n g  t o  t h e  e G F R  ( C K D- E PI)  a n d  g ai n e d  r o u g hl y  o n e-t hi r d  of  c a s e s  of  m or e  o r  l e s s 

a d v a n c e d ki d n e y i n s u ffi ci e n c y w h e n r e cl a s si fi e d a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A). Si mil a rl y, 

i n t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p, r o u g hl y a n ot h e r o n e-t hi r d of t h e c a s e s w e r e j u d g e d t o b e at 

ri s k f o r c h r o ni c ki d n e y f ail u r e w h e n a n al y z e d a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) ( s u m m a-

ri z e d i n Fi g u r e 5). 

 

Fi g ur e 5. Di st ri b uti o n of C K D st a g e s b a s e d o n e G F R  C K D- E PI a n d e G F R C A P A: C K D st a g e s o b-

t ai n e d f o r n o- C K D (l eft) a n d T A VI- p ati e nt s (ri g ht ). Vi oli n s: p r o p o rti o n of p ati e nt s. T hi c k li n e s: m e-

di a n s; t hi n li n e s: q u a rtil e s. D o tt e d li n e: b o r d er b et w e e n r e n al s u ffi ci e n c y a n d i n s u ffi ci e n c y. P e r c e nt-

a g e s: p r o p o rti o n of p ati e nt s cl a s si fi e d a s r e n al i n s u ffi ci e nt. 

3. 3. Se nsiti vit y of e G F R ( C K D- E PI) a n d e G F R ( C A P A) f or Ki d ne y- Rele v a nt Cli ni c al Di a g n oses 

T o t e st w h et h e r t h e r e cl a s si fi c ati o n a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) f r o m p r e s u m a bl y 

n o- C K D  t o pr e s u m e d r e n al i n s uffi ci e n c y (i. e., f r o m C K D st a g e ≤ 2 t o C K D st a g e > 2) w a s 

n o- C K D at ris k ( T A VI)

6 7 %

2 3 %

7 %

3 %

3 5 %

1 0 %

1 0 %

4 %

2 0 %

8 %6 %

8 %

C K D- st a g e
C K D- E PI

C K D- st a g e
C A P A

C K D-st a g e
C K D- E PI

C K D-st a g e
C A P A

e q ui v al e nt t o

e q ui v al e nt t o

Fi g ur e 4. C K D- r e st a gi n g b a s e d o n e G F R  C A P A:  fl o w s s h o w  p r o p o rti o n s of  p ati e nt s  p e r st a g e,

r e st a gi n g f r o m  C K D- E PI ( l eft) t o  C A P A (ri g ht ).  L eft  di a g r a m: n o  C K D.  Ri g ht  di a g r a m: at ri s k ( T A VI).
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Fi g ur e 3. C K D r e st a gi n g b a s e d o n e G F R ( C A P A): b a r s s h o w p e r c e nt a g e of p ati e nt s. ( L eft ): n o C K D. 

(Ri g ht ): at ri s k ( T A VI). 

 

Fi g ur e 4. C K D- r e st a gi n g b a s e d o n e G F R C A P A: fl o w s s h o w p r o p o rti o n s of p ati e nt s p e r st a g e, r e-

st a gi n g f r o m C K D- E PI ( l eft) t o C A P A (ri g ht ). L eft di a g r a m: n o C K D. Ri g ht di a g r a m: at ri s k ( T A VI). 

O v e r all, t h e n o- C K D p ati e nt c o h o rt w a s e nti r el y e q ui v al e nt t o C K D st a g e 1 o r 2 a c-

c o r di n g  t o  t h e  e G F R  ( C K D- E PI)  a n d  g ai n e d  r o u g hl y  o n e-t hi r d  of  c a s e s  of  m or e  o r  l e s s 

a d v a n c e d ki d n e y i n s u ffi ci e n c y w h e n r e cl a s si fi e d a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A). Si mil a rl y, 

i n t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p, r o u g hl y a n ot h e r o n e-t hi r d of t h e c a s e s w e r e j u d g e d t o b e at 

ri s k f o r c h r o ni c ki d n e y f ail u r e w h e n a n al y z e d a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) ( s u m m a-

ri z e d i n Fi g u r e 5). 

 

Fi g ur e 5. Di st ri b uti o n of C K D st a g e s b a s e d o n e G F R  C K D- E PI a n d e G F R C A P A: C K D st a g e s o b-

t ai n e d f o r n o- C K D (l eft) a n d T A VI- p ati e nt s (ri g ht ). Vi oli n s: p r o p o rti o n of p ati e nt s. T hi c k li n e s: m e-

di a n s; t hi n li n e s: q u a rtil e s. D o tt e d li n e: b o r d er b et w e e n r e n al s u ffi ci e n c y a n d i n s u ffi ci e n c y. P e r c e nt-

a g e s: p r o p o rti o n of p ati e nt s cl a s si fi e d a s r e n al i n s u ffi ci e nt. 

3. 3. Se nsiti vit y of e G F R ( C K D- E PI) a n d e G F R ( C A P A) f or Ki d ne y- Rele v a nt Cli ni c al Di a g n oses 

T o t e st w h et h e r t h e r e cl a s si fi c ati o n a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) f r o m p r e s u m a bl y 

n o- C K D  t o pr e s u m e d r e n al i n s uffi ci e n c y (i. e., f r o m C K D st a g e ≤ 2 t o C K D st a g e > 2) w a s 

n o- C K D at ris k ( T A VI)
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Fi g ur e 5. Di st ri b uti o n of  C K D st a g e s b a s e d o n e G F R  C K D- E PI a n d e G F R  C A P A:  C K D st a g e s o bt ai n e d

f o r  n o- C K D (l eft) a n d  T A VI- p ati e nt s (ri g ht ).  Vi oli n s:  p r o p o rti o n of  p ati e nt s.  T hi c k li n e s:  m e di a n s;

t hi n li n e s: q u a rtil e s.  D ott e d li n e: b o r d e r b et w e e n r e n al s uf fi ci e n c y a n d i n s uf fi ci e n c y.  P e r c e nt a g e s:

p r o p o rti o n of  p ati e nt s cl a s si fi e d a s r e n al i n s uf fi ci e nt.
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3. 3. Se nsiti vit y of e G F R ( C K D- E PI) a n d e G F R ( C A P A) f or  Ki d ne y- Rele v a nt  Cli ni c al  Di a g n oses

T o t e st  w h et h e r t h e r e cl a s si fi c ati o n a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A) f r o m  p r e s u m a bl y

n o- C K D t o  p r e s u m e d r e n al i n s uf fi ci e n c y (i. e., f r o m  C K D st a g e  2 t o  C K D st a g e  > 2)  w a s

pl a u si bl e i n cli ni c al t e r m s,  w e  u n bli n d e d t h e I C D- 1 0- c o d e d  di a g n o s e s of t h e ( b a s e d o n

l a b o r at o r y  p a r a m et e r s) n o- C K D g r o u p a n d i d e nti fi e d eti ol o gi e s  pl a u si bl y e n c o m p a s si n g o r

e nt aili n g ki d n e y  d y sf u n cti o n o r n ot.  A s s u m m a ri z e d i n  T a bl e 1 , t h e v a st  m aj o rit y ( > 9 0 %) of

t h o s e  p ati e nt s r e m ai ni n g i n  C K D st a g e 1 o r 2 aft e r r e c al c ul ati n g t h e e G F R  u si n g c y st ati n  C

w e r e i n d e e d n ot  di a g n o s e d t o s uff e r f r o m  p ri m a r y o r s e c o n d a r y r e n al  di s e a s e. I n c o nt r a st,

a si g ni fi c a nt f r a cti o n ( 3 0 %) of t h o s e  p ati e nt s  w h o, a c c o r di n g t o t h e e G F R ( C A P A),  w e r e

m o v e d f r o m t h e n o- C K D t o t h e ki d n e y-i n s uf fi ci e nt st at e (i. e., f r o m  C K D st a g e  2 t o  C K D

st a g e  > 2)  h a d, i n d e e d,  di a g n o s e s e n c o m p a s si n g r e n al i n s uf fi ci e n c y.

Ta bl e 1. Di a g n o s e s r el at e d t o  C K D r e cl a s si fi c ati o n of t h e n o- C K D g r o u p.

R e cl a s si fi c ati o n ( e G F R — C A P A)  N ( %) Eti ol o gi e s 1 ( N u m b er of  P ati e nt s)

R e m ai n e d e q ui v al e nt  C K D st a g e 1 / 2 3 ( 7)
R e n al  di s e a s e:

A c ut e o r c h r o ni c ki d n e y  di s e a s e ( 1)
N e o pl a si a ( ki d n e y) o r l o s s of ki d n e y ( 2)

3 8 ( 9 3)

N o n r e n al  di s e a s e:
A rt h r o p at h y ( 1)

A ut oi m m u n e  di s e a s e ( 2)
C a r di o v a s c ul a r  di s e a s e ( 1)
Di s e a s e of t h e bil e  d u ct s ( 1)

Di s e a s e of t h e e y e s ( 2)
H e m at ol o gi c al  di s e a s e ( 2)

I nf e cti o u s  di s e a s e ( 1)
N e o pl a si a / d y s pl a si a ( n o n r e n al) ( 7)

N e u r ol o gi c al  di s e a s e ( 4)
R h e u m ati c  di s e a s e ( 1 3)
U n k n o w n / ot h e r s ( 4)

R e cl a s si fi e d  C K D st a g e 3 a, 3 b o r 4 6 ( 3 0)

R e n al  di s e a s e:
A c ut e o r c h r o ni c ki d n e y  di s e a s e ( 3)

Ki d n e y t r a n s pl a nt ( 1)
N e o pl a si a ( ki d n e y) o r l o s s of ki d n e y ( 2)

1 4 ( 7 0)

N o n r e n al  di s e a s e:
A ut oi m m u n e  di s e a s e ( 2)
Di s e a s e of t h e e y e s ( 1)

D y s p h a gi a ( 1)
Fl a n k s / a b d o mi n al  p ai n ( 2)

G ait a n d  m o bilit y  di s o r d e r s ( 1)
I nf e cti o u s  di s e a s e ( 1)

N e o pl a si a / d y s pl a si a ( n o n r e n al) ( 3)
R h e u m ati c  di s e a s e ( 3)

1 D e ri v e d f r o m I C D- 1 0- e n c o d e d  di a g n o s e s ( S u p pl e m e nt a r y  T a bl e S 1).

3. 4.  C orrel ati o n of Ser u m  Ure a a n d e G F R

We al s o e x a mi n e d t h e c o r r el ati o n b et w e e n e G F R a n d s e r u m  u r e a.  T h e n o- C K D g r o u p

h a d a  w e a k b ut si g ni fi c a nt c o r r el ati o n b et w e e n s e r u m  u r e a a n d e G F R.  T hi s  w a s t r u e b ot h

w h e n t h e e G F R  w a s  d et e r mi n e d  u si n g c y st ati n  C ( C A P A) ( r  = � 0. 2 6 7 4, p = 0. 0 3 8 9) a n d

c r e ati ni n e ( C K D- E PI) ( r  = � 0. 3 0 2 5, p = 0. 0 1 8 8) ( Fi g u r e 6 a b o v e). I n t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p,

t h e r e  w a s a st r o n g a n d si g ni fi c a nt c o r r el ati o n b et w e e n s e r u m  u r e a a n d e G F R, b ot h a c c o r di n g

t o c y st ati n  C ( C A P A) ( r  = � 0. 7 3 9 9, p =  < 0. 0 0 0 1) a n d c r e ati ni n e ( C K D- E PI) ( r  = � 0. 7 5 6 9 ,

p =  < 0. 0 0 0 1) ( Fi g u r e 6 b el o w).
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Fi g ur e 6. S p e ar m a n c o r r el ati o n b et w e e n e G F R a n d s e r u m u r e a: R e s ult s o bt ai n e d f o r t h e n o- C K D 

g r o u p ( n  = 6 0, a b o v e ) a n d t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p (n  = 5 1, b el o w ). E a c h d at a p oi nt r e p r e s e nt s o n e 

p ati e nt.  ( L eft ):  c o r r el ati o n  b et w e e n  e G F R  ( C A P A)  a n d  s er u m  u r e a.  (Ri g ht ):  c o r r el ati o n  b et w e e n 

e G F R ( C K D- E PI) a n d s e r u m u r e a. 

4. Di s c u s si o n 

4. 1. Se nsiti vit y of First- Li ne Di a g n osti c f or Ki d ne y D y sf u n cti o n 

O u r d at a s u g g e st t h at G F R e sti m ati o n s b a s e d o n s e r u m c r e ati ni n e a c c o r di n g t o t h e 

C K D- E PI f o r m ul a a r e p r o m pti n g a n o v e r o pti mi sti c  cli ni c al a s s e s s m e nt of ki d n e y f u n cti o n 

i n m ulti m o r bi d el d erl y p er s o n s ( a s t y pi c all y h os pit ali z e d i n a u ni v e r sit y h o s pit al). T hi s 

al s o a p pli e s t o t h e G F R d et e r mi n ati o n of p ati e nt s wit h s u p p o s e dl y h e alt h y ki d n e y s. C o n-

s e q u e ntl y, u n k n o w n/ hi d d e n ki d n e y di s e a s e i s o v e rl o o k e d i n u p t o 3 0 % of c a s e s wit h a n 

u n d et e r mi n e d st at e of ki d n e y f u n cti o n. I n t h e c o h o rt of el d e rl y h o s pit ali z e d p ati e nt s a n a-

l y z e d h e r e, t h e G F R e sti m ati o n b a s e d o n c y st ati n C a p p e a r e d m o r e s e n siti v e f or m a nif e st 

ki d n e y i n s u ffi ci e n c y t h a n c r e ati ni n e- b a s e d G F R e sti m ati o n s. O u r o b s e r v ati o n t h at t h e G F R 

i s  f r e q u e ntl y  u n d e r e sti m at e d  b y  t h e  C K D- E PI f o r m ul a  i n  el d e rl y  p atie nt s  i s  pl a u si bl e, 

gi v e n t h at t h e C K D- E PI f o r m ul a h a s b e e n d e v e l o p e d b a s e d o n a c o h o rt e n c o m p a s si n g r el-

ati v el y f e w i n di vi d u al s a g e d 6 0 y e a r s o r m o r e [ 2 1]. T h e o b s e r v e d d o w n w a r d bi a s of s e r u m 

c y st ati n C- b a s e d r el ati v e t o c r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m at e s c o nf o r m s t o m a n y p r e vi o u s 

fi n di n g s [ 6, 1 4, 2 3]. 

4. 2. C orre ct Assess me nt of C K D St a g e 

O u r d at a o bt ai n e d i n a g r o u p of T A VI p ati e n t s s u g g e st t h at t h e s e v e rit y of m a nif e st 

ki d n e y di s e a s e i s oft e n u n d e r e sti m at e d b y G F R e sti m at e s b a s e d o n s e r u m c r e ati ni n e a c-

c o r di n g t o t h e C K D- E PI f or m ul a. I n t h e c a s e of T A VI p ati e nt s, t h e u n d e r d et e r mi n ati o n of 

ki d n e y i n s u ffi ci e n c y i s p a rti c ul a rl y u nf o rt u n at e b e c a u s e p ati e nt s wit h r e n al d y sf u n cti o n 

h a v e a w o r s e o ut c o m e aft e r T A VI [ 4 – 6]. I n a d diti o n t o t h e c u r r e nt st at u s a s s e s s m e nt of 

r e n al f u n cti o n, t h e G F R d et e r mi n e d b y c y st ati n C i n T A VI p ati e nt s wit h a G F R of 3 b o r 

w o r s e al s o s e e m s t o b e b e tt e r s uit e d f o r t h e p r o g n o sti c a s s e s s m e nt of t h e p ati e nt s. T hi s i s 

t r u e f o r t h e ri s k of c a r di o v a s c ul a r a n d c e r e b r o v a s c ul a r i m p ai r m e nt [ 6]. 

Fi g ur e 6. S p e a r m a n c o r r el ati o n b et w e e n e G F R a n d s e r u m  u r e a:  R e s ult s o bt ai n e d f o r t h e n o- C K D

g r o u p ( n = 6 0, a b o v e ) a n d t h e at- ri s k ( T A VI) g r o u p (n = 5 1, b el o w ).  E a c h  d at a  p oi nt r e p r e s e nt s o n e

p ati e nt. ( L eft ): c o r r el ati o n b et w e e n e G F R ( C A P A) a n d s e r u m  u r e a. (Ri g ht ): c o r r el ati o n b et w e e n

e G F R ( C K D- E PI) a n d s e r u m  u r e a.

4.  Di s c u s si o n

4. 1. Se nsiti vit y of First- Li ne  Di a g n osti c f or  Ki d ne y  D ysf u n cti o n

O u r  d at a s u g g e st t h at  G F R e sti m ati o n s b a s e d o n s e r u m c r e ati ni n e a c c o r di n g t o t h e

C K D- E PI f o r m ul a a r e  p r o m pti n g a n o v e r o pti mi sti c cli ni c al a s s e s s m e nt of ki d n e y f u n c-

ti o n i n  m ulti m o r bi d el d e rl y  p e r s o n s ( a s t y pi c all y h o s pit ali z e d i n a  u ni v e r sit y h o s pit al).

T hi s al s o a p pli e s t o t h e  G F R  d et e r mi n ati o n of  p ati e nt s  wit h s u p p o s e dl y h e alt h y ki d n e y s.

C o n s e q u e ntl y,  u n k n o w n / hi d d e n ki d n e y  di s e a s e i s o v e rl o o k e d i n  u p t o 3 0 % of c a s e s  wit h

a n  u n d et e r mi n e d st at e of ki d n e y f u n cti o n. I n t h e c o h o rt of el d e rl y h o s pit ali z e d  p ati e nt s

a n al y z e d h e r e, t h e  G F R e sti m ati o n b a s e d o n c y st ati n  C a p p e a r e d  m o r e s e n siti v e f o r  m a ni-

f e st ki d n e y i n s uf fi ci e n c y t h a n c r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m ati o n s.  O u r o b s e r v ati o n t h at t h e

G F R i s f r e q u e ntl y  u n d e r e sti m at e d b y t h e  C K D- E PI f o r m ul a i n el d e rl y  p ati e nt s i s  pl a u si bl e,

gi v e n t h at t h e  C K D- E PI f o r m ul a h a s b e e n  d e v el o p e d b a s e d o n a c o h o rt e n c o m p a s si n g r el a-

ti v el y f e w i n di vi d u al s a g e d 6 0 y e a r s o r  m o r e [2 1 ].  T h e o b s e r v e d  d o w n w a r d bi a s of s e r u m

c y st ati n  C- b a s e d r el ati v e t o c r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m at e s c o nf o r m s t o  m a n y  p r e vi o u s

fi n di n g s [ 6 ,1 4 ,2 3 ].

4. 2.  C orre ct  Assess me nt of  C K D St a ge

O u r  d at a o bt ai n e d i n a g r o u p of  T A VI  p ati e nt s s u g g e st t h at t h e s e v e rit y of  m a nif e st

ki d n e y  di s e a s e i s oft e n  u n d e r e sti m at e d b y  G F R e sti m at e s b a s e d o n s e r u m c r e ati ni n e a c-

c o r di n g t o t h e  C K D- E PI f o r m ul a. I n t h e c a s e of  T A VI  p ati e nt s, t h e  u n d e r d et e r mi n ati o n of

ki d n e y i n s uf fi ci e n c y i s  p a rti c ul a rl y  u nf o rt u n at e b e c a u s e  p ati e nt s  wit h r e n al  d y sf u n cti o n

h a v e a  w o r s e o ut c o m e aft e r  T A VI [ 4 – 6 ]. I n a d diti o n t o t h e c u r r e nt st at u s a s s e s s m e nt of r e n al

f u n cti o n, t h e  G F R  d et e r mi n e d b y c y st ati n  C i n  T A VI  p ati e nt s  wit h a  G F R of 3 b o r  w o r s e

al s o s e e m s t o b e b ett e r s uit e d f o r t h e  p r o g n o sti c a s s e s s m e nt of t h e  p ati e nt s.  T hi s i s t r u e f o r

t h e ri s k of c a r di o v a s c ul a r a n d c e r e b r o v a s c ul a r i m p ai r m e nt [6 ].
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O u r  d at a s h o w t h at t h e  p r o p o rti o n of t h e s e  p ati e nt s i s hi g h e r t h a n a s s u m e d a c c o r di n g

t o st a n d a r d  di a g n o sti c s.  T h u s, c o r r e ct  p r e-i nt e r v e nti o n al a s s e s s m e nt s of r e n al f u n cti o n a r e

e s s e nti al f o r t h e  p o st-i nt e r v e nti o n al  m o nit o ri n g of t h e s e  p ati e nt s.

4. 3.  W h at Is t he  Ulti m ate Filtr ati o n  M ar ker ?

I n a g r e e m e nt  wit h  p r e vi o u s st u di e s [6 ,1 4 – 1 7 ], o u r  d at a st r o n gl y s u g g e st t h at c y st ati n

C i s s u p e ri o r t o c r e ati ni n e a s a  filt r ati o n  m a r k e r.  N e v e rt h el e s s, c y st ati n  C- b a s e d e G F R

e sti m at e s c a n al s o b e s u bj e ct t o e r r o r b e c a u s e t h e s e r u m l e v el s of c y st ati n  C a r e c o nf o u n d e d

b y e xt r a r e n al f a ct o r s s u c h a s a g e, g e n d e r, b o d y  m a s s, b o d y l e n gt h, ci g a r ett e s m o ki n g,

hi g h l o w- d e n sit y li p o p r ot ei n c h ol e st e r ol, l o w hi g h- d e n sit y li p o p r ot ei n c h ol e st e r ol, o b e sit y,

di a b et e s, a n d i n fl a m m ati o n [ 2 4 ,2 5 ].  T h e cli ni c al r el e v a n c e of  diff e r e n c e s b et w e e n e G F R

v al u e s b a s e d o n c y st ati n  C a n d c r e ati ni n e s e e m s  u n cl e a r.  T h u s, it h a s b e e n s h o w n t h at

u si n g t h e  C K D- E PI c y st ati n  C- b a s e d e G F R (i n c o nt r a st t o t h e  C A P A f o r m ul a e m pl o y e d

h e r e), e s p e ci all y t o  p r e di ct  di s e a s e  p r o g r e s si o n a n d  m o rt alit y i n  p ati e nt s  wit h  mil d  C K D,

off e r s n o b e n e fit s a n d o nl y i n c r e a s e s c o st s [ 2 6 ].

Gi v e n t h e li mit ati o n s of b ot h c r e ati ni n e a n d c y st ati n  C, ot h e r  m a r k e r s f o r  m e a s u ri n g

ki d n e y f u n cti o n a r e c u r r e ntl y t h e s u bj e ct of r e s e a r c h. F o r e x a m pl e,  p r o e n k e p h ali n e x hi bit e d

a  m o r e  p r e ci s e c o r r el ati o n  wit h t h e  G F R t h a n c r e ati ni n e i n c riti c all y ill s e p si s  p ati e nt s [ 2 7 ,2 8 ].

U nf o rt u n at el y,  p r o e n k e p h ali n h a s n ot y et b e e n e xt e n si v el y c o m p a r e d t o c y st ati n  C.  T h u s, it

r e m ai n s t o b e st u di e d  w h et h e r  p r o e n k e p h ali n i s s u p e ri o r.

O u r  d at a i n di c at e t h at s e r u m  u r e a c o r r el at e s  m o r e st r o n gl y  wit h t h e e G F R  w h e n t h e

i n s uf fi ci e n c y i s  m o r e s e v e r e.  T h e r ef o r e, it i s n ot s uit a bl e f o r t h e  fi r st-li n e  di a g n o sti c s of

i n ci pi e nt ki d n e y  d a m a g e. I n e v al u ati n g  m o r e a d v a n c e d  C K D, s e r u m  u r e a h el p s a s s e s s r e n al

i n s uf fi ci e n c y.  El e v at e d s e r u m  u r e a i n di c at e s a l o w e r  G F R.  T hi s i s i n li n e  wit h t h e c u r r e nt

st a n d a r d  di a g n o sti c s [ 1 1 ].  We c a n s h o w t h at t hi s c o r r el ati o n i s n ot v e r y  diff e r e nt f o r t h e

c r e ati ni n e- o r c y st ati n  C- d e ri v e d e G F R.

4. 4. Li mit ati o ns of  O ur St u d y

T h e li mit ati o n s of o u r st u d y a r e t h e s m all c a s e n u m b e r a n d t h e l a c k of  G F R v ali d ati o n

i n t h e g ol d- st a n d a r d  G F R  p r o c e d u r e.  T h e h ei g ht,  w ei g ht, a n d t h e r e s ulti n g  B MI of  p ati e nt s

w e r e  n ot c o n si d e r e d a s  p o s si bl e i n fl u e n ci n g f a ct o r s.  H o w e v e r, si n c e  m a n y st u di e s s h o w

t h at c y st ati n  C a p p e a r s s u p e ri o r t o c r e ati ni n e, it s e e m e d s uf fi ci e nt t o e v al u at e t h e a d diti o n al

v al u e of c y st ati n  C c o m p a r e d t o c r e ati ni n e i n t e r m s of cli ni c al  utilit y.

5.  C o n cl u si o n s

I n t h e  fi r st-li n e  di a g n o sti c s of el d e rl y h o s pit ali z e d  p ati e nt s f o r  d et e cti n g  p r e vi o u sl y  u n-

r e c o g ni z e d r e n al  d y sf u n cti o n, t h e s ol e  u s e of c r e ati ni n e a s a  G F R  m a r k e r s e e m s i n s uf fi ci e nt.

N e v e rt h el e s s, t hi s  p r o c e d u r e i s still r e c o m m e n d e d i n t h e  G e r m a n S 2 k i nt e r di s ci pli n a r y

g ui d eli n e s a n d t h e i nt e r n ati o n al  K DI G O g ui d eli n e s [ 8 ,2 9 ].

F u rt h e r m o r e, c r e ati ni n e- b a s e d  G F R e sti m ati o n  u n d e r e sti m at e s e xi sti n g r e n al  d y sf u n c-

ti o n c o m p a r e d t o a c y st ati n  C- b a s e d  m e a s u r e m e nt.

P e n di n g c o r r o b o r ati o n i n a l a r g e r st u d y, o u r r e s ult s s u g g e st  m o dif yi n g g ui d eli n e s

a n d r e c o m m e n d ati o n s c o n c e r ni n g el d e rl y h o s pit ali z e d  p ati e nt s c o ul d b e h e r al d e d.  O n e

c o ul d i m a gi n e t h at el d e rl y h o s pit ali z e d  p ati e nt s  w o ul d si g ni fi c a ntl y b e n e fit f r o m a c y st ati n

C- d e ri v e d  d et e r mi n ati o n of t h e e G F R ( C A P A) a s a n o bli g at o r y  di a g n o sti c r e fl e x  w h e n e v e r

t h e c r e ati ni n e- b a s e d e G F R ( C K D- E PI) a p p e a r s n o r m al (i. e., i s a b o v e 6 0  m L / mi n / 1. 7 3  m 2 ).

S u p pl e m e nt ar y  M at eri al s: T h e f oll o wi n g s u p p o rti n g i nf o r m ati o n c a n b e  d o w nl o a d e d at: htt p s:

/ / w w w. m d pi. c o m / a rti cl e / 1 0. 3 3 9 0 / g e ri at ri c s 8 0 6 0 1 2 0 / s 1 ,  T a bl e S 1:  Di a g n o s e s li n k e d t o eti ol o gi e s.

A ut h or  C o ntri b uti o n s: C o n c e pt u ali z ati o n,  D. G. a n d F. B.;  m et h o d ol o g y,  D. G. a n d F. B.; s oft w a r e,

G r a p h  P a d  P ri s m 9 ( G r a p h  P a d S oft w a r e, I n c., S a n  Di e g o,  C A,  U S A: r el e a s e d i n 2 0 2 0.  G r a p h  P a d  P ri s m

9 f o r  M a c, S a n  Di e g o,  C A,  U S A:  G r a p h  P a d I n c.) a n d  Mi c r o s oft  E x c el ( Mi c r o s oft,  R e d m o n d,  W A,  U S A:

r el e a s e d i n 2 0 2 2.  Mi c r o s oft  E x c el f o r  M a c  Ve r si o n 1 6. 6 7,  R e d m o n d,  W A,  U S A:  Mi c r o s oft  C o r p.);  d at a

c u r ati o n,  D. G.,  R. W. a n d  L. H.;  w riti n g — o ri gi n al  d r aft  p r e p a r ati o n,  D. G. a n d F. B.; w riti n g — r e vi e w
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a n d e diti n g,  D. G. a n d F. B.; vi s u ali z ati o n,  D. G. a n d F. B.; h el pf ul  di s c u s si o n s:  R. W. a n d  L. H.  All a ut h o r s

h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e  p u bli s h e d v e r si o n of t h e  m a n u s c ri pt.

F u n di n g: T hi s r e s e a r c h r e c ei v e d n o e xt e r n al f u n di n g.

I n stit uti o n al  R e vi e w  B o ar d  St at e m e nt: T hi s st u d y  w a s c o n d u ct e d i n a c c o r d a n c e  wit h t h e  D e cl a r ati o n

of  H el si n ki a n d a p p r o v e d b y t h e  Et hi c s  C o m mitt e e of t h e  M e di c al F a c ult y of t h e  H ei n ri c h  H ei n e

U ni v e r sit y  D ü s s el d o rf ( st u d y n u m b e r 2 0 2 2- 1 8 3 9, 7 F e b r u a r y 2 0 2 2) f o r st u di e s i n v ol vi n g h u m a n s.

I nf or m e d  C o n s e nt  St at e m e nt: I nf o r m e d c o n s e nt  w a s o bt ai n e d f r o m all s u bj e ct s i n v ol v e d i n t hi s

st u d y.

D at a  A v ail a bilit y  St at e m e nt: T h e  d at a  p r e s e nt e d i n t hi s st u d y a r e a v ail a bl e  u p o n r e q u e st f r o m t h e

c o r r e s p o n di n g a ut h o r.

A c k n o wl e d g m e nt s: T h e a ut h o r s g r at ef ull y a c k n o wl e d g e  Bi r git  H a n z e n’ s e x c ell e nt t e c h ni c al a s si s-

t a n c e a n d t h e s u p p o rt a n d h el pf ul  di s c u s si o n s of  K a ri n S c h ul z e- B o s s e a n d  D e r e k  H e r m s e n.

C o n fli ct s of I nt er e st: T h e a ut h o r s  d e cl a r e n o c o n fli ct of i nt e r e st.

A b br e vi ati o n s

C A P A  C a u c a si a n,  A si a n,  p e di at ri c, a n d a d ult

C K D  C h r o ni c ki d n e y  di s e a s e

C K D- E PI  C h r o ni c  Ki d n e y  Di s e a s e  E pi d e mi ol o g y  C oll a b o r ati o n
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3  Di s k u s si o n  

3. 1  Fir st -li n e Di a g n o sti k v o n c hr o ni s c h e n 
Ni er e n er k r a n k u n g e n 
 
I m A pril 2 0 2 4 a kt u alisi ert e di e K DI G O di e Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e  z ur E v al u ati o n 

u n d  M a n a g e m e nt  v o n  c hr o nis c h e n  Ni er e n er kr a n k u n g e n.  Hi er b ei  bli e b e n  di e 

E m pf e hl u n g e n  z ur  Ver w e n d u n g  d er  g es c h ät zt e n  gl o m er ul är e n  Filtr ati o nsr at e  z ur 

Ni er e nf u n kti o ns di a g n osti k  b est e h e n [ 6].  A u c h  di e  E m pf e hl u n g  z ur  i niti al e n  G F R 

B esti m m u n g  mitt els  S er u m kr e ati ni n  b ei  F äll e n  o h n e  d efi ni ert e  B es o n d er h eit e n  w ur d e 

ni c ht v er ä n d ert [ 6].  

I n d er ü b er ar b eit et e n L eitli ni e d er K DI G O v o n 2 0 2 4 wir d di e B e d e ut u n g d es C yst ati n C 

z ur  B esti m m u n g  d er  gl o m er ul är e n  Filtr ati o nsr at e  i m  Ver gl ei c h  z u  d e n  v or h eri g e n 

E m pf e hl u n g e n  a us  d e m  J a hr  2 0 1 3  j e d o c h  d e utli c h er  h er v or g e h o b e n  u n d  ni m mt  i m 

di a g n ostis c h e n  P f a d  b ei  b esti m mt e n  Gr u p p e n  v o n  P ati e nti n n e n  u n d  P ati e nt e n  ei n e 

e nts c h ei d e n d er e R oll e ei n [ 4, 6]. 

Hi er mit  tr ä gt  di e  K DI G O  i n  i hr e n  E m pf e hl u n g e n  d er  Tats a c h e  R e c h n u n g,  d ass  es 

Ei nfl ussf a kt or e n  gi bt,  di e  di e  G e n a ui g k eit  ei n er  Kr e ati ni n -b asi ert e n  G F R -B esti m m u n g 

r e d u zi er e n.  

W ä hr e n d i n d e n E m pf e hl u n g e n v o n 2 0 1 3 C yst ati n C als B est äti g u n gst est e m pf o hl e n wir d, 

wir d i n d e n ü b er ar b eit et e n E m pf e hl u n g e n v o n 2 0 2 4 C yst ati n C n u n a u c h i n s p e zifis c h e n 

F äll e n z us ät zli c h z u m Kr e ati ni n z ur i niti al e n Di a g n osti k e m pf o hl e n [ 4, 6]. Hi er z u z ä hlt 

di e K DI G O F äll e, i n d e n e n di e mitt els Kr e ati ni n b esti m mt e G F R u n g e n a u ers c h ei nt o d er 

di e G F R u n mitt el b ar kli nis c h e E nts c h ei d u n gsfi n d u n g b e ei nfl usst [ 6]. Es w er d e n hi erf ür 

I n di k ati o n e n  g e n a n nt  b ei  d e n e n  C yst ati n  C  a uf gr u n d  ei n er  r e d u zi ert e n 

Kr e ati ni n g e n a ui g k eit v er w e n d et w er d e n s oll. Hi er z u z ä hl e n z. B. Ver ä n d er u n g e n i n d er 

M us k el m ass e d er P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n , Lif est yl ef a kt or e n wi e R a u c h e n, b esti m mt e 

Er n ä hr u n gs g e w o h n h eit e n,  d efi ni ert e  Vor er kr a n k u n g e n  o d er  di e  Ei n n a h m e  v o n 

b esti m mt e n  M e di k a m e nt e n [ 6].  Hi er mit  tr ä gt  di e  K DI G O  i n  I hr e n  E m pf e hl u n g e n  d e n 

Pr o bl e m e n u n d U n g e n a ui g k eit e n d es Kr e ati ni ns b er eits R e c h n u n g. U n v er ä n d ert z u d e n 

E m pf e hl u n g e n  v o n  2 0 1 3  bl ei bt  j e d o c h,  d ass  b ei  P ati e nt i n n e n  u n d  P ati e nt e n o h n e  di e 

z u v or  i d e ntifi zi ert e n  Risi k of a kt or e n  di e  Ni er e nf u n kti o ns b esti m m u n g  pri m är  mitt els 

Kr e ati ni n erf ol g e n s oll [ 6]. 
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3. 2  Di s kr e p a n z z wi s c h e n Kr e ati ni n - u n d C y st ati n C 
b a si ert e n L a b or v erf a hr e n b ei v er m ei ntli c h g e s u n d e n 
P ati e nt i n n e n u n d P ati e nt e n 
 
Z ur  B esti m m u n g  d er  gl o m er ul är e n  Filtr ati o nsr at e  u n d  d a mit  z ur  B esti m m u n g  d es 

z e ntr al e n  M ar k ers  f ür  di e  Ni er e nf u n kti o n  st e h e n  s eit  vi el e n  J a hr e n  u nt ers c hi e dli c h e 

M et h o d e n  u n d  P ar a m et er  z ur  Verf ü g u n g.  Di e  Tats a c h e,  d ass  di es e  u nt ers c hi e dli c h e n 

B esti m m u n gs m et h o d e n gl ei c h z eiti g u n d s c h ei n b ar p ar all el n e b e n ei n a n d er e xisti er e n u n d 

j e w eils Vor- u n d N a c ht eil e h a b e n, f ü hrt i m m er wi e d er z u d er Fr a g e, w el c h e n M ar k er m a n 

i m kli nis c h e n Allt a g n u n v orr a n gi g b z w. i n w el c h er Sit u ati o n v er w e n d e n s ollt e. S ol a n g e 

m e hr er e  P ar a m et er  i m  kli nis c h e n Allt a g  l eitli ni e n g er e c ht  a us g e w ä hlt  w er d e n  k ö n n e n, 

b est e ht  di e  Er w art u n gs h alt u n g,  d ass  di es e  a u c h  v er gl ei c h b ar e  u n d  pr ä zis e  Er g e b niss e 

li ef er n. Di e er h o b e n e n  D at e n z ei g e n  j e d o c h, d ass es i n d er B e urt eil u n g d er Ni er e nf u n kti o n 

u n d  hi er  i ns b es o n d er e  i n  d er  B e urt eil u n g  ei n er  c hr o nis c h e n  Ni er e nf u n kti o nsst ör u n g 

a b h ä n gi g v o n d er v er w e n d et e n L a b or m et h o d e z u u nt ers c hi e dli c h e n Er g e b niss e n k o m mt. 

D a  es  si c h  b ei  d er  z u  di a g n osti zi er e n d e n G es u n d h eits ei ns c hr ä n k u n g  u m  ei n e  s c h w er e 

Er kr a n k u n g h a n d elt, d er e n z u v erl ässi g e Di a g n osti k f ür P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n v o n 

h o h er  R el e v a n z  ist,  ist  ei n e  i n k orr e kt e  L a b or b esti m m u n g  ei n  r el e v a nt es  Pr o bl e m.  Di e 

Er g e b niss e  di es er  Ar b eit  z ei g e n,  d ass  di e  G F R -B esti m m u n g  mitt els  d er K r e ati ni n-

b asi ert e n C K D -E PI F or m el ni c ht n ur b ei ei n e m P ati e nt I n n e nk oll e kti v a us m ulti m or bi d e n 

ält er e n  P ers o n e n ,  b ei  d e m  di e  Pr o bl e m ati k  d er  U n g e n a ui g k eit  di es er  M et h o di k  b er eits 

u nt er Kli ni k er n b e k a n nt ist, z u f als c h e n kli nis c h e n Ei ns c h ät z u n g e n f ü hrt. Di e Ar b eit  z ei g t, 

d ass  di es e  M et h o di k  a u c h  b ei  P ati e nt i n n e n  u n d  P ati e nt e n,  di e  n a c h  G F R-B esti m m u n g 

mitt els  Kr e ati ni n  als  v er m ei ntli c h  g es u n d  g elt e n,  z u  ei n er  ü b er o pti mistis c h e n 

Ei ns c h ät z u n g d er Ni er e nf u n kti o n f ü hrt.  Di es ist mit d e n Ei g e ns c h aft e n d es Kr e ati ni ns  z u 

b e gr ü n d e n.  D er  Kr e ati ni ns pi e g el  st ei gt  erst  ü b er  d e n  als  p at h ol o gis c h  d efi ni ert e n 

Gr e n z w ert,  w e n n  di e  G F R  b er eits  u m  4 0 -5 0 %  g es u n k e n  ist,  s o d ass  d er  Ü b er g a n g  v o n 

C K D St a di u m 2 z u C K D St a di u m 3 l ei c ht ü b ers e h e n w er d e n k a n n [ 1 8, 1 9]. N e b e n di es er 

gr u n ds ät zli c h e n  Pr o bl e m ati k  d es  Kr e ati ni ns  b e ei nfl uss e n  w eit er e  P ar a m et er  wi e di e 

t u b ul är e  S e kr eti o n,  di e  M us k el m ass e,  di e  Kr e ati ni n a uf n a h m e  ü b er  di e  N a hr u n g  u n d 

M e di k a m e nt e n ei n n a h m e n  di e  Z u v erl ässi g k eit  di es es  L a b or p ar a m et ers [ 1 1]. D a  di e 

M us k el m ass e  st ar k  alt ers a b h ä n gi g  u n d  i m  Alt er  r e d u zi ert  ist,  ist  g er a d e  b ei  di es e m 

P ati e nt e n k oll e kti v di e A uss a g e kr aft di es es P ar a m et ers g eri n g er . M y o p at hi e n r e d u zi er e n 

di e M us k el m ass e u n d d as v or h a n d e n e Kr e ati ni n  [ 1 3]. 
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Di es e Ar b eit z ei gt , d ass di e d ur c h C yst ati n C u n d di e C A P A -F or m el er mitt elt e n Wert e f ür 

di e  gl o m er ul är e  Filtr ati o nsr at e  h ä ufi g  u nt er  d e n  mitt els K r e ati ni n  er mitt elt e n  Wert e n 

li e g e n. Di es d e c kt si c h a u c h mit d e n Er g e b niss e n w eit er er St u di e n [ 1 0, 3 3, 3 4]. 

Di e  Tats a c h e,  d ass  di es e  Er g e b niss e  i n  d er  Gr u p p e  d er P ati e nti n n e n  u n d P ati e nt e n  z u 

fi n d e n w ar e n, di e b asi er e n d a uf d er h ä ufi g als Pri m är di a g n osti k v er w e n d et e n Kr e ati ni n -

b asi ert e n G F R -B esti m m u n g als v er m ei ntli c h ni er e n g es u n d g elt e n,  z ei gt, d ass a u c h i n d er 

i niti al e n B e w ert u n g d er Ni er e nf u n kti o n b ei di es e m P ati e nt e n k oll e kti v ei n e i niti al e G F R 

B esti m m u n g  mitt els  C yst ati n  C  si n n v oll  s ei n  k a n n.  Mit  d er  Ü b er ar b eit u n g  i hr er 

E m pf e hl u n g e n i m J a hr 2 0 2 4 b e gi n nt di e K DI G O b er eits di es es Vor g e h e n z u et a bli er e n.  

P ati e nt i n n e n  u n d  P ati e nt e n  u ns er es  P ati e nt e n k oll e kti vs  f all e n  n u n  z. B.  a uf gr u n d  i hr er 

Vor er kr a n k u n g e n  i n  ei n e  P ati e nt e n gr u p p e,  b ei  d er  a u c h  z ur  Pri m är di a g n osti k  v o n  d er 

K DI G O  di e  C yst ati n  C -b asi ert e  e G F R -B esti m m u n g  e m pf o hl e n  wir d.  Di es  l ässt  si c h 

j e d o c h  i m  kli nisc h e n Allt a g  n ur  d a n n  u ms et zt e n,  w e n n  di es e  Vor er kr a n k u n g e n  b er eits 

di a g n osti zi ert u n d b e k a n nt si n d.  

 

3. 3  Di s kr e p a n z z wi s c h e n Kr e ati ni n - u n d C y st ati n C 
b a si ert e n L a b or v erf a hr e n b ei T A VI P ati e nt e n  
 

Di e  D at e n  d er  T A VI -P ati e nti n n e n  u n d  T A VI -P ati e nt e n  z ei g e n  e b e nf alls,  d ass  ei n e 

Kr e ati ni n -b asi ert e G F R -B esti m m u n g mitt els d er C K D -E PI -F or m el ni c ht n ur d as i niti al e 

Er k e n n e n  u n m ö gli c h  m a c h e n  k a n n,  s o n d er n  a u c h di e  S c h w er e  ei n er  m a nif est e n 

Ni er e n er kr a n k u n g  u nt ers c h ät zt.  D a  di e P ati e nti n n e n  u n d P ati e nt e n  mit  ei n er  r e n al e n 

F u n kti o ns ei ns c hr ä n k u n g ei n s c hl e c ht er es O ut c o m e n a c h ei n er T A VI z ei g e n [ 8-1 0] , ist di e 

u n g e n a u e u n d i n Teil e n f als c h e G F R -B esti m m u n g g er a d e i n di es e m P ati e nt e n k oll e kti v 

v o n b es o n d er er B e d e ut u n g u n d pr o bl e m atis c h. I ns b es o n d er e f ür di e p osti nt er v e nti o n ell e 

Ü b er w a c h u n g  di es er  P ati e nt e n  ist  ei n  z u v erl ässi g es  Er k e n n e n  g ef ä hr d et er  P ati e n ti n n e n 

u n d P ati e nt e n wi c hti g. Di e B esti m m u n g d er Ni er e nf u n kti o n mitt el C yst ati n C b asi ert er 

C A P A -F or m el  st ellt  hi er b ei  v er m utli c h  di e  b ess er e  Alt er n ati v e  d ar,  i ns b es o n d er e  als 

pr o g n ostis c h es T o ol b ei P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n mit ei n e m C K D -St a di u m v o n 3 b o d er 

s c hl e c ht er i n B e z u g a uf k ar di o v as k ul är e u n d c er e br o v as k ul är e B e ei ntr ä c hti g u n g e n [ 1 0]. 
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3. 4  Pr o g n o sti s c h e W erti g k eit v o n Kr e ati ni n u n d     
C y st ati n C  
 
Es h at si c h g e z ei gt, d ass er h ö ht e C yst ati n C Wert e mit ei n e m er h ö ht e n k ar di o v as k ul är e n 

Risi k o  v er b u n d e n  si n d  [ 3 5]. P ati e nti n n e n  u n d P ati e nt e n  mit  h ö h er e n  C yst ati n  C 

K o n z e ntr ati o n e n  h a b e n  ei n e  er h ö ht e  Pr ä v al e n z  v o n  Bl ut h o c h dr u c k,  D ysli pi d ä mi e  u n d 

k ar di o v as k ul är e Er kr a n k u n g e n  [ 3 5]. I n d er Er k e n n u n g v o n P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n, 

di e  ei n  er h ö ht es  Risi k o  h a b e n  ei n e  k ar di o v as k ul är e  o d er  ei n e  c hr o nis c h e 

Ni er e n er kr a n k u n g  z u  e nt wi c k el n ,  h at  si c h  ei n  er h ö ht es  C yst ati n  C  als  g ut er 

pr o g n ostis c h er  M ar k er  g e z ei gt [ 3 5].  Di es  gilt  i ns b es o n d er e  a u c h  f ür M e ns c h e n ,  di e 

g e m ess e n a m Kr e ati ni n w ert u n d d er er mitt elt e n gl o m er ul är e n Filtr ati o nsr at e ei n ni e dri g es 

Risi k o  a uf w eis e n [ 3 5].  Di es  z ei gt,  d ass  d as  C yst ati n  C  m ö gli c h er w eis e  ei n e  g e n a u er e 

pr o g n ostis c h e Ei ns c h ät z u n g li ef er n k a n n als d as Kr e ati ni n.  S o mit ist C yst ati n C ni c ht n ur 

i n  d er  Er k e n n u n g  ei n er  c hr o nis c h e n  Ni er e n er kr a n k u n g,  s o n d er n  a u c h  i n  d er  w eit er e n 

B etr e u u n g  d er  P ati e nt i n n e n  u n d  P ati e nt e n d er  m ö gli c h er w eis e  b ess er  g e ei g n et e 

P ar a m et er.  

 

3. 5  Li mit ati o n e n d er Ar b eit  
 
Di e  gl o m er ul är e  Filtr ati o nsr at e  als M a ß  f ür  di e  e x kr et oris c h e  Ni er e nf u n kti o n  u n d 

g e m ess e n als M e n g e d es Pri m är h ar ns, di e als Pl as m a -Ultr afiltr at v o m hi n d ur c hfli e ß e n d e n 

Pl as m a v ol u m e n  a bfiltri ert  wir d,  l ässt  si c h  a m  z u v erl ässi gst e n  mit  Hilf e  v o n  dir e kt e n  

M ess v erf a hr e n  b esti m m e n [ 1 2,  1 3]. Hi er z u  z ä hl e n  Verf a hr e n,  di e  di e  Cl e ar a n c e  v o n 

i nf u n di ert e n e x o g e n e n S u bst a n z e n wi e I n uli n o d er I o h e x ol m ess e n [ 1 4-1 6] . A uf gr u n d d es 

ni c ht  r o uti n e m ä ßi g e n  Ei ns at z es  di es es  Verf a hr e ns  i m  kli nis c h e n  Allt a g  st a n d  di es er 

G ol dst a n d art i n u ns er e m D at e ns at z ni c ht z ur Verf ü g u n g u n d k o n nt e ni c ht z ur Vali di er u n g  

h er a n g e z o g e n w er d e n. B ei d e n u nt ers u c ht e n P ati e nti n n e n u n d P ati e nt e n h a n d elt es si c h 

u m  r e al e  h os pit alisi ert e  P ati e nt e n,  di e  di es e  Di a g n osti k  a u c h  a uf gr u n d  d er  I n v asi vit ät 

di es es Verf a hr e ns ni c ht er h alt e n h a b e n.  

A u ß er d e m w ur d e n F a kt or e n wi e di e Gr ö ß e, d as G e wi c ht o d er d er d ar a us r es ulti er e n d e 

B o d y M ass I n d e x ni c ht i n di e U nt ers u c h u n g ei n g es c hl oss e n. 

Ei n  w eit er es  Krit eri u m  i n  d er  Di a g n osti k  d er  c hr o nis c h e n  Ni er e n er kr a n k u n g  ist  di e 

Al b u mi n uri e. Di es e w ur d e i n d er U nt ers u c h u n g ni c ht b er ü c ksi c hti gt, d a di es e D at e n ni c ht 

r e g el h aft i m kli nis c h e n Allt a g b esti m mt w er d e n u n d i n d er u nt ers u c ht e n P ati e nt e n gr u p p e 
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ni c ht z ur Verf ü g u n g st a n d e n. S o mit w ar ei n e g e n a u er e St a di e n ei nt eil u n g d er P ati e nt i n n e n 

u n d P ati e nt e n  mit Hilf e di es es Krit eri u ms ni c ht m ö gli c h. P ati e nt i n n e n u n d P ati e nt e n mit 

ei n er n or m al e n G F R , a b er ei n er er h ö ht e n Al b u mi n uri e , w ur d e n u nt er U mst ä n d e n ni c ht 

er k a n nt.  

 

3. 6 Z u s a m m e nf a s s u n g u n d A u s bli c k  
 
I n  d er  first-li n e  Di a g n osti k  v o n c hr o nis c h e n  Ni er e n er kr a n k u n g e n  b ei ält er e n 

h os pit alisi ert e n P ati e nt i n n e n u n d P ati e nt e n o d er i n d er Ei ns c h ät z u n g d er S c h w er e di es er 

Er kr a n k u n g  li ef ert di e G F R-B esti m m u n g mitt els Kr e ati ni n m ö gli c h er w eis e z u u n g e n a u e 

Er g e b niss e.  Di es e  Pr o bl e m ati k  h at  di e  K DI G O  mit  i hr er  ü b er ar b eit et e n  G ui d eli n e  v o n 

2 0 2 4 b er eits a dr essi ert. All er di n gs e m pfi e hlt di es e a u c h i n d er a kt u ell g ülti g e n F ass u n g 

ei n e  i niti a l e  G F R-B esti m m u n g  mitt els  Kr e ati ni n  u n d  ei n e  C yst ati n  C  b asi ert e 

B esti m m u n g n ur i n a us g e w ä hlt e n F äll e n. Di e D at e n d i es er St u di e z ei g e n, d ass a u c h b ei 

v er m ei n tli c h  g es u n d e n  P ati e nt e n,  di e  k ei n e  C yst ati n  C  b asi ert e  B esti m m u n g  er h alt e n 

w ür d e n,  di e  Kr e ati ni n m ess u n g  u n z ur ei c h e n d  s ei n  k a n n.  D e n n o c h  f ü hrt  d as  v o n  d er 

K DI G O  a b  2 0 2 4  e m pf o hl e n e  Vor g e h e n  n u n  h ä ufi g er  z u  ei n er  C yst ati n  C  b asi ert e n 

B esti m m u n g  u n d  d a mit  n u n  w a hrs c h ei nli c h  w e ni g er  h ä ufi g  z u  kr e ati ni n b e di n gt 

u n g e n a u e n G F R -S c h ät z u n g e n. Di e E m pf e hl u n g e n z u m i niti al e n Ei ns at z v o n C yst ati n C 

m üss e n  n u n  a u c h  i m  kli nis c h e n Allt a g  k o ns e q u e nt  u m g es et zt  w er d e n  u n d A n w e n d u n g 

fi n d e n. Hi erf ür ist d as Wiss e n b ei d e n b e h a n del n d e n K oll e gi n n e n u n d K oll e g e n u m di e 

a kt u alisi ert e n E m pf e hl u n g e n v o n h o h er R el e v a n z.  
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