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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemihens um
grol3tmogliche Objektivitat und Unabhangigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden
Vortrags Kkeine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschaftigungsverhaltnis, einer Beratertatigkeit oder Zuwendungen flr
Forschungsvorhaben, Vortrage oder andere Tatigkeiten ergeben.




(CHARITE

GFR Reduktion im Alter —
physiologisch oder CKD?



Email November, 2013

,-....5ehr geehrte Frau Dr. Schaeffner,

ich (XX., wohnhaft in XXX) bin im Internet auf Ihre BIS-Studie gestolien; werde im
Jan. 2014 75 Jahre [.....] mein Hausarzt hat meine Nierenwerte nach
Blutentnahme bestimmen lassen.

Kreatinin i.S.= 1,04; GFR nach MDRD 55, nach CKD-Epi 52,7 ml/min,

d.h. flr mich, dass ich bereits eine Nierenschadigung habe; ich suche jetzt nach

einem Spezialisten/Spezialistin, die mich eingehender untersucht und mir
weiterhilft.



The Debate”

CKD: A Call for an Age-Adapted Definition
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CKD-Stadiensystem

Albuminuria stages,
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Die Debatte ist nicht neu:
2002 (KDOAQl)
2009 (KDIGO)
2012 (KDIGO)
Und jetzt wieder!



Grinde fir den fixen (Alters-unabhangigen) Grenzwert
60 ml/min per 1.73m?

* Simplizitat
* Biologie

* Prognose



Simplizitat

* PRO KDIGO

* man muss sich nur einen Wert merken
* Relevant besonders fur Nicht-Nephrologen und Patienten

* Beflrwortet von vielen Nephrologie-Gesellschaften, der WHO; inkorporiert in
das ICD coding system

* CONTRA KDIGO

* birgt das Risiko der Uber-Simplifikation in Bezug auf die Komplexitit der
Pathophysiologie
* Schafft mehr ,falsch-Positive” (falschlicherweise als , krank” Bezeichnete)



Biologie

PRO KDIGO

* Eine GFR >60 reprasentiert 50% der Nierenfunktion (gemessen in
gesunden, jungen Individuen)

CONTRA KDIGO
 50% ist willkurlich

* Ob GFR in gesunden Menschen 120 ml/min betragt, ist fraglich. Die
Zahl 120 beruht auf Daten aus 1969



BIS

“ Berliner Initiative Studie

Nierenfunktionsverlauf im Alter

d Mormal Man b Normal Waomen

Inulin dearancs, mlminf.73 me

Figure 2 | Normal values for GFR by age. GFR is shown for men (Panel a) and women (Panel b) of various ages, with the GFR measured as

the prinary clearance of inulin| The horizontal line indicates a GFR value of 60 ml/min/1.73 m?, which is the threshold for the definition of
CKD. Solid lines represent the mean value of GFR per decade of age, and dashed lines represent the value 1 5D from the mean value of GFR

per decade of age. CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; SD, standard deviation. Adapted with permission from
Wesson L2? Physiology of the Human Kidney. Grune & Strattonf New York, 1969.




Biologie

PRO KDIGO

* Eine GFR >60 reprasentiert 50% der Nierenfunktion (gemessen in
gesunden, jungen Individuen)

CONTRA KDIGO
e 50% ist willktrlich

* Ob GFR in gesunden Menschen 120 ml/min betragt, ist fraglich. Die Zahl
120 beruht auf Daten aus 1969

* Neuere (rel. grof8e) Studien haben gezeigt, dass mediane mGFR-Werte bei
jungeren Menschen <120 ml/min betragen (106 -107 ml/min)



Biologie: Strukturelle Unterschiede

CONTRA KDIGO

In Biopsien zeigen sich strukturelle Unterschiede zwischen alten Patienten mit CKD
und alten ,Patienten”“ ohne CKD (=Aging Kidney / Seneszenz)

Seneszenz (Aging Kidney) CKD

Nephrosklerose, Arteriosklerose Krankheits-spezif. Pathologie und typische
Ischamische globale (nicht segmentale) mikrostrukturelle (Farbemuster) oder
sklerotische Glomeruli makrostrukturelle Veranderungen;
Interstitielle Fibrose, tubulare Atrophie glomerulare VergroBerung, segmentale
(nicht stark ausgepragt) Glomerulosklerose

Nephron Verlust ohne Kompensation; Hohere single-nephron GFR

single-nephron GFR bleibt stabil

11



Prognose

e Das am haufigsten diskutierte Argument!

* GFR wird nicht mehr in ihrem urspringlichen Sinne (Schatzung der
GFR) verwendet, sondern als Pradiktionsfaktor

* Beliebte Argumente der Debatte:
* St. 3a
» Absolutes Risiko vs. Relatives Risiko
* GFR-Verlauf
e Klinische Relevanz alt versus jung



Prognose

PRO KDIGO

e Basiert auf Pradiktion von erhohter Mortalitat, aber auch Morbiditat
(Herzinfarkt, Schlaganfall, AKI, CKD-Progression, ESKD) durch eGFR-
Werte <60 ml/min per 1.73m?

* GrolRe Datensatze — vor allem vom CKD-Prognose Consortium —
haben diese Annahme unterstitzt

e Auch das absolute Risiko ist erhoht, und zwar um das 2-4-fache unter

den Alten verglichen mit dem absoluten Risiko bei Jungen (LANDMARK-
PAPER: Hallan et al., JAMA, 2012)

e Schutz gegenilber pot. nephrotoxischer MalRnahmen (Medikamente,
Kontrastmittel)



Prognose: Argument ,,Stadium 3a + Mortalitat”

CONTRA KDIGO

e Im Alter sind fiir Stadium 3a (45-59 ml/min) ohne Albuminurie die
relativen Risiken fur Mortalitat deutlich niedriger als bei jingeren
Individuen, ein signifikant erhdhtes Risiko bestand erst ab einer GFR
<45 ml/min.

* Die Referenzkategorie bei Hallan et al. war nicht 95, sondern 80
ml/min per 1.73m?

* Auch in anderen Fachrichtungen werden Grenzwerte Alters-adaptiert
(zum Beispiel Lungenfunktion)



,Shift“ der Referenzkategorie mit steigendem Alter
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Prognose: Argument ,, Absolutes Risiko”

CONTRA KDIGO
* Im Alter ist das absolute Risiko grundsatzlich erhoht aufgrund der begrenzten
Lebensspanne

 die gesamte Struktur (heatmap) des CKD-Stadiensystems basiert allerdings
auf relativen Risiken, daher ist eine Argumentation mit absoluten Risiken

schwierig.



Prognose: Argument ,Verlauf der
Nierenfunktion im Alter”

CONTRA KDIGO

* In dlteren Patienten mit eGFR 45-59 ohne Albuminurie ist eine
Progression zu ESKD sehr selten (<1% in finf Jahren, geschatzt mit der
Kidney Failure Risk Equation™)

*Tangri et al, JAMA, 2011



Relevanz einer alters-adaptierten Definition

Grolse Bedeutung fur CKD-Pravalenzschatzung

 NHANES: 11.5% (Allgemeinbevolkerung)

* Gruppe derjenigen mit GFR 3a und normaler ACR ist rel. grof3: 3.6% in der
Allg.bevblkerung und >30% aller mit CKD

Ein GrolSteil der 3.6% ist Gber 65 Jahre alt

Im jingeren Alter anders: hier evtl. ,,under-diagnosing” von CKD bei Patienten mit
* nur einer Niere
* Fruhgeborenen oder ,small for date”

Down-Syndrom

Kinder nach kardiochirurg. MaBnahmen bei schweren Herzmissbildungen

Z.n. Behandlung mit nephrotoxischen Medikamenten

Durch alters-adaptierte Definition deutlich weniger CKD-Patienten im Alter, aber dafur
mehr CKD-Diagnosen im jlingeren Alter!



Fazit

* Kein Ende der Debatte in Sicht

e Wir brauchen mehr Daten im Alter!

* Hier wird die Berliner Initiative Studie (BIS) Daten beisteuern
konnen



DANKE!



