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Zusammenfassung

Die diabetische Nephropathie als Komplikation eines Diabetes mellitus ist heute die
haufigste Ursache fir chronisches Nierenversagen. Zudem haben Patienten mit chro-
nischen Nierenerkrankungen ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat. Eine regelmaRige Kontrolle relevanter diagnostischer Parameter zur Uber-
prifung der Nierenfunktion ist daher bei Menschen mit Diabetes auRerordentlich
wichtig, um moglichst frihzeitig eine chronische Nierenerkrankung zu erkennen und
die richtigen MaRnahmen zur Progressionsverzdgerung einleiten zu kénnen.

Erfahren Sie hier, welche diagnostischen Parameter relevant zur Beurteilung der
Nierengesundheit sind, wie haufig diese je nach Grad der Nierenschadigung erhoben
werden sollten und welche Fallstricke bei der Diagnostik zu umgehen sind, um zuver-
lassige Daten zu erhalten. Weiterhin wird anhand eines Fallbeispieles erlautert, welche
TherapiemalRnahmen ergriffen werden kénnen, um die Progression der Erkrankung
zu verlangsamen, und wie eine umfassende Diagnostik und Therapieeinstellung im
Wechselspiel zwischen niedergelassener Praxis und Klinik gelingen kann.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v wesentliche Risikofaktoren fir eine erhohte kardiovaskulare und Gesamt-
mortalitat,

v wichtige diagnostische Untersuchungen,
v maogliche Fehlerquellen, die die Qualitdt der Diagnostik beeintréchtigen kénnen,

v die Empfehlungen der KDIGO zur Haufigkeit von Kontrolluntersuchungen
je nach Schwere der Erkrankung,

V' die neu aktualisierten Empfehlungen der KDIGO zu TherapiemalRnahmen.
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Abbildung 1
Definition der diabetischen
Nephropathie. Nach [3]
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Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenerkrankung:

NEPHROPATHIE BEI DIABETES - SEIT 30 JAHREN UNVERANDERTE
PRAVALENZ

Unter dem Begriff diabetische Nephropathie (DNP) werden samtliche Formen
einer Nierenschadigung zusammengefasst, die in Zusammenhang mit einem
Diabetes mellitus auftreten kénnen (8 Abb. 1) [1, 3, 4]. Dazu gehdren neben der
direkten Folgeerkrankung, die aufgrund der Stoffwechselstorung selbst ent-
steht und die eigentliche DNP im engeren Sinne darstellt, auch alle weiteren
Nierenerkrankungen, die als Folge eines Bluthochdruckes oder im Rahmen von
eigenstdndigen Nierenerkrankungen im Zusammenhang mit Diabetes auftreten
kénnen. Auch wenn sich die Erkrankungen hinsichtlich der Atiologie und Pathoge-
nese unterscheiden, kénnen sie jedoch alle bei unzureichender Behandlung in eine
Niereninsuffizienz minden.

Die diabetesassoziierte Nephropathie umfasst alle Formen

der renalen Schadigung, die bei Patienten in Verbindung
mit Diabetes mellitus auftreten kdnnen.

Dazu zdhlen:

1. Eine direkte Folgeerkrankung der Nierenglomerula, die aufgrund
der Stoffwechselstorung selbst entstanden ist (diabetische Nephropathie
(DNP) im engeren Sinne).

2. Andere Nierenerkrankungen als Hochdruckfolge oder im Rahmen von
eigenstandigen Nierenerkrankungen.

Dabei zeigen serielle Querschnittsstudien unter erwachsenen US-Amerikanern
mit Diabetes, dass sich die Gesamtpravalenz der diabetischen Nierenerkrankung
in den letzten 30 Jahren nicht wesentlich verdndert hat [5]. Wie die Daten der
amerikanischen NHANES-Kohorte belegen, lag die unadjustierte Pravalenz in den
Jahren von 1988 bis 1994 bei 42,5 %. Seither ist die Haufigkeit einer diabetischen
Nephropathie — selbst nach Einfihrung neuer Medikamente, wie etwa den Renin-
Angiotensin-(RAS-)Blockern — weitgehend unverdndert geblieben. Damit bleibt
bei der Betreuung von Patienten mit Diabetes im Praxis- und Klinikalltag eine
moglichst frihzeitige Erkennung von Veranderungen, die auf die Entstehung einer
diabetischen Nephropathie hinweisen, dufRerst relevant, um rechtzeitig eine kon-
sequente Therapie einleiten zu kénnen.

UNABHANGIGE RISIKOFAKTOREN FUR MORTALITAT:
STEIGENDE UACR UND SINKENDE EGFR

Das ist umso entscheidender, da Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt haben. Wie eine
grof3e Metaanalyse mit knapp 370.000 Patienten mit Bluthochdruck und Gber drei
Millionen Patientenjahren zeigt, sind zwei wichtige diagnostische Parameter, mit
denen dies erfasst und abgeschatzt werden kann, die geschdtzte glomeruldre
Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate; eGFR) und das Urin-Albu-
min-Kreatinin-Ratio (UACR) [2]. Da bei der UACR die Menge des ausgeschiedenen
Albumins in Relation zum Kreatinin im Urin gesetzt wird, ist der Wert unabhéangig
von der Konzentration des jeweiligen Urins. Entscheidend ist, dass ein steigender
UACR-Wert sowohl Pradiktor des Risikos fur kardiovaskuldren Tod als auch fir die
Gesamtmortalitat darstellt—und zwar auch nach Bereinigung firr Alter, Geschlecht,
Ethnie, Rauchverhalten, kardiovaskulare Vorerkrankungen, Diabetes, Cholesterin-
konzentration im Gesamtserum, Body-Mass-Index und eGFR (@ Abb. 2). Ganz
wesentlich ist festzuhalten, dass die Assoziation zwischen UACR und Morbiditat
und Mortalitat sehr sensitiv besteht und daher auch bereits geringe Abweichungen
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364.344 Patienten mit Bluthochdruck; 3.057.288 Patienten-Jahre:
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HR = Hazard Ratio; adjustiert fir Alter, Geschlecht, Ethnie, Rauchverhalten, kardiovaskulare Vorerkrankungen, Diabetes, Cholesterin-
konzentration im Gesamtserum, Body Mass Index und eGFR-Kurven. CKD = Chronic kidney disease (chronische Nierenerkrankung);
eGFR = estimated glomerula filtration rate (geschétzte glomerulare Filtrationrate); UACR = Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin.

von der Norm hohe diagnostische und prognostische Relevanz haben. Daher ist die
UACR ein dulBerst wichtiger Parameter zur Abschatzung der weiteren Prognose.
Weiterhin hat die gleiche Metaanalyse in der gleichen Kohorte ergeben, dass
auch eine abfallende eGFR einen unabhéngigen Risikofaktor fir kardiovaskulare
Mortalitdt und Gesamtmortalitat darstellt (® Abb. 3). Sobald die eGFR-Grenze von
60 ml/min/1,73 m?2 deutlich unterschritten wird, steigt auch hier sowohl die Ge-
samtmortalitat als auch die kardiovaskuldre Mortalitat drastisch an.

Abbildung 2

Steigende UACR ist ein unab-
hdngiger Risikofaktor fur kardio-
vaskularen Tod und Gesamt-
mortalitat. Daten nach [2]

364.344 Patienten mit Bluthochdruck; 3.057.288 Patienten-Jahre:
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HR = Hazard Ratio; adjustiert fir Alter, Geschlecht, Ethnie, Rauchverhalten, kardiovaskulare Vorerkrankungen, Diabetes, Cholesterin-
konzentration im Gesamtserum, Body Mass Index und eGFR-Kurven. CKD = Chronic kidney disease (chronische Nierenerkrankung);

eGFR = estimated glomerula filtration rate (geschétzte glomerulare Filtrationrate)

Die Tatsache, dass es sich bei diesen beiden Parametern tatsachlich um unabhangi-
ge Pradiktoren fUr eine erhéhte Mortalitat handelt, belegen auch Untersuchungen
der bereits beschriebenen US-amerikanischen NHANES-Kohorte [6]: Im Vergleich
zu Patienten ohne Diabetes und Nierenerkrankung wiesen Patienten mit Diabetes
eine 4,1 % hohere kumulierte 10-Jahres-Mortalitat auf. Bei Patienten mit Diabetes,
die zudem eine Albuminurie aufweisen, ist dieser Wert mit 17,8 % deutlich erhoht.
Das Gleiche gilt fir Patienten mit Diabetes und einer beeintrachtigten eGFR, deren
Exzessmortalitatsrate bei 23,9 % liegt. Ein dramatischer Anstieg der 10-Jahres-
Mortalitatsrate ist zu beobachten, wenn Patienten mit Diabetes eine Albuminurie
und gleichzeitig auch eine beeintrachtigte eGFR aufweisen. In dieser Gruppe ist
die Exzessmortalitat mit 47 % sehr ausgepragt (8 Abb. 4). Das bedeutet, die UACR
und die eGFR sind unabhangig voneinander mit erhdhter Mortalitat assoziiert und
wirken additiv. Sind bei einem Patienten beide Parameter in einem krankhaften
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Abbildung 3

Abfallende eGFR ist ein unab-
hangiger Risikofaktor fir kardio-
vaskularen Tod und Gesamt-
mortalitat. Daten nach [2]
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Abbildung 4
Mortalitat bei diabetischer
Nephropathie. Daten nach [6]

Abbildung 5
Praxistipps zur Urindiagnostik
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Bereich, so liegt fir diesen Patienten ein dufRerst hohes Mortalitatsrisiko vor. Es
ist daher im Praxis- und Klinikalltag duf3erst wichtig, tatsachlich beide Parameter
regelmafig mithilfe einer standardisierten Diagnostik zu erfassen, um die betrof-
fenen Patienten zuverlassig zu identifizieren.

WAS IST BEIDER DIAGNOSTIK ZU BEACHTEN?

Die eGFR lasst sich anhand des Serumkreatininwertes bestimmen, der heutzu-
tage im Rahmen der Standarddiagnostik ohnehin in der Regel mitbestimmt wird.
Die Kalkulation der eGFR anhand des Serumkreatininwertes kann mittels zweier
Schatzformeln erfolgen: der CKD-EPI-Formel (CKD-EPI, Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) und der MDRD-Formel (MDRD, Modification of Diet
in Renal Disease). Wesentlich ist, dass die CKD-EPI-Formel insbesondere bei héhe-
ren eGFR-Werten im Grenzbereich einer beginnenden Niereninsuffizienz die eGFR
genaver als die MDRD-Formel schatzt. Daher hat sich die CKD-EPI-Formel in den
letzten Jahren verstarkt als Standard etabliert [3]. Die MDRD-Formel sollte nur bei
Patienten mit einer eGFR <60 ml/min/173 m2angewendet werden. Oftmals werden
von den Laboren in diesen Féllen, in denen die eGFR Uber 60 ml/min/1,73 m? liegt,
daher keine exakten Werte, sondern lediglich ,>60 ml/min/1,73 m2” angegeben.
Der zweite wichtige Parameter zur Abschatzung einer moglichen Nephropathie
ist die Bestimmung einer Proteinurie anhand einer Urindiagnostik (@ Abb. 5). Um
zuverldssige Ergebnisse zu erhalten, ist es wesentlich, die Probe frisch zu gewinnen.

PROTEINURIE ANHAND VON URINDIAGNOSTIK

Bevorzugt am Spontanurin — achten auf:
® Sauberes, trockenes Probengefal
® Probengewinnung => frischer Urin!
Keine Aufbereitung erforderlich
® Untersuchung
1. Mehrfach-Streifentest
2. ACR-Streifentest

Sie muss dementsprechend auch nicht aufbereitet werden, sondern kann gleich
untersucht werden. Die Bestimmung der UACR ist der Goldstandard zur Abklarung
einer Proteinurie. Ein positiver Befund muss durch erneute Tests bestdtigt und eine
Jpersistierende Albuminurie” Uber drei Monate dokumentiert werden. Dabei ist

© CME-Verlag 2021
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darauf zu achten, dass die Testergebnisse nicht durch einen pathologischen Be-
fund wie etwa eine Leukozyturie erheblichen Ausmaf3es oder eine Erythrozyturie
beeintrachtigt sind. Dies kann mit einem Mehrfachstreifentest Gberprift werden.
Die 24-Stunden-Sammelurin-Messung hingegen wird in der Regel nicht mehr ein-
gesetzt, da es vielen der betroffenen, meist alteren Patienten aus korperlichen
Grinden oftmals nicht moglich ist, den Urin Uber 24 Stunden auch tatsdchlich zu-
verldssig zu sammeln.

WELCHE FAKTOREN KONNEN DIE URINDIAGNOSTIK
BEEINTRACHTIGEN?

Wesentlich fur die Qualitat und Zuverldssigkeit der erhobenen Laborwerte —
und damit fUr deren Aussagekraft — ist eine standardisierte Durchfihrung der
Laboruntersuchungen (@ Abb. 6). Das fangt bereits bei der Probenentnahme und
Wahl des Probenbehalters an. Die Urindiagnostik ist ein Point-of-Care-Test und
sollte méglichst am frischen Urin direkt in der Praxis vorgenommen werden. Auch

STORFAKTOREN DER URINDIAGNOSTIK -~WORAUF IST ZU ACHTEN?

® Probenbehilter

® Untersuchung innerhalb von 2 Std. nach Probenentnahme (ansonsten kihlen)
® Urinprobe vor Anwendung der Teststreifen durchmischen (Eiweif3 setzt sich am Boden ab)
e falsch erhohte Werte bei:
o schlecht eingestelltem Blutzucker
o korperlicher Anstrengung (mind. 24-36 Std. Pause)
e Harnwegsinfekte (!!') = immer Urin-Status dazu
o Hamaturie, Spermaturie
o Blutdruckerhéhung, Herzinsuffizienz
« operativen Eingriffen (ggf. Bestimmung des Albumins im Urin unter diesen Bedingungen verschieben)

® Transportfrequenz zum Labor bedenken

wenn es heute sicherlich nur noch dufRerst selten vorkommt: Bei Urin, der in einem Abbildung 6
Marmeladenglas mit Schraubdeckelverschluss in der Praxis abgegeben wird, lohnt Praxistipps zur Urindiagnostik:
keine Untersuchung, da ohnehin nur verfalschte Ergebnisse erhoben werden. Wei- Magliche Storfaktoren

terhin ist zu berucksichtigen, dass bestimmte physiologische Umstande zu falsch
erhohten Albuminuriewerten fihren kénnen. Dazu zahlt u. a. ein schlecht kontrol-
lierter Diabetes mellitus mit einem dauerhaft erhéhten Blutzucker Gber 240 mg%/
ca. 13 mmol/l. Auch nach ausgepragter korperlicher Anstrengung, wie z. B. einer
grolden Radtour am Vortag, kdnnen die Werte verfalscht sein [7]. Weiterhin kon-
nen auch ein Harnwegsinfekt, Hdmaturie, Spermaturie, Leukozyturie, eine erheb-
liche Blutdruckerh6hung sowie auch eine schwere Herzinsuffizienz die Diagnostik
auf Albuminurie beeintrachtigen. Im Zweifelsfall empfiehlt es sich, die Diagnostik
erneut durchzufihren, um Ergebnisse abzusichern und zu bestatigen. DariGber
hinaus spielt gerade in Kliniken, bei denen die Labordiagnostik von einem Zentral-
labor durchgefihrt wird, auch die Transportfrequenz und -dauer zum Labor eine
entscheidende Rolle. Ist der Urin zu alt, bis er untersucht wird, kann dies zu falsch
negativen Befunden fihren. Dementsprechend wird in den Gebrauchsinforma-
tionen von Teststreifen zur Labordiagnostik darauf hingewiesen, dass eine frische
Harnprobe in einem sauberen trockenen Gefal gesammelt und der Test innerhalb
von zwei Stunden nach der Probengewinnung durchgefihrt werden soll. Kann die
Harnprobe nicht innerhalb dieser empfohlenen Zeitspanne getestet werden, muss
die Probe sofort gekUhlt und vor dem Testen zu einem spateren Zeitpunkt wieder
auf Raumtemperatur angewarmt werden. Zudem wird empfohlen, die Probe vor
dem Testen zu mischen, da Eiweil? dazu neigt, sich am GefalRboden abzusetzen.
Bei nicht ausreichender Durchmischung besteht somit die Gefahr, dass das Eiweif3

©CME-Verlag2021 |5



Zertifizierte Fortbildung Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenerkrankung:

diagnostisch nicht erfasst und falsch negative Ergebnisse erhoben werden. Eine
weitere wichtige Kontaminationsquelle —gerade angesichts der Coronapandemie —
sind Hautreinigungs- und Desinfektionsmittel, die ebenfalls die Testergebnisse be-
eintrachtigen kénnen. Eine sorgfaltige Beachtung dieser Hinweise, eine méglichst
standardisierte Durchfihrung der Laboruntersuchungen sowie eine Vermeidung
moglicher Kontaminationsquellen haben eine entscheidende Bedeutung fir die
Qualitat der Diagnostik und damit fur die Aussagekraft der erhobenen Laborwerte.

WIE HAUFIG SOLLTEN DIESE UNTERSUCHUNGEN ERFOLGEN?

In der aktuellen Praxisempfehlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft wird emp-
fohlen, mindestens einmal pro Jahr anhand des Serumkreatinins die eGFR abzu-
schadtzen und die UACR zu bestimmen [3]. Zudem empfiehlt es sich, die Haufigkeit
der Untersuchungen an den Schweregrad der bestehenden chronischen Nieren-
erkrankung anzupassen. Die heute gebrauchliche Definition und Stadieneintei-
lung einer chronischen Nierenerkrankung wurde 2012 von der Kidney Diseases:
Improving Global Outcomes (KDIGO) vorgeschlagen und basiert auf der Ursache
der Nierenerkrankung (sofern bekannt) sowie auf den eGFR- und Albuminurie-
kategorien [8, 9]. Die daraus abgeleitete 18-Felder-Tafel hilft, anhand der Para-
meter den vorliegenden Nierenschaden zu klassifizieren, die damit verbundenen
Mortalitatsrisiken abzuschdtzen und die Haufigkeit notwendiger Untersuchungen
pro Jahr festzulegen (8 Tab. 1). Dabei wird bei der Albuminurie unterschieden zwi-

Tabelle 1 schen den Stadien Al (normaler bis leichter Anstieg mit Werten unter 30 mg/g),
Empfehlungen der KDIGO zur dem Stadium A2 (Mikroalbuminurie mit Werten zwischen 30 und 300 mg/g) und
Stadieneinteilung der chronischen dem Stadium A3, der Makroalbuminurie (>300 mg/q). Fur die Einschrankung der
Nierenerkrankung und zur Haufig- eGFR wurde eine Einteilung in sechs Kategorien vorgenommen, wobei insbeson-
keit der Untersuchungen pro Jahr. dere die Unterscheidung der Kategorien G3a und G3b eine entscheidende Bedeu-
Nach [8] tung fir die Risikoabschatzung hat.

Albuminurie-Stadien, Beschreibung und Ausmaf3 (mg/g)

Al A2 A3
normaler bis leichter moderater Anstieg, starker Anstieg,
Anstieg Mikroalbuminurie Makroalbuminurie
<30 30-300 >300

Gl normal oder hoch 90 1 (bei CKD)
G2 leichte Reduktion 60—-89 1 (bei CKD)
G3a leichte bis moderate Reduktion  45-59
G3b moderate bis starke Reduktion ~ 30—44

G4 starke Reduktion 15-29
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CKD, chronische Nierenerkrankung; griin: geringes Risiko; gelb: massiges Risiko; orange: hohes Risiko; rot/dunkelrot: sehr hohes Risiko (fir terminale Niereninsuffizienz
und kardiovaskulares Risiko); die Zahlen in den Feldern liefern Hinweise auf die Anzahl jahrlich durchzufihrender Untersuchungen

AUSSAGEKRAFT UND INTERPRETATION DER PARAMETER

Um Veranderungen bzw. Verschlechterungen der Nierenerkrankung méglichst
frihzeitig erkennen zu kdnnen, ist es entscheidend, beide Parameter regelmaRig
im longitudinalen Verlauf zu erheben — selbst wenn die Urindiagnostik in der
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niedergelassenen Praxis mit einem gewissen Aufwand verbunden ist. Auch die
eGFR sollte im Rahmen der Blutdiagnostik ebenfalls immer mit erhoben werden,
da anhand dieser seriellen eGFR-Bestimmung erfasst werden kann, wie sich der
Nierenfunktionsverlust Uber eine langere Zeitspanne entwickelt. Gerade in den
letzten Jahren hat sich dieser sogenannte ,eGFR-Slope”, der einen eGFR-Abfall
Uber die Zeit darstellt, zu einem der wichtigen Vorhersageparameter entwickelt,
um abzuschatzen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fir eine terminale Niereninsuf-
fizienzist [10, 11]. Gleichzeitig dient die Albuminuriebestimmung nicht nur zur Ein-
teilung des Schweregrades der Nierenfunktionsstérung, sondern wie eingangs be-
schrieben auch zum Abschatzen der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat.
Welche Bedeutung die regelmafige, longitudinale Erfassung beider Parame-
ter zur Abschatzung des Krankheitsverlaufes hat, wird aus Abbildung 7 ersichtlich
(® Abb. 7). Zwar handelt sich dabei um eine sehr stark vereinfachte Darstellung, die
vor allem fir Typ-1-Diabetes reprdsentativ ist und zudem den Einfluss von Begleit-
erkrankungen nicht bericksichtigt. Dennoch sind typische Verldufe fir die eGFR
(blau) und die Albuminurie (orange) sowie das kardiovaskulare Risiko im Laufe eines

Normale Filtration Hyperfiltration Normale Filtration Hyperfiltration
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E 80 = 500
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Kardiovaskulares Risiko
ACR: Albumin-Kreatinin-ratio; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
Lebens mit Diabetes mellitus dargestellt [12]. Deutlich wird, dass es initial nach
einer gewissen Zeit der Hyperglykamie typischerweise zu einer Hyperfiltration und
damit zundchst zu einem Anstieg der eGFR kommt. Ab einem gewissen , Point of
no Return” fallt die eGFR schlielich kontinuierlich ab bis hin zur terminalen Nie-
reninsuffizienz. Gleichzeitig steigt die Albuminurie kontinuierlich an. Entscheidend
ist, dass anhand eines eGFR-Wertes allein nicht verlasslich bestimmt werden kann,
ob sich der Patient noch im Anfangsstadium mit nur geringen kardiovaskuldren Ri-
siken oder bereits hinter dem ,Point of no Return” in einem Stadium mit einer stark
abfallenden eGFR befindet. Diesbeziglich hilft die Albuminurie abzuschatzen, ob
sich der Patient bereits in einem Bereich befindet, der mit einem hohen Risiko fur
eine Verschlechterung der Nierenfunktion sowie auch mit einem hohen Risiko fir
Herzkreislauferkrankung und Mortalitat einhergeht. Daher ist es wichtig, grund-
satzlich beide Parameter nach dem beschriebenen KDIGO-Schema regelmaflig zu
erfassen, um zuverlassig abschdtzen zu kdnnen, ob eine integrative und vor allem
auch eine intensivierte Behandlung des Patienten notwendig ist.
© CME-Verlag 2021
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Abbildung 7

Stark vereinfachte Darstellung
typischer Verldufe der eGFR (blau)
und ACR (orange) im Verlauf eines
Diabetes mellitus. Als Vergleich
ist die eGFR eines Gesunden dar-
gestellt (grin). Deutlich wird, dass
das Risiko fur terminale Nieren-
insuffizienz und (kardiovaskulare)
Mortalitdt nur anhand beider
Parameter erfasst werden kann
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Abbildung 8

Praxistipp: Befunde, die auf eine
nicht-diabetische Nierenerkran-
kung hindeuten kénnen und
weitere Differenzialdiagnostik
erfordern. Nach [3]

Abbildung 9
Praxistipp: Uberweisung zum
Nephrologen. Daten nach [3]
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WICHTIGE DIFFERENZIALDIAGNOSTIK BEI DIABETISCHER
NEPHROPATHIE

Weiterhin ist bei Patienten mit Diabetes mellitus immer zu bedenken, dass auch
eine nicht diabetesbedingte Nierenerkrankung vorliegen kann. Liegen entspre-
chende Hinweise vor, gilt es, diese anhand entsprechender Differenzialdiagnostik
weiter zu untersuchen. Wie in den gerade aktualisierten Praxisempfehlungen der
Deutschen Diabetes Gesellschaft zusammengefasst, kénnen die folgenden Befun-
de auf eine nicht diabetische Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes mellitus
hindeuten (® Abb. 8) [3]: Insbesondere wenn der Mehrfachstreifentest bei erhoh-
ter Albuminausscheidung im Urin gleichzeitig erhohte Werte fUr Erythrozyten und/
oder Leukozyten ergibt, ist weitere Diagnostik erforderlich, da dies auf einen Infekt
oder andere pathologische Befunde hindeutet. Auch eine longitudinal sehr rasch
ansteigende sowie eine extrem hohe (UACR >3000 mg/g) Proteinurie ist nicht
typisch fur eine diabetische Nephropathie und sollte mittels weiterer Diagnostik

Folgende Befunde kénnen auf eine nicht-diabetische Nierenerkrankung

hinweisen und erfordern ggfs. zur weiteren Abklarung eine Vorstellung
beim Nephrologen:

® bei Vorliegen einer erhohten Albuminausscheidung:
o pathologischer Urinstreifentest, insbesondere Nachweis von Erythrozyten
und/oder Leukozyten
» rasche Zunahme der Proteinurie, extrem hohe Proteinurie (>3 g/g Kreatinin)
o rascher Abfall der eGFR (bzw. Anstieg des Kreatinins)
« Sonographisch auffallige Nieren
o Diabetesdauer <5 Jahren bei Diabetes mellitus Typ 1

e beifehlender Proteinurie:
o anorigindre Nierenerkrankungen denken

abgeklart werden. Ebenso ist auch bei einem raschen und starken eGFR-Abfall an
andere Nierenerkrankungen zu denken. Weiterhin deuten bestimmte Auffalligkei-
ten in der Sonografie, wie z. B. unterschiedlich grofe Nieren, auf eine nicht diabe-
tische Nephropathie hin. Zudem muss bei Patienten mit Typ-1-Diabetes, bei denen
innerhalb der ersten finf Jahre nach Diagnosestellung laborchemisch bereits eine
Nephropathie nachweisbar ist, eine weitere Abklarung erfolgen. Auch bei Patien-
ten, die zwar eine eingeschrankte Nierenfunktion, aber keine Proteinurie aufwei-
sen, sind weitere, nicht diabetische Nierenerkrankungen in Betracht zu ziehen, die
differenzialdiagnostische Untersuchungen erfordern.

WEITERE MASSNAHMEN —WANN ZUM NEPHROLOGEN UBERWEISEN?

In enger Abstimmung mit den nephrologischen Fachgesellschaften wird in den
aktuellen Praxisempfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft empfohlen,
Patienten unter 75 Jahren im Stadium G3a der Niereninsuffizienz (eGFR: 45 bis
59 ml/min/1,73 m2) zum Nephrologen zu Uberweisen, wahrend dies bei &lteren

WANN ZUM NEPHROLOGEN UBERWEISEN?

® Niereninsuffizienz Stadium G3a fur alle Betroffenen <75 Jahren
® Niereninsuffizienz Stadium G3b fur alle Betroffenen >75 Jahren
® BeiVerdacht auf ,nicht-diabetische” Nierenerkrankung

Nephrologe
Diabetologe

eGFR 90 60 45 30 15 ml/min/1,73 m? KOF
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Patienten Uber 75 Jahre ab dem Stadium G3b mit einer eGFR <45 ml/min/1,73 m?
gilt. Zudem sollten alle Patienten bei jedem Verdacht auf eine nicht diabetische
Nierenerkrankung zum Nephrologen Gberwiesen werden (@ Abb. 9).

Dieser kann aufgrund einer umfassenderen technischen Ausstattung und weit-
reichender Diagnostik andere Ursachen des Nierenschadens ausschlieRen oder
bestatigen. So kann mittels Blutgasanalyse eine Azidose und mittels Farbdopp-
leruntersuchung der Nierengefdf3e eine Nierenarterienstenose festgestellt wer-
den. Anhand einer Phasenkontrastmikroskopie lasst sich ermitteln, ob die im Urin
nachweisbaren Erythrozyten aus der Niere oder aus der Blase stammen, sodass
die differenzialdiagnostisch wichtige Unterscheidung zwischen einer Glomerulo-
nephritis und zum Beispiel einem Blasenprozess moglich ist. Auch die Betreuung
einer moglichen renalen Andmie, die Behandlung und Diagnostik der Azidose und
der therapierefraktéren Hypertonie sowie auch die Erkennung und Therapie eines
sekundar renalen Hyperparathyreoidismus sind nephrologische Aufgaben. Ebenso
gehoren in die Hande eines Nephrologen auch didtetische Hinweise zur Reduktion
eiweil3-, kalium- und phosphatreicher Nahrungsmittel und die FlUssigkeitsbilanzie-
rung. Und letztlich ist es auch die Aufgabe eines Nephrologen, den rechtzeitigen
Beginn einer Nierenersatztherapie festzulegen und den Patienten auf eine még-
liche Transplantation vorzubereiten.

Die KDIGO hat 2020 eine neue Empfehlung fur die klinische Praxis herausgegeben,
in der u. a. eine umfassende, pyramidenférmig aufgebaute Strategie zur Versor-
gung von Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (CKD) vor-
gestellt wird. Ziel ist es, das Progressionsrisiko der Nierenerkrankung sowie auch
das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu verringern (@ Abb. 10) [13]. Die
Basis dieser Pyramide gilt fir alle Patienten und beinhaltet neben einer Kontrol-
le des Blutzuckers, des Blutdruckes und des Lipidstoffwechsels auch wesentliche
LebensstilmalRnahmen wie eine salzarme Erndhrung, ausreichend Bewegung und
den Verzicht auf Rauchen. Gerade dies ist eine wichtige — wenn auch haufig nur
schwer umsetzbare — MafRnahme, da etwa 80 % der inhalativ aufgenommenen

Manche
Patienten

Thrombozyten-
aggregationshemmer

Die meisten
Patienten

& &

SGLT2-
Inhibitoren

Kontrolle des

RAS-
Blockade

Alle Patienten
-

i

Kontrolle des Management des

Blutzuckers Blutdrucks Lipidstoffwechsels
&
i
Bewegung Erndhrung Rauchstopp
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Abbildung 10
Therapiemalinahmen fir
Patienten mit Diabetes und
eingeschrankter Nierenfunk-
tion gemal’ aktueller KDIGO-
Empfehlung. Daten nach [13]



Zertifizierte Fortbildung I

Abbildung 11

Wichtige Aspekte in der
Diabetes- und Hypertonietherapie
bei Patienten mit Diabetes und
Nephropathie
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Tabakrauchgifte wieder Uber die Niere ausgeschieden werden missen. Die meisten
Patienten bedirfen, wie in der Leitlinie empfohlen, zusatzlich noch einer entspre-
chenden Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-(RAAS-)Blockade und in abseh-
barer Zeit, nach erfolgter Zulassung, auch einer Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
(SGLT, Sodium dependent glucose cotransporter 2), wahrend manche Patienten
zusatzlich noch mit Thrombozytenaggregationshemmer versorgt werden missen.

WICHTIG: BLUTZUCKERKONTROLLE UND HYPERTONIETHERAPIE

Zwei ganz wesentliche Aspekte dieser Therapiepyramide sind die Kontrolle des
Blutzuckers und der Hypertonie. Beide stellen eine entscheidende Grundlage for
alle weiteren TherapiemalRnahmen bei Patienten mit Diabetes und chronischen
Nierenerkrankungen dar (@ Abb. 11). Hinsichtlich der Blutzuckerkontrolle wird
seitens der Deutschen Diabetes Gesellschaft ein HbA;-Zielkorridor zwischen 6,5
und 7,5 % (48 bis 58 mmol/mol) empfohlen [3]. Allerdings sollte die Therapie un-
bedingt individualisiert erfolgen. So muss etwa bei einer kardiovaskularen Vor-
schadigung das oberste Therapieprinzip die Vermeidung von Hypoglykamien sein.
Dementsprechend sollte der Blutzucker von Patienten mit kardiovaskuldren Vor-
schadigungen weniger straff eingestellt werden als bei Patienten ohne diese Be-
gleiterkrankung. Wichtig ist ebenfalls, dass die Dosis der oralen Antidiabetika im
Verlauf einer kontinuierlichen Nephropathieprogression entsprechend angepasst

NEPHROPATHIE BEI DIABETES

Wichtige Aspekte in der Diabetes- und Hypertonietherapie:

e Diabetes-Einstellung

* HbA;Zielkorridor zwischen 6,5 und 7,5 % (48—-58 mmol/mol),
jedoch individualisierte Therapie

* Vorsicht vor Hypoglykamien, Dosisanpassungen erforderlich
® Hypertonie-Einstellung

* ACE-Hemmer oder AT-1-Blocker bei allen Menschen mit Diabetes mellitus,
Hypertonie und Albuminurie

* Blutdruckzielwerte: <130/80mmHg

Individuelle Anpassung an Ausmaf3 der Proteinurie,
Begleiterkrankungen und Therapiesicherheit

wird. Hinsichtlich der Hypertonie-Einstellung sollte bei allen Menschen mit Diabe-
tes mellitus, Hypertonie und Albuminausscheidung im Urin eine RAAS-Blockade
mittels ACE-Hemmern (ACE, Angiotensin-Converting-Enzyme) oder AT1-Blockern
(AT1, Angiotensin-ll-Rezeptor-Subtyp-1) erfolgen. Blutdruckzielwerte sollten bei
<130/80 mmHg angestrebt werden. Allerdings gilt auch hier, die Therapie indivi-
duell an das Ausmal? der Proteinurie, an relevante weitere Begleiterkrankungen
und an Sicherheitsaspekte anzupassen.

MOGLICHKEITEN DER PROGRESSIONSBEEINFLUSSUNG

Wahrend zur Verlangsamung der Nephropathieprogression noch bis 2015 aus-
schlief3lich ACE-Hemmer und AT1-Blocker zur Verfigung standen, liegen drei neue,
zum Teil noch in der Zulassung befindliche, Medikamentenklassen vor, mit denen das
Voranschreiten einer Nephropathie signifikant reduziert werden kann (@ Abb. 12).
So konnte in mehreren Studien fir verschiedene Medikamente der Klasse der
SLGT2-Inhibitoren, wie etwa Empagliflozin, Canagliflozin und Dapagliflozin, ein
Nierenschutz nachgewiesen werden [14-17]. Auch GLP-1-Rezeptoragonisten
kénnen eingesetzt werden, um ein Fortschreiten einer Nierenfunktionsverschlech-
terung zu reduzieren. Wichtig ist hier, dass sich insbesondere die lang wirksamen
GLP-1-Rezeptoragonisten wie etwa Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid positiv,

© CME-Verlag 2021
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NEPHROPATHIE BEI DIABETES

Maglichkeiten der Progressionshemmung? Kardio- und/oder Nephroprotektion?

® ACE-Hemmer oder AT-1-Blocker

® SGLT-2-Inhibition
* EMPA-REG OUTCOME — Empagliflozin
* CREDENCE - Canagliflozin
* DAPA-CKD - Dapagliflozin

® Lang-wirksame GLP-1-Rezeptoragonisten
° LEADER - Liraglutide
* SUSTAIN-6 - Semaglutid s.c. Abbildung 12
* REWIND - Dulaglutide

® Mineralokortikoidantagonisten
* FIDELIO-DKD - Finerenon

Moglichkeiten zur Progressions-
beeinflussung einer Nephropathie
bei Diabetes

d. h. verlangsamend, auf eine Nierenfunktionsverschlechterung auswirken [18, 19, 20].
Ganz neu sind positive Daten zu dem Mineralokortikoid-Antagonisten Finerenon,
die auf dem amerikanischen Nephrologenkongress 2020 vorgestellt wurden [21].
Finerenon ist der erste, nicht steroidale und selektive Mineralokortikoid-Antago-
nist, der bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und Typ-2-Diabetes einen
Nutzen im Hinblick auf kardiovaskuldre sowie renale Ergebnisse (progressions-
hemmender Effekt) gezeigt hat [22]. Nach Zulassung steht damit mit Finerenon
eine weitere Substanz zur Verfigung um die Progression der chronischen Nieren-
erkrankung bei Typ-2-Diabetes Uber einen komplementaren Mechanismus zu ver-
langsamen.

PRAXIS UND KLINIK IM WECHSELSPIEL: DER FALL EINES PATIENTEN MIT DNP

Wie sich diese Erkenntnisse in der Versorgung von Patienten mit Diabetes und eingeschrankter Nierenfunk- —
tion umsetzen lassen und wie die Zusammenarbeit von niedergelassenem Arzt und Kliniker gestaltet werden —

kann, stellen wir exemplarisch anhand eines Fallbeispieles vor. Bei dem Patienten handelt es sich um einen
74-jahrigen Mann mit Diabetes mellitus und familidrer Vorgeschichte (Vater und Mutter mit Typ-2-Diabetes).
Der Patient ist mit etwa 40 Zigaretten pro Tag seit seinem 14. Lebensjahr ein starker Raucher. Die vegetative
Anamnese war unauffallig, eine Nykturie lag nicht vor, allerdings gab es erste Hinweise auf eine erektile
Dysfunktion sowie auf Schnarchen und Schlafapnoe. Seit 2002 erfolgte eine Einnahme oraler Antidiabetika.

Die Ausgangslage: Aktuell erfolgt die Diabetestherapie mit kurz wirksamem Insulin zu den Mahlzeiten
und einem lang wirksamen Insulin wahrend der Nacht. Der Patient erhalt eine ausgepragte und sehr aus-
gefeilte Therapie des Hypertonus mit Urapidil 90 mg abends, Metoprolol 200 mg (zweimal 100 morgens
und abends) sowie einem Kombipraparat aus einem Angiotensin-Rezeptorblocker, einem Diuretikum und
einem Kalziumantagonisten. Zur Nacht erfolgt eine weitere Gabe eines Angiotensin-Rezeptorblockers.
Zusatzlich erhalt er Schleifendiuretika sowie eine weitere Begleittherapie.

Eine augenarztliche Untersuchung im Jahr 2019 ergab keine Hinweise auf einen diabetesbedingten
Augenhintergrundschaden. Die kardiologische Untersuchung im gleichen Jahr ergab hingegen eine
massive kardiovaskuldre Vorschadigung einschlief3lich eines Nicht-ST-Hebungsinfarktes der Hinter-
wand sowie hochgradige Stenosen zahlreicher Koronargefaf3e, die durch Stentimplantationen behandelt
wurden. Zudem waren mehrfache Radiofrequenzablationen zur Therapie von Herzrhythmusstérungen
durchgefihrt worden. Trotz maximaler antihypertensiver Therapie waren die Blutdruckwerte deutlich
erhoht. Zudem wurde eine Lipidstoffwechselstorung, Diabetes mellitus, obstruktive Schlafapnoe und
eine Niereninsuffizienz diagnostiziert.

Der Verlauf der HbA;-Werte lag — mit den Ublichen biologischen Schwankungen — seit 2003 immer
um etwa 7 %. Hinsichtlich der Nierenfunktion ist eine grof3e Proteinurie mit einer UACR von 1200 mg/g
feststellbar, die eGFR fallt seit Jahren kontinuierlich ab und liegt aktuell bei 35 ml/min/1,73 m2. Mit dieser
Ausgangslage wird der Patient an die Klinik zur weiteren Abklarung und Therapieoptimierung Uberwiesen.

In der Klinik wird anhand der Einweisungsdokumente zuniachst ein Uberblick zur Krankheitsdauer
und zum Diabetes-mellitus-Typ sowie zu kardiologischen und retinopathischen Vorbefunden gewonnen.
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Zertifizierte Fortbildung Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenerkrankung:

Weiterhin wird der Patient auf typische diabetesbedingte Folgeerkrankungen hin untersucht. Bereits
in der Aufnahmeuntersuchung ergab sich im Stimmgabeltest eine sensomotorische Stérung mit einer
beidseits auf 3/8 reduzierten Sensibilitat. Damit befindet sich der Patienten auch im Sinne der alters-
abhdngigen Normwerte im Bereich einer diabetischen Polyneuropathie. Auch im autonomen Bereich
deuten erste Hinweise auf eine erektile Dysfunktion auf eine diabetische Polyneuropathie hin. Weiterhin
gilt es, im Sinne einer umfassenden Risikobeurteilung, auch das grof3e Gebiet der makrovaskuldren Folge-
erkrankungen abzukladren. Hinsichtlich der koronaren Situation sind die bereits vorliegenden Untersu-
chungen und Erkenntnisse vollstandig ausreichend und ergeben eine schwere koronare Herzerkrankung
mit Zustand nach Stenting und Zustand nach Ablation bei ventrikularen Extrasystolen. Zur Abklarung
der peripheren Durchblutung vor allem der Beine empfiehlt sich die Erfassung des Ankle-Brachial-Index
sowie gegebenenfalls eine farbkodierte Duplexsonografie. Diesbeziglich ergaben sich trotz des hohen
Nikotinkonsums keine auffalligen Befunde. Auch fir einen Apoplex sowie fUr eine transiente ischdmische
Attacke lagen keine klinischen Hinweise in der Anamnese vor.

Trotz der bereits vorliegenden umfassenden Labordaten wurde bei diesem Patienten in der Klinik ein
normales Aufnahmelabor fir Patienten mit Diabetes mellitus und Folgeerkrankungen durchgefihrt. Dies
tragt dazu bei, die bereits erhobenen Labordaten zu verifizieren und die ,,2-aus-3-Regel” fir die Albumin-
urie zu etablieren. Zusatzlich wurde eine renale Umfelddiagnostik durchgefihrt, um eine renale Andmie
abzuklaren, den Kalziumphosphatstoffwechsel zu Gberprifen, einen Hyperparathyreoidismus sowie an-
hand einer Blutgasanalyse eine mdgliche Azidose abzuklaren.

Die stationare Labordiagnostik bestatigte die umfangreichen Vorbefunde. Ein Telefongesprach mit
dem zuweisenden Arzt zur weiteren Einschatzung des Verlaufes der Nierenfunktion ergab zudem, dass
sich die eGFR und die Albuminurie im Laufe der letzten Jahre kontinuierlich verandert haben und somit
kein rapider progressiver Nierenfunktionsverlust beobachtet wurde. In Ubereinstimmung mit dem zu-
weisenden Arzt wird auch stationdr die bestehende Hypertonie trotz intensiver Medikation als noch un-
zureichend eingestellt erachtet. Zudem wurde eine Sonografie des Abdomens veranlasst, die beidseits
verkleinerte Nieren, keinen Harnstau und keinen Hinweis auf eine Nierenarterienstenose ergab.

Insgesamt ergibt sich unter Beriicksichtigung samtlicher Untersuchungsergebnisse fir diesen Patien-
ten eine diabetische Nephropathie bei Typ-2-Diabetes sowie multiple kardiometabolische Begleiterkran-
kungen.

Therapieempfehlungen der Klinik

Hinsichtlich der Therapieplanung wird dem Patienten entsprechend der von der KDIGO empfohlenen
Pyramide mit den Basissaulen Rauchstopp, Erndhrungstherapie sowie Bewegungstherapie auch in der
Klinik erneut nahegelegt, den Nikotinkonsum zu beenden — auch wenn es schwerfallt. Wesentlich ist,
verstandlich zu machen, dass durch den hohen Nikotinkonsum alle weiteren Therapieeffekte torpediert
werden. Hinsichtlich der Erndhrungsschulung steht bei diesem Patienten vor allem die Hypertonie im
Vordergrund, sodass er vor allem auf eine salzarme Kost achten sollte. Weiterhin sollte auf ausreichende
Bewegung im Alltag geachtet werden, was ihm zwar ebenfalls schwerfallt, sich aber positiv auf die peri-
phere Durchblutung auswirkt (@ Abb. 13).

BASISTHERAPIE/BEHANDLUNG DER BEGLEITERKRANKUNGEN

e Basistherapie
* Rauchstopp
* Ernahrungsschulung, nicht nur diabetologisch/nephrologisch, sondern insb. aufgrund Hypertonie
° Bewegung

® Medikamentdse Therapie

* Blutdrucktherapie

—> RAAS-Hemmer bereits verordnet in Maximaldosis, auf Einmalgabe am Morgen umgestellt um
Einnahme zu vereinfachen, Ausbau der antihypertensiven Therapie

Abbildung 13 ° Lipidtherapie

Basistherapie/ —> Héchstrisikopatient

Behandlung —> Ziel: LDL-C reduction of 250 % from baseline and an LDL-C goal of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are
der Begleit- recommended = Intensivierung, ggf. Ezetimib

erkrankungen
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Die medikamentdse Therapie setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen. Elementar wichtig
bei diesem Patienten ist eine ausgepragte Therapie des Bluthochdruckes, wobei zur Progressionshem-
mung der diabetischen Nephropathie RAAS-Blocker verordnet werden sollten. Allerdings erhalt der Patient
bereits eine ausgefeilte Dreifachkombination zur Blutdrucksenkung mit einer maximalen RAAS-Blocker-
dosis bei zweimal tdglicher Gabe. Hier kann eine Umstellung auf eine Einmalgabe die Einnahme verein-
fachen und die Therapietreue erh6hen. Zudem empfiehlt es sich, mit Patienten, die trotz einer multiplen
Therapie eine refraktare Blutdruckeinstellung aufweisen, erneut das Gesprdch zu suchen und sie wieder-
holt an die Wichtigkeit einer zuverldssigen Medikamenteneinnahme zu erinnern. In Bezug auf die Lipid-
therapie gilt dieser Patient als Hochstrisikopatient. Gemal der 2019 veroffentlichten ESC-Leitlinie sollte
die LDL-Konzentrationen (Low Density Lipoprotein-Konzentrationen) initial mehr als 50 % vom Aus-
gangswert abfallen und ein LDL-Ziel insgesamt im Bereich von unter 1,4 mmol/l (55 mg/dl) liegen [23].
Der Patient erhalt mit 40 mg Atorvastatin bereits die halbmaximale Dosis. Da er diesbeziglich nicht von
Problemen berichtet, kann die Therapie auf die Maximaldosis von 80 mg Atorvastatin erweitert werden.
Im weiteren Verlauf kdnnte z. B. noch Ezetimib hinzugefigt werden.

Die antidiabetische Therapie besteht aktuell aus einer reinen Basal- und Bolusinsulin-Gabe. Dies-
beziglich positioniert sich die KDIGO-2020-Leitlinie zu Diabetes und Nephropathie fir Typ-2-Diabetes
deutlich und empfiehlt wann immer moglich eine Metformin-Gabe [13]. Diese sollte, sofern erforderlich,
um eine SGLT2-Inhibitoren-Therapie oder eine GLP-1-Agonisten-Therapie erweitert werden (8 Abb. 14).
Der Patient hatte bereits initial eine Metformin-Therapie erhalten, die im weiteren Verlauf bei abfallender
Nierenfunktion reduziert und abgesetzt wurde. Aufgrund der zwischenzeitlichen Indikationserweiterung
fur Metformin auch bei eingeschrankter Nierenfunktion kann eine Metformin-Therapie nun auch fur die-
sen Patienten wieder erwogen werden [24]. Dazu ist zunachst auf eine moglichst niedrige Initialdosis zu
achten, die bis auf eine halbmaximale Dosis erhoht werden kann. Wesentlich ist es, diesen Patienten kon-
tinuierlich hinsichtlich seiner Nierenfunktion zu Gberwachen. Sobald eine eGFR von 30 ml/min/1,73 m?2
unterschritten wird, muss Metformin abgesetzt werden. Hinsichtlich der Zweitlinientherapie ist zu diffe-
renzieren zwischen den Empfehlungen der KDIGO-Leitlinie und dem Zulassungsstatus in Deutschland.
Da SGLT2-Inhibitoren in Deutschland bislang nicht zur Behandlung von Patienten mit Diabetes und ein-
geschréankter Nierenfunktion zugelassen sind, erscheint derzeit bei diesem kardiovaskulér vorgeschadig-
ten Patienten eine GLP-1-Agonisten-Therapie als die zu bevorzugende Therapieoption.

ANTIDIABETISCHE THERAPIE

® Aktuell Basal- und Bolusinsulin

o Empfehlung der KDIGO 2020-Leitlinie zu
* Metformintherapie

° SGLT2-Therapie bei eGFR >30ml/min/1.73 m? Abbildung 14
° GLP1-Agonist-Therapie mit CV-Daten Antidiabetische
Therapie

Aus dieser Substanzklasse stehen mehrere Wirkstoffe zur Verfigung, wobei Liraglutid ohne Dosisanpas-
sungen aufgrund der Nierenfunktionseinschrankung bis hin zu einer eGFR von 15 ml/min/1,73 m2 subku-
tan einmal taglich gegeben werden kann. Auch Dulaglutid bietet den gleichen Vorteil einer nicht notwen-
digen Dosisanpassung und hat zudem noch den Vorteil einer wochentlichen Gabe. Allerdings beruhen
die Nierendaten zu Dulaglutid in der grofRen Phase-IlI-Studie nur auf einer kleinen Subgruppe, sodass
eine Therapie mit dem GLP-1-Antagonisten Liraglutid eingeleitet wurde. Wesentlich bei der Wahl des
GLP-1-Antagonisten ist zu bedenken, dass es keinen Klasseneffekt fir die Progressionshemmung einer
Nephropathie gibt. Vielmehr wurde insbesondere fir die lang wirksamen Praparate wie Liraglutid und
Dulaglutid eine Nierenschutzfunktion gezeigt.

Ein wichtiges Thema ist sicherlich eine zusatzliche SGLT2-Hemmung bei diesem Patienten mit bereits
stark eingeschrénkter Nierenfunktion. Die Studiendaten zeigen hier Gbereinstimmend eine positive renale
und kardiovaskulare Wirkung. Allerdings sind diese Erkenntnisse noch nicht in die aktuell giltigen Fach-
informationen eingeflossen. Ein neuer Einsatz dieser Medikamente ist daher bei der Schwere der Nieren-
funktionseinschrankung unseres Patienten bislang nicht erlaubt. Vergleichbares gilt fir den bereits er-
wahnten, bislang in Deutschland noch nicht zugelassenen Mineralokortikoid-Antagonisten Finerenon.
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Zertifizierte Fortbildung Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenerkrankung:

Eine Option ware, im Arztbrief an den niedergelassenen Kollegen darauf hinzuweisen, dass diese Me-
dikamente nach erfolgter Zulassung zusatzlich eingesetzt werden kénnten. Dabei ist es im Falle einer
SGLT2-Therapie duf3erst wichtig, in dem Arztbrief ebenfalls darauf hinzuweisen, die Insulintherapie zu
reduzieren, da Patienten mit einer stark eingeschrankten Nephropathie ein sehr hohes Risiko fur eine
Hypoglykamie haben. Dies sollte bei samtlichen Anderungen der antidiabetischen Therapie bedacht und
auch dem Patienten selbst vermittelt werden.

Insgesamt wurde somit im Rahmen des stationdren Aufenthaltes eine umfassende Umfelddiagnostik
durchgefUhrt, die diabetische Nephropathiediagnose verifiziert, eine Erndhrungsberatung umgesetzt,
die Lipidtherapie umgestellt, die Hypertonietherapie intensiviert und die antidiabetische Therapie modi-
fiziert. Zwar sind aus niedergelassener Sicht natUrlich auch die nach dieser Therapieumstellung gestiege-
nen Kosten im Blick zu behalten, die sich allerdings angesichts der Alternativkosten bei terminaler Nie-

reninsuffizienz, d. h. den Jahrestherapiekosten fir ein Jahr Dialysetherapie, relativieren.
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Das Vorliegen einer diabetischen Nierenerkrankung ist prognostisch
entscheidend fir Morbiditdt und Mortalitat der Betroffenen.

eGFR und UACR sind unabhangige Risikofaktoren fir kardiovaskuldre
und Gesamtmortalitat.

eGFR und UACR sollten beide regelmaflig erfasst werden, um den
Schweregrad der Nierenerkrankung zuverldssig zu klassifizieren und
einen Progress rechtzeitig erkennen zu kénnen.

Die Urindiagnostik sollte am frischen Spontanurin standardisiert erfol-
gen; Storfaktoren fur falsch positive/negative Befunde sollten berick-
sichtigt werden.

Die 18-Felder-Tafel der KDIGO erleichtert die Klassifikation der Nieren-
funktionsstérung und die Festlegung erforderlicher Kontrollen.

Die Diagnose einer diabetischen Nephropathie zieht therapeutische
Konsequenzen fir die Progressionsverzégerung nach sich.

Die aktuellen KDIGO-Empfehlungen sehen eine pyramidenférmige
Therapiestrategie bei Patienten mit Diabetes und Nierenfunktions-
storungen vor.

Nierenkranke Diabetiker profitieren von moderater korperlicher Aktivi-
tat unter Beriicksichtigung der kardiovaskuldren und korperlichen Toler-
anz, sollten das Rauchen aufgeben und auf ihre Erndhrung achten.
Wesentliche Therapiebasis fUr alle Patienten sind eine gute Kontrolle des
Blutzuckers und des Blutdruckes.

Zusatzlich bendtigen die meisten nierenkranken Menschen mit Diabetes
eine Therapie zur Progressionshemmung ihrer Nierenerkrankung.
Manche Patienten bendtigen zudem thrombozytenaggregationshem-
mende Therapien.

Die Literatur zu dieser Fortbildung ist online abrufbar unter
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Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenerkrankung:

Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen R,
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— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie viele Erwachsene mit Diabetes mellitus
waren 2009 bis 2014 in den USA von einer dia-
betischen Nephropathie betroffen (NHANES-
Kohorte):

O Etwa10%
(O Etwa20%
(O Etwa70%
O Etwa40%
(O Etwa80%

) Welche Aussage ist richtig?
Die eGFR und die UACR ...

(O sind beide irrelevant zur Erfassung der Nierenfunk-
tionsstorung.

(O sind beides unabhingige Risikofaktoren zur Erfas-
sung der kardiovaskularen Mortalitdt und Gesamt-
mortalitat.

D missen nicht beide erhoben werden, einer der bei-
den Werte ist ausreichend.

(O missen nicht beide erhoben werden, der eGFR ist
zur Klassifikation der Nierenerkrankung allein aus-
reichend.

(O missen nicht beide erhoben werden, der UACR ist
zur Klassifikation der Nierenerkrankung allein aus-
reichend.

) Worauf ist bei der Durchfilhrung der Urindiag-
nostik zur Bestimmung der UACR zu achten?

(O sie darf frihestens zwei Stunden nach der Proben-
entnahme erfolgen.

(O sie muss ausschlieRlich an Sammelurin durchge-
fuhrt werden.

D Sie sollte am frischen Spontanurin méglichst inner-
halb von zwei Stunden nach Entnahme und nach
Durchmischung der Probe erfolgen.

(O Die Bestimmung der UACR mittels Teststreifen
sollte zuerst erfolgen, erst danach sollte der Mehr-
fachstreifentest eingesetzt werden.

(O Vor Bestimmung der UACR muss der Spontanurin
zunachst im Speziallabor aufbereitet werden.

) Welche Stérfaktoren kénnen zu falsch erhéhten
Albuminuriewerten fUhren?

D Schlecht eingestellter Blutzucker, kdérperliche
Anstrengung

O Harnwegsinfekte, Hdmaturie, Spermaturie

D Blutdruckerhohung, Herzinsuffizienz

(O operative Eingriffe

D Alle Antworten sind korrekt.

) Wie ist das Risiko fir terminale Niereninsuffi-
zienz und kardiovaskulare Mortalitat bei einem
Patienten mit einem UACR <30 mg/g und einer
eGFR von 50 ml/min/1,73 m? einzuschatzen, und
wie oft sollten daher Kontrolluntersuchungen
erfolgen?

O Geringes Risiko, einmal jahrliche Kontrolle

(O sehr hohes Risiko, dreimal jahrliche Kontrolle

(O Hohes Risiko, zweimal jahrliche Kontrolle

(O MaRiges Risiko, einmal jahrliche Kontrolle

(O Nierenversagen liegt bereits vor, keine Kontrollen
mehr erforderlich.

g Was ist unter dem ,eGFR-Slope” zu verstehen,
und welche Bedeutung hat er?

(O Er beschreibt einen kontinuierlichen eGFR-Abfall,
hat allerdings keine Aussagekraft.

(O Er beschreibt einen kontinuierlichen eGFR-Abfall
Uber die Zeit und ist ein wichtiger Vorhersagepara-
meter fir eine terminale Niereninsuffizienz.

(O Erbeschreibt einen kontinuierlichen eGFR-Anstieg
im Verlauf der Nierenerkrankung bis hin zur termi-
nalen Niereninsuffizienz.

(O Er beschreibt einen kontinuierlichen eGFR-Abfall,
allerdings ist nur bei sehr raschem Abfall ein medi-
kamentoses Eingreifen erforderlich.

D Alle Antworten sind korrekt.
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Zertifizierte Fortbildung

Diagnostik und praktische Hinweise zur Therapie

CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Befunde deuten auf eine nicht diabeti-
sche Nierenerkrankung hin und sollten differen-
zialdiagnostisch abgeklart werden?

O Eine longitudinal rasch ansteigende und extrem
hohe (>3 g/g) Proteinurie

(O Ein longitudinal rascher und starker eGFR-Abfall

(O unterschiedlich grolke Nieren in der Sonografie

(O Erhéhte Leukozyten/Erythrozyten im Urin

D Alle Antworten sind korrekt.

) Welche Patienten sollten zu einem Nephrologen
Uberwiesen werden?

(O Eine Uberweisung ist grundsatzlich nicht erforder-
lich.

(O Nur Patienten Gber 80 Jahre sollten zum Nephro-
logen Gberwiesen werden.

(O Alle Patienten mit Verdacht auf eine nicht diabe-
tische Nierenerkrankung sowie Patienten unter
75 Jahren im Stadium G3a der DNP und Patienten
Uber 75 Jahre im Stadium G3b.

D Nur Patienten mit Verdacht auf eine nicht diabeti-
sche Nierenerkrankung missen zum Nephrologen
Uberwiesen werden.

D Alle Patienten mit Verdacht auf eine nicht diabe-
tische Nierenerkrankung sowie alle Patienten im
Stadium G2 der DNP.

) Wie lauten die wesentlichen BasistherapiemalR-
nahmen bei Patienten mit Diabetes und Nieren-
funktionsstorung?

(O Kontrolle des Blutzuckers im Bereich von 6,5 bis
7,5 % (48 bis 58 mmol/mol)

(O Kontrolle des Blutdruckes (Zielwert 130/80 mmHg)
unter Bericksichtigung individueller Faktoren

(O Management des Lipidstoffwechsels

(O Ausreichend Bewegung, Rauchstopp, Erndhrungs-
anpassung

D Alle Antworten sind korrekt.
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) Mit welchen Medikamenten kann gemafR aktu-
eller Studienlage die Progression der Nierener-
krankung verlangsamt werden?

(O Diesist bislang pharmakologisch gar nicht moglich.

D Ausschlief3lich mit ACE- und AT1-Inhibitoren

D Mit ACE-, AT1-, SLGT2- und Mineralokortikoid-
Antagonisten sowie bestimmten lang wirksamen
GLP-1-Agonisten

D Ausschlief3lich mit SLGT2-Inhibitoren

(O AusschlieRlich mit lang wirksamen GLP-1-Agonisten



