Deutsche
Medizinische Wochenschrift

138. Jahrgang | www.thieme-connect.de/ejournals | www.thieme.de/dmw 18

- Sonderdruck

Nachdruck nur mit Genehmigung des Verlages

» Diabetes und Niere
Diabetes and kidneys

D. Gackler, S. Jdkel, L. Fricke, B. Reinsch, F. Fischer

@Thieme



Diabetes und Niere
Diabetes and kidneys

Autoren

Institut

Epidemiologie

v

Die diabetische Nephropathie ist weltweit die
fithrende Ursache des terminalen Nierenversa-
gens. 2009 und 2010 war Diabetes in vielen Lin-
dern bei 40% bis 63% der neu dialysepflichtigen
Patienten die zum terminalen Nierenversagen
fithrende Erkrankung. Unter 20% wurden ledig-
lich von Norwegen, Russland, Irland, Rumdnien
und den Niederlanden genannt (© Abb.1) [7].

Aktuelle deutschlandweite Daten sind nicht ver-
fiigbar. Der letzte Bericht des deutschen Regis-
ters QuasiNiere vor dessen Auflésung erfasst fiir
2006 6863 neu dialysepflichtige und 48 535 pra-
valente Dialysepatienten. Der Anteil der Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes als Ursache des Nieren-
versagens an den neu dialysepflichtigen Patien-
ten lag bei 32% und des Typ-1-Diabetes bei 2%
bzw. an den prdvalenten Dialysepatienten bei
24% (Typ-2-Diabetes) bzw. 4% (Typ-1-Diabetes).
Nach einem Anstieg des relativen Anteils des
Typ-2-Diabetes-bedingten Nierenversagens an
den neu-dialysepflichtigen Patienten stagnierte
dieser in Deutschland ab dem Jahr 2000 auf dem
genannten Niveau [11]. Der relative Anteil des
Typ-1-Diabetes ist dagegen zwischen 1996 und
2006 kontinuierlich von 7,3 auf 2,5% gesunken
(C Abb.2) [41].

Typ-2-Diabetes ist eng mit anderen Erkrankun-
gen verkniipft, die zum terminalen Nierenversa-
gen fiihren, insbesondere mit Hypertonie. Bei
iiber drei Viertel der im Disease Mangement Pro-
gramm eingeschriebenen Typ-2-Diabetiker diag-
nostizieren die behandelnden (Haus-)Arzte eine
arterielle Hypertonie [37]. Die behandelnden Ne-
phrologen sehen nur bei einem Teil der Diabeti-
ker, die eine Dialysebehandlung benétigen, den
Typ-2-Diabetes als Ursache der Nierenversagens
an. Das Benchmarkingsystem, an dem die Auto-
ren teilnehmen (EuCliD), mit derzeit tiber 5500
erfassten Dialysepatienten aus 100 Zentren in
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Deutschland, nennt einen Anteil der Diabetiker
an den prdvalenten Dialysepatienten in den
Quartalen 4/2009 bis 3/2012 zwischen 43,3 und
45,4%; aber nur bei 25,6% ihrer Patienten halten
die beteiligten Nephrologen die diabetische Ne-
phropathie auch fiir die Grundkrankheit [12].

Kinderidrzte in Deutschland und Osterreich un-
tersuchten die Entwicklung einer diabetischen
Nephropathie bei ihren Typ-1-Diabetikern [38].
Nach einer kalkulierten Diabetesdauer von 40
Jahren entwickelt sich bei 25,4% der an Typ-1-
Diabetes Erkrankten eine Mikroalbuminurie und
bei 9,4% eine Makroalbuminurie oder ein hohe-
res Stadium der Nierenkrankheit.

In Finnland gelang eine nahezu komplette Erfas-
sung aller Patienten, bei denen sich zwischen
1965 und 1999 ein Typ-1-Diabetes neu manifes-
tiert hatte. Nach 20 Jahren entwickelte sich bei
2,2% ein terminales Nierenversagen, nach 30 Jah-
ren bei 7,8% [10].

Ahnliche Verlaufsdaten fiir den Typ-2-Diabetes
wurden in der United Kingdom Prospektive Dia-
betes Study gewonnen [40]. Innerhalb von im
Mittel 15 Jahren nach Diagnosestellung des Typ-
2-Diabetes entwickelte sich bei 38% der Studien-
teilnehmer eine Mikroalbuminurie und bei 29%
eine Nierenfunktionsverschlechterung (defi-
niert als geschdtzte GFR von unter 60 ml/min).
Von den Patienten, die eine Nierenfunktionsver-
schlechterung erlitten, hatten zuvor 51% keine
Albuminurie.

Deutsche Daten sind limitiert. Der DMP-Bericht
Westfalen-Lippe 2005 wertet Daten von 161 943
Typ-2-Diabetikern des Disease Management Pro-
gramms aus. Die einschreibenden (Haus-)Arzte
gaben bei 10 495 Patienten (6,5%) eine Nephro-
pathie an und bei 4016 (2,5%) ein terminales
Nierenversagen [37].
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Abb.1 Prozentsatz der neu dialysepflichtigen Patienten infolge Diabetes
in verschiedenen Dialysezentren bzw. Staaten 2010 [7]. * Daten von 2009
Tohne Schottland.

In den deutschen diabetologischen Schwerpunktpraxen, die an
der TEMPO-Studie teilnahmen, wiesen 18,2% der vorgestellten
5245 Typ-2-Diabetiker eine Nephropathie auf [24].
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Abb.2 Relativer Anteil von Patienten mit diabetischer Nephropathie infol-
ge von Typ-1- und infolge von Typ-2-Diabetes an den neu-dialysepflichti-
gen Patienten (Inzidenz) in Deutschland 1996 bis 2006 (Quasi Niere) [41]
(mit freundlicher Genehmigung von Dr. H.-). Schober-Halstenberg).

Die diabetische Nephropathie ist die weltweit fiilhrende Ursa-
che des terminalen Nierenversagens. In Deutschland ist sie
die Grunderkrankung bei mehr als jedem dritten neu dialyse-
pflichtigen Patienten. Noch mehr - ca. 45% der Dialysepati-
enten - sind Diabetiker.

Diagnostik

v

Die diabetische Nephropathie ist eine histologische Diagnose
mit gesicherten Kriterien [6]. In der Regel wird die Erkrankung
klinisch diagnostiziert. Im Einzelfall sollten andere Erkrankun-
gen mit renaler Beteiligung differentialdiagnostisch in Erwa-
gung gezogen werden. Verdnderungen im Muster der Urinei-
weillausscheidung bei normaler Eiweif3- und Albuminmenge im
Urin kénnen schon sehr friihzeitig auf die Entwicklung einer di-
abetischen Nephropathie hinweisen [33, 39].

Das im klinischen Alltag eingesetzte erste Zeichen fiir die Ent-
wicklung einer diabetischen Nephropathie ist das Auftreten ei-
ner Mikroalbuminurie. Im weiteren Verlauf kann die Albumin-
urie zunehmen (Makroalbuminurie) und eine Einschrankung
der Nierenfunktion auftreten, die bei weiterer Progredienz ins
terminale Nierenversagen fithren kann. Die Normwerte fiir die
Albuminausscheidung im Urin und fiir Mikroalbuminurie und
(Makro)Albuminurie sind in © Tab.1 aufgefiihrt.

Eine Mikroalbuminurie kann mit speziellen Teststreifen semi-
quantitativ nachgewiesen werden. Ein quantitativer Nachweis
ist auch in einer Gelegenheitsurinprobe (Spontanurin) durch Be-
stimmung des Albumin/Kreatininverhdltnisses mdglich. Die Al-
buminkonzentration kann voriibergehend erhéht sein [16]:

» nach korperlicher Anstrengung,

» parainfektios,

» bei schlecht eingestelltem Diabetes,

» unkontrolliertem Bluthochdruck,

» Herzinsuffizienz.
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Tab.1  Definition der Albuminurie nach der ,National Kidney Foundation“ der USA [30].

Normalbereich der Albuminurie
Mikroalbuminurie
(Makro-)Albuminurie

Spontanurin
(mg Albumin|g Kreatinin)

<30
30-300
>300

24-Stunden-Sammelurin
(mg[24 h)

Zeitlich befristete Urinsammlung
(ug/min)

<30 <20
30-300 20-200
>300 >200

Tab.2  Die Schitzformel fiir die Kreatinin-Clearance (ml/min/1,73m2 KOF) nach ,,Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration* (CKD-Epi) [23].

Rasse und Geschlecht

Serumkreatininkonzentration (mg/dl)

GFR=166 x
GFR=166 x
GFR=163 x
GFR=163 x

Serumkreatinin/0,7
Serumkreatinin/0,7
Serumkreatinin/0,9
Serumkreatinin/0,9

-0,3294(0,993 Alter
-1,209 x(0,993 )Alter
-0,411 x(0,993 )Alter

Schwarz, weiblich <0,7
>0,7
Schwarz. mdnnlich <0,9
>0,9
WeiR oder andere, weiblich <0,7
>0,7
Weil3 oder andere, mdnnlich <0,9
>0,9

Abgesehen von diesen Ausnahmen ldsst sich mit der Bestim-
mung des Albumin/Kreatininquotienten der Krankheitsverlauf
besser dokumentieren. Eine Untersuchung auf Mikroalbumin-
urie und eine Bestimmung des Serumkreatinins sollte bei Dia-
betikern jdhrlich erfolgen, bei Typ-2-Diabetikern mit Diagnose-
stellung beginnend und bei Typ-1-Diabetikern 5 Jahren nach
Erstmanifestation [16, 30].

Die Nierenfunktion ist im klinischen Alltag nur schwer zu mes-
sen. Die gdngige Methode der Messung der Kreatinin-Clearance
durch Bestimmung des Serumkreatinins und der Kreatininaus-
scheidung im 24-Stunden-Sammelurin ist durch Ungenauigkeiten
der Urinsammlung fehleranfallig. Deshalb werden heute in der
Regel Schitzformeln verwendet, die es erlauben, aus einer Se-
rumprobe (Kreatinin, Cystatin C oder aus beiden) die Nierenleis-
tung zu schitzen. Die Genauigkeit dieser Schdtzmethoden wird
diskutiert und laufend verbessert [17, 27]. Am meisten verbreitet
ist die MDRD-Formel (Kasten 1), die ohne groBen Aufwand in je-
des Labor- oder Praxiscomputersystem implementiert werden
kann, und fiir die die meist sowieso routinemaRig durchgefiihrte
Messung des Serumkreatinins ausreicht [21].

Schitzformel fiir die Kreatinin-Clearance (ml/min/1,73m2)
nach Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD-Formel) [21]

GFR (ml/min/1,73m2) = 186 x (Kreatinin i.S.)-1.154 x
(Alter)-0.203 x (0,742 bei Frauen) x (1,21 bei Pat. mit schwarzer
Hautfarbe)

Die MDRD-Formel ist jedoch nur fiir den Kreatinin-Clearance-
Bereich unter 60 ml/min/1,73 m2 KOF validiert. Fiir den Bereich
dariiber bietet sich die CKD-Epi-Formel an (C Tab.2) [23].

Bei einem nennenswerten Anteil der Diabetiker — bei den Typ-
1-Diabetikern ca. ein Drittel — entwickelt sich eine Niereninsuf-
fizienz unabhdngig von der Progression der Albuminurie
[29, 36]. Der zugrunde liegende Mechanismus ist bislang unge-
kldrt. Bei Typ-2-Diabetikern, bei denen sich eine Niereninsuffi-

GFR=144 x
GFR=144 x
GFR=141x
GFR=141x

-0,329%(0,993 Alter
-1,209 x(0,993 )Alter
-0,411 x(0,993 )Alter
-1,209%(0,993 Alter

Serumkreatinin/0,7
Serumkreatinin/0,7
Serumkreatinin/0,9

—_—— = = = = — —

)
)
)
-1,209 X(0,993)Alter
)
)
)
)

Serumkreatinin/0,9

A~~~ S~~~ —~

zienz entwickelt, ohne dass zuvor oder im Verlauf eine Albumi-
nurie nachweisbar ist [5, 40] ist am ehesten eine hypertensive
Nierenschddigung anzunehmen.

Die Basisdiagnostik umfasst die Bestimmung der Albumin-
ausscheidung im Urin (bevorzugt als Albumin/Kreatininver-
hiltnis) und der Nierenfunktion mittels Schatzung der Kreati-
nin-Clearance mit Hilfe einer Schatzformel aus Serumkreati-
nin, Geschlecht, Alter und Rasse.

Stadieneinteilung
Die Deutsche Diabetes Gesellschaft teilt die diabetische Nephro-
pathie in 5 Stadien ein (C Tab.3) [16].

KDIGO (Kidney Disease - Improving Global Outcomes), eine Ini-
tiative der ,International Society of Nephrology*“, schldgt eine
neue internationale Einteilung der Stadien der Niereninsuffizi-
enz vor - ohne Differenzierung zwischen diabetischer und
nicht-diabetischer Nephropathie [22]. Diese griindet auf einer
Analyse des Risikos fiir die Entwicklung von renalen und kardio-
vaskuldren Komplikationen und legt die nach MDRD geschdtzte
Nierenfunktion (G 1-5) sowie das angesprochene Albumin/Kre-
atininverhiltnis (A1-3) zugrunde (© Abb.3). Eine Ubersetzung
von der einen in die andere Stadieneinteilung ist leicht méoglich.

Der Stadieneinteilung liegt die Albuminausscheidung und die
(geschatzte) Nierenfunktion zu Grunde.

Differenzialdiagnostik

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung anderer Nieren-
erkrankungen beim Diabetiker ist von Bedeutung, wenn sich
hieraus therapeutische Konsequenzen ergeben, die den Verlauf
und die Prognose der Erkrankung verdndern kénnen. Dies gilt
insbesondere fiir die Erkennung von Glomerulonephritiden und
Systemerkrankungen, die immunsuppressiv behandelt werden
kénnen. Hinweis kann die fehlende oder diskrete Auspragung

Dtsch Med Wochenschr 2013; 138: 949-955 - D. Gdckler et al., Aktuelle Diagnostik und ...
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Tab.3

Stadium/Beschreibung Glomeruldre

Filtrationsrate (ml/min) im Urin (mg/q)

Nierenschddigung mit

normaler Nierenfunktion
1a Mikroalbuminurie >90 M: 20-200; W: 30-300
1b Makroalbuminurie >90 M: >200; W: > 300

Nierenschddigung mit
Niereninsuffizienz (NI)

2 leichtgradige NI 60-89 M: > 200; W: > 300
3 madRiggradige NI 30-59 abnehmend
4 hochgradige NI 15-29 abnehmend
5 terminale NI <15
Albuminuriestadien
[ma/g]

Al A2 A3
optimal und hoch sehr hoch und
hoch-normal nephrotisch

<10 | 10-29 |30-299| 390~ | 52000
1999
hoch und >105
@ optimal
P 90-104
75-89
G2 mild
GFR- 60-74
Stadien "
[ml/min/ mild- _
1,73 m?] G moderat 4=
G3b | Mid- 30 44
schwer
G4 schwer 15-29
Gs Nieren- <15
versagen

Abb.3 Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz nach KDIGO [22]. Die glome-
ruldre Filtrationsrate (GFR) ist in die Kategorien G1-G5 aufgeteilt. Die Eintei-
lung G entspricht der Stadieneinteilung (Stadium 1-5) fiir chronische Nie-
renerkrankheiten. Die Risikoerhhung, die sich aus einer Albuminurie unter-
schiedlicher Auspragung ergibt, ist zugeordnet. Der hochste Wert fiir Albumi-
nurie wird als nephrotisches Syndrom bezeichnet. Die Farben spiegeln die
Rangfolge des adjustierten relativen Risikos wider. Griin: niedriges Risiko;
Gelb: maRig erhohtes Risiko; Orange: hohes Risiko; Rot: sehr hohes Risiko.

einer Retinopathie sein (die diabetische Retinopathie tritt klas-
sischerweise im Verlauf der Erkrankung zeitlich vor der Neph-
ropathie auf) [20]. Ebenso kénnen ein Missverhaltnis zwischen
Diabetesdauer und -einstellung auf der einen und renaler Scha-
digung auf der anderen Seite, eine sehr grof3e Proteinurie bzw.
deren rasche Zunahme trotz guter Diabetes- und Blutdruckein-
stellung, eine Mikrohdmaturie mit Akanthozyten oder ein ra-
scher Nierenfunktionsverlust Hinweise auf eine andere Nie-
renerkrankung sein [16]. Viele Typ-2-Diabetiker bieten ein
Mischbild von diabetischer und hypertensiver Schiadigung (dia-
betisch-hypertensive Nephropathie). Bei méglichen therapeuti-
schen Konsequenzen ist eine Nierenbiopsie zur eindeutigen his-
tologischen Klarung anzustreben, zumal das Risiko der Nieren-
biopsie inzwischen sehr gering geworden ist [42].

Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung kann im Einzelfall
und bei méglichen therapeutischen Konsequenzen eine Nie-
renbiopsie notwendig sein.

Albumin/Kreatinin-Quotient

Nephropathie-Stadien und assoziierte Begleiterkrankungen nach den Praxisleitlinien der Deutschen Diabetes-Gesselschaft [16].

Bemerkungen

S-Kreatinin im Normbereich

Blutdruck im Normbereich steigend oder Hypertonie
Dyslipidamie, raschere Progression von KKH, AVK,
Retinopathie und Neuropathie

s.0.

S-Kreatinin grenzwertig oder erhoht, Hypertonie,
Dyslipiddmie, Hypoglykdamie-Neigung

Rasche Progression von KHK, AVK, Retinopathie und Neuropathie
s.0.

Anamie-Entwicklung, Stérung des Knochenstoffwechsels
s.0.

Diabetische Nephropathie als Hinweis auf eine
Gefahrdung durch kardiovaskuldre Komplikationen

Die Auswertung der ,,United Kingdom Prospektive Diabetes Study*
(UKPDS) stellte 2003 fest, dass - liegt erst einmal eine Mikroalbu-
minurie als Zeichen einer diabetische Nephropathie vor — mehr
Betroffene sterben, als dass eine Progression der diabetischen Ne-
phropathie in ein héheres Stadium eintritt (© Abb.4) [1]. Mikroal-
buminurie und manifeste Niereninsuffizienz sind starke Risikoin-
dikatoren. Das relative Risiko in einem Zeitraum zu sterben - aus
allen Ursachen und auch kardiovaskuldr - ist bei Studienteilneh-
mern mit ausgepragter Albuminurie und solchen mit hochgradiger
Niereninsuffizienz jeweils bis auf das 4-Fache erhoht [9)].

Nierenschadigung bei Diabetes ist ein Risikoindikator fiir
kardiovaskuldre Komplikationen.

Umfelddiagnostik

Im Rahmen jeglicher renaler Diagnostik wird zeitnah eine sono-
graphische Darstellung der Nieren erfolgen, um Harnabflusssto-
rungen, einseitige Nierenerkrankungen, Steinleiden, fokale Nie-
renverdnderungen oder auch homogene Umbauprozesse nach-
zuweisen bzw. auszuschliefen. Die klassische diabetische Neph-
ropathie ist durch eine VergréBerung der Nieren mit eher
breitem Parenchymsaum gekennzeichnet. Die Nieren bleiben
hierbei bis ins terminale Stadium der Niereninsuffizienz grof.
Bei Diagnosestellung einer diabetischen Nephropathie sollte
umgehend eine Vorstellung beim Augenarzt zur Retinopathiedi-
agnostik vorgenommen werden.

Das Augenmerk liegt beim nierenkranken Diabetiker nicht nur
auf den Nieren, sondern sollte vor allem auf das kardiovaskuldre
System gerichtet sein. Wegen der hdufigen Assoziation von Dia-
betes, Nierenschdden und Hypertonie sowie der in diesem Rah-
men hdufigen ndchtlichen Blutdruckanstiege ist so gut wie im-
mer eine Langzeitblutdruckmessung erforderlich [25].

Neben der Suche nach weiteren kardiovaskuldren Risikofakto-
ren kann eine kardiologische, gefdRchirurgische und schlafme-
dizinische Abklirung erforderlich sein (© Tab.4).

Der Nachweis einer Nierenschdadigung beim Diabetiker gibt
Veranlassung zu ausgiebiger Umfelddiagnostik.

Dtsch Med Wochenschr 2013; 138: 949-955 - D. Gdckler et al., Aktuelle Diagnostik und ...



‘ keine Nephropathie

2,0%
(1.9%-2,2%)

0,1% ‘
(0,1%-0,2%)

Mikroalbuminurie

2,8%

0,1%
(2.5%-3,2%)

(0,0%-0,1%)

Makroalbuminurie

‘

03%
01%-0,4%)

23%
(1,5%-3,0%)

erhohtes Plasma-Kreatinin
oder Nierenersatz-Therapie

Tab.4 Umfelddiagnostik bei diabetischer Nephropathie. Suche nach weiter
ren und kardiovaskuldren Manifestationen.

Nierensonographie

Suche nach weiteren
kardiovaskuldren
Risikofaktoren

Ausschluss bereits vorliegender
mikrovaskularer und kardio-
vaskuldrer Manifestationen

Hypertonie, insbesondere ndchtlicher ~ Retinopathiediagnostik

Blutdruckanstieg

Lipidstatus Diagnostik einer koronaren
Herzkrankheit

Nikotinkonsum Diagnostik einer peripheren oder
zentralen arteriellen Verschluss-
krankheit

Schlaf-Apnoe

Therapie bei Diabetes und Nierenerkrankung

v

Diabetestherapie

Fiir den Typ-1-Diabetes konnten in der DCCT-Studie bzw. in ih-
rer Nachbeobachtungsstudie EDIC eindrucksvoll die Vorteile ei-
ner strengeren Diabeteseinstellung fiir die Entwicklung bzw.
Progression einer diabetischen Nephropathie gezeigt werden
[45, 46]. Nach im Mittel 22 Jahren (6,5 Jahre intensiver Diabete-
seinstellung in der Therapiegruppe und Nachbeobachtung) ent-
wickelten von den intensiv behandelten Typ-1-Diabetikern nur
halb so viele ein terminales Nierenversagen wie in der Kontroll-
gruppe (8 vs. 16 Studienteilnehmer) [45].

Der Anteil der Typ-1-Diabetiker an den terminal Niereninsuffi-
zienten ist in Deutschland - wie oben berichtet - stark zuriick
gegangen. Die Entwicklung zu weniger bzw. spdterer Nierenver-
sagen bei Typ-1-Diabetes konnte auch an Jahrgangskohorten in
USA und Finnland gezeigt werden. Dies kdnnte Folge der er-
reichten besseren Stoffwechseleinstellung sein [10, 32]. Liegen
diabetische Nierenschdden vor, wird die Diabetesbehandlung
beim Typ-1-Diabetiker um die u.a. MaBnahmen wie bei Typ-2-
Diabetes ergdnzt.

Fiir die Vermeidung einer diabetischer Nierenschadigung und
die Verlangsamung oder Verhinderung ihrer Progression ist
beim Typ-1-Diabetes die Diabeteseinstellung entscheidend.

- >
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Abb.4 Anteil der jahrlich von einem Stadium der

14% diabetischen Nierenkrankheit in ein héheres (iber-
(1.3%-1,5%) gehenden bzw. sterbenden Patienten (mit 95%
Konfidenzintervall). Liegt erst eine Mikroalbumin-
——a urie vor, ist es wahrscheinlicher, zu sterben als ein
(2’6;‘9?4%) hoheres Stadium der Nierenkrankheit zu erreichen
Tod | (UKPDS 64 aus 1]).
4,6%
(3.6%-57%)

B ———

(14,0%-24,4%)

19,2%

Beim Typ-2-Diabetes wurde in der ADVANCE-Studie die Ent-
wicklung einer Mikroalbuminurie durch eine strengere Diabete-
seinstellung reduziert. Untersucht wurde insgesamt 11 140 Typ-
2-Diabetiker {iber im Mittel 5 Jahre. Das Neuauftreten einer dia-
betischen Nephropathie konnte in der Therapiegruppe mit ei-
nem HbA;. von 6,5% gegeniiber der Kontrollgruppe mit einem
HbA;. von 7,3% auf 4,1% gegeniiber 5,2% reduziert werden [44].

Gerade bei Typ-2-Diabetiker mit Nephropathie finden sich hdu-
fig auch an andere Diabetes-assoziierte makrovaskuldre Erkran-
kungen, die das Risiko von Schdden durch Hypoglykdmien, wie
sie bei einer strengen Diabeteseinstellung haufiger auftreten,
erhdhen. Bei Niereninsuffizienz ist zudem die Haufigkeit von
Hypoglykdmien erh6ht und zusdtzlich das Hypoglykdmie-asso-
ziierte Mortalitdtsrisiko [28].

Das Risiko fiir Hypoglykdamien und deren Komplikationen
ist bei Niereninsuffizienz erh6ht. Die Vermeidung von Hypo-
glykdamien steht bei Niereninsuffizienz im Vordergrund.

Hypertoniebehandlung

Von zentraler Bedeutung fiir die Behandlung der diabetischen
Nephropathie ist die Blutdrucksenkung. Hier werden Medika-
mente, die im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System angreifen
(ACE-Hemmer oder AT1-Blocker) bevorzugt [4, 18]. Eine zwi-
schenzeitlich propagierte Kombinationstherapie solcher Medi-
kamente (ACE-Hemmer und AT1-Blocker bzw. ACE-Hemmer
oder AT1-Blocker und Reninblocker) kann nach aktuellen Stu-
dienergebnissen der ONTARGET und der ALTITUDE-Studien
nicht mehr empfohlen werden [26, 34]. Die meisten Patienten
bendtigen eine antihypertensive Mehrfach-Kombinationsthera-
pie. Als zweiter Partner zum ACE-Hemmer/AT1-Blocker scheint
ein Calciumantagonist besonders giinstig [2].

Der angestrebte Zielblutdruck fiir Diabetiker ohne Nephropathie
ist — vor allem unter dem Eindruck der Ergebnisse der ACCORD-
Studie [43] - angehoben worden. In einer Stellungnahme vom 7.
September 2010 der Kommission Diabetes der Deutschen Hoch-
druckliga heif3t es: ,Zusammengefasst liegt derzeit keine ausrei-
chende Evidenz fiir einen Blutdruck < 130 mm Hg systolisch bei
Patienten mit Diabetes mellitus vor. In Anlehnung an die Emp-
fehlungen der European Society of Hypertension ist gegenwar-
tig eine Blutdrucksenkung auf Werte in einem Zielkorridor zwi-
schen 130-139/80-85 mm Hg anzustreben, wobei das Ziel im
unteren Bereich dieser Werte liegen sollte.” [8]
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Die KDIGO-Empfehlungen zur Behandlung der Hypertonie bei di-
abetischer Nephropathie [18] - verdéffentlicht im Dezember 2012
- schlagen vor, Patienten mit nicht-dialysepflichtiger chronischer
Nierenerkrankung und Mikroalbuminurie, deren Praxisblutdruck
anhaltend iiber 130 mm Hg systolisch oder iiber 80 mm Hg dias-
tolisch liegt, mit Blutdruck-senkenden Medikamenten zu behan-
deln, um einen Blutdruck zu erreichen, der anhaltend unter 130
mm Hg systolisch und 80 mm Hg diastolisch liegt.

Eine Blutdrucksenkung ist bei Diabetikern in den unteren
Bereich des Zielkorridors von 130-139/80-85 mm Hg anzu-
streben, bei Vorliegen einer diabetischen Nephropathie
unter 130 bzw. 80 mm Hg.

Multifaktorielle Therapie

Das Team des ddnischen Steno-Diabetes-Zentrums hat eine
multifaktorielle Therapie des Typ-2-Diabetikers mit beginnen-
der Nephropathie (Mikroalbuminurie) untersucht [13, 14]. Be-
handelt und nachbeobachtet wurden in der intensiven Thera-
pie- und der Kontrollgruppe jeweils 80 Patienten. Die intensive
Therapie bestand aus einer Erndhrungsbehandlung, Nikotinent-
wohnung, strengeren Diabeteseinstellung, Blutdrucksenkung
unter Verwendung von ACE-Hemmern, einer Therapie mit ASS
und einer medikament&sen Lipidsenkung. Die Studienphase be-
trug im Mittel 7,8 Jahre, die Nachbeobachtung 5,5 Jahre.

Die intensive Therapie konnte die Entwicklung einer Makroal-
buminurie reduzieren (Therapiegruppe 20, Kontrollgruppe 37
Patienten) und die Entwicklung eines terminalen Nierenversa-
gens drastisch verringern (intensive Therapiegruppe 1 Patient,
Kontrollgruppe 6 Patienten). Gleichzeitig wurde die Sterblich-
keit erheblich gesenkt (in der intensiven Behandlungsgruppe 24
und in der Kontrollgruppe 40 von je 80 Teilnehmern). Damit ist
eindriicklich belegt, dass eine multifaktorielle Therapie des Typ-
2-Diabetes mit Nephropathie angestrebt werden sollte.

Diabeteseinstellung und Blutdrucksenkung sind Teil einer
multifaktoriellen Therapie zusammen mit der Gabe von ASS,
einer medikamentosen Lipidsenkung, einer Erndhrungs-
therapie und Raucherentw6hnung.

Spezielle Medikamente

Wiederholt sind in der Vergangenheit spezielle Medikamente
entwickelt worden, die die Entwicklung diabetischer Komplika-
tionen verhindern bzw. reduzieren sollten - auch von Diabetes-
assoziierten Nierenschdden [15, 47,48].

Das letzte dieser Medikamente war Bardoxolon, ein ,,oraler Mo-
dulator antioxidativer Entziindung“, der nicht nur das Fort-
schreiten einer diabetischen Nephropathie verhindern, sondern
sogar bei eingetretener Niereninsuffizienz die Nierenfunktion
bessern sollte [35]. Die multinationale Phase-3-Studie (BEA-
CON) mit 1600 Patienten mit Niereninsuffizienz im Stadium G 4
(Kreatininclearence nach MDRD 15-30 ml/min.) wurde aber am
18. Oktober 2012 wegen Komplikationen, insbesondere einer
hoheren Mortalitdt in der Verumgruppe, abgebrochen [3].

Aktuell méglich ist eine Substitution von Vitamin D bei nachge-
wiesenem Vitamin-D-Mangel, die zumindest in einer kurzen
Beobachtungsstudie zu einer Reduktion der Albuminurie fiihrte
[19]. In einer randomisiert kontrollierten Studie mit dem Vita-
min-D-Analog Paricalcitol konnte ebenfalls die Albuminurie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes reduziert werden [49]. Eine Zulas-
sung fiir diese Indikation besteht in Europa fiir dieses Medika-
ment (Zemplar ®) nicht.

Spezielle Medikamente zur Verhinderung diabetischer
Nierenschdden sind derzeit nicht verfiigbar. Bei nachge-
wiesenem Vitamin-D-Mangel kann die Substitution
erwogen werden.

Nephrologische Therapie

Bei Vorliegen einer (Makro)Albuminurie oder einer Nierenin-
suffizienz ist eine Vorstellung zur nephrologischen Mitbehand-
lung sinnvoll. Hier geht es {iber das oben dargestellte hinaus um
die Behandlung von Stérungen des Sdure-Basen-Haushalts (me-
tabolisches Azidose), des Knochenstoffwechsels (renale Osteo-
pathie), der Blutbildung (renale Andmie) und um die Anpassung
der Therapie an die Nierenfunktion. Patienten mit fortschrei-
tender Niereninsuffizienz sollten friihzeitig tiber die moglichen
Verfahren der Nierenersatztherapie (Himo- oder Peritonealdia-
lyse) und die Nierentransplantation aufgekldart werden. Nach
Aufkldrung und Entscheidung des Patienten zum Therapiever-
fahren sind die entsprechenden Vorbereitungsmalinahmen
rechtzeitig durchzufiihren.

Bei (Makro)Albuminurie oder Niereninsuffizienz ist eine
nephrologische Mitbetreuung sinnvoll.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis:

» Diabetiker sollten auf das Vorliegen einer Nierenerkrankung
untersucht werden, da diese die Prognose erheblich ver-
schlechtert und eine intensive meist multimodale Therapie
erforderlich macht.

»Vermutlich durch die stark verbesserte Diabeteseinstellung
konnten bei Typ-1-Diabetes grof3e Erfolge erzielt werden.

»Bei Typ-2-Diabetes haben in den letzten Jahren hingegen vor
allem Komplikationen einer strengen Blutdruck- und Diabe-
teseinstellung zu Verdnderungen der Behandlungsempfeh-
lungen gefiihrt.

Autorenerkldrung: DG erkldrt, dass er Vortragshonorare der
Firma Novartis erhalten hat. Die anderen Autoren erkldren, dass
sie keine finanzielle Verbindung mit einer Firma haben, deren
Produkt in diesem Beitrag eine Rolle spielt (oder mit einer Fir-
ma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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