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Vorbemerkung

Patienten mit Diabetes mellitus, die von einer Nierenschddigung
betroffen sind, haben ein exzessiv erhohtes kardiovaskuléres Risiko.
Dies erfordert eine friihzeitige Diagnosestellung, eine konsequente
und zielwertorientierte Therapie des Diabetes mellitus, des arteriel-
len Blutdrucks sowie aller Begleiterkrankungen und eine friihzei-
tige, enge und patientenzentrierte Kooperation zwischen Hausarzt,
Diabetologe und Nephrologe.

Definition

Unter Nephropathie bei Diabetes werden alle Formen der Nieren-
schddigung verstanden, die im zeitlichen oder ursachlichen
Zusammenhang mit einem Diabetes mellitus auftreten kénnen.
Im Verlauf der Erkrankungen kann es zu einer Verdnderung der
Ausscheidung von Eiwei8 im Urin kommen, zu einer Abnahme
der Nierenfunktion, erkennbar an einer Reduktion der glomerula-
ren Filtrationsrate, sowie zur Entwicklung und/oder Verstdrkung
von mit Diabetes assoziierten Begleiterkrankungen wie zum
Beispiel arterielle Hypertonie und Fettstoffwechselstrungen.

Die Entwicklung eines Nierenschadens bei Typ-1-Diabetes mel-
litus verlduft typischerweise in 5 Stadien [1]. Bei Menschen mit
Typ-2-Diabetes mellitus kann sich der Nierenschaden abweichend
entwickeln. Insofern klassifiziert man das AusmaR der Nierenscha-
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digung unabhéngig von der Grunderkrankung nach KDIGO
(» Abb. 1) durch Bestimmung der geschatzten glomeruldren Fil-
trationsrate (eGFR) sowie des AusmalRes der Proteinurie/Albumi-
nurie [2]. Die Albuminurie ist ein wichtiger prognostischer Param-
eter fiir das Voranschreiten einer Nierenfunktionseinschrankung
und wird in 3 ,,A“-Stadien unterteilt; das AusmaR der Nierenfunk-
tionseinschrankung wird als geschatzte glomeruldre Filtrations-
rate in 6 ,G“-Stadien unterteilt (> Abb. 1).

Screening, Untersuchung
und Diagnosestellung

Mindestens einmal im Jahr sollten bei Menschen mit Diabetes
mellitus die eGFR sowie die Albuminurie bestimmt werden. Dazu
wird die Bestimmung der Albuminurie im Morgenurin empfohlen.
Wichtig ist das Verhdltnis von Albumin zu Kreatinin (Albumin-
Kreatinin-Ratio, ACR), das eine standardisierte und konzentra-
tionsunabhangige Bestimmung des AusmaRes der Albuminurie
ermoglicht. Zuvor empfiehlt sich zum Ausschluss von Storfakto-
ren die Durchfiihrung eines Urin-Mehrfelder-Streifen-Tests. Bei
unklarem oder pathologischem Ergebnis wird eine wiederholte
Bestimmung in 3-monatigen Abstdnden zur Validierung angera-
ten. Die Bestimmung der eGFR erfolgt heute in der Regel nach
der CKD-EPI-Formel oder ersatzweise nach der MDRD-Formel.
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Albuminurie-Stadien, Beschreibung und AusmaR (mg/g)

Al

normaler bis leichter Anstieg

G1 normal oder hoch 90
G2 leichte Reduktion 60-89

G3a leichte bis moderate Reduktion 45-59

eGFR-Kategorien, Beschreibung
und AusmaR (ml[min[1,73 m?)

G3b  moderate bis starke Reduktion  30-44
G4  starke Reduktion 15-29
G5 Nierenversagen <15

A2 A3

moderater Anstieg,
Mikroalbuminurie

starker Anstieg,
Makroalbuminurie

>300

» Abb. 1 Stadien der chronischen Niereninsuffizienz gemaR KDIGO [2]. Farblich markiert ist das Risiko fir einen ungtinstigen Verlauf (griin: nied-
riges Risiko [wenn keine Marker von chronischen Nierenerkrankungen vorhanden sind, keine CKD]; gelb: moderat erhdhtes Risiko; orange: hohes
Risiko; dunkelrot: sehr hohes Risiko). CKD: Chronic Kidney Disease; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate.

Limitationen dieser Schatzformeln sind unter anderem erhebli-
ches Ubergewicht oder Untergewicht, hohes Lebensalter, aber
auch eine sich rasch dndernde Nierenfunktion.

Differenzialdiagnose

Nicht jeder von Diabetes mellitus Betroffene hat bei Vorliegen ei-
ner eingeschrankten Nierenfunktion und/oder einer Albuminurie
einen durch Diabetes verursachten Nierenschaden. Engmaschige
Befundkontrollen und die Einleitung weiterer diagnostischer
MaRnahmen und/oder eine nephrologische Vorstellung sind
erforderlich bei:
= Patienten mit erhéhter Albuminurie/Proteinurie:
- bei plétzlich auftretender hoher Proteinurie
- bei rasch zunehmender Proteinurie
- beiraschem Abfall der eGFR bzw. bei Anstieg des Kreatinins
im Serum
- bei pathologischem Urinstreifentest, insbesondere
Nachweis von Erythrozyten und/oder Leukozyten
- bei Diabetesdauer <5 Jahre bei Menschen mit Typ-1-Diabe-
tes mellitus
- bei auffalligen sonografischen Verdnderungen der Nieren,
asymmetrischer NierengroRe, einseitiger Verkleinerung etc.
= Patienten ohne Albuminurie/Proteinurie:
- beiihnen kann eine hypertensive Nephropathie vorliegen;
bei Vorliegen eines arteriellen Hypertonus gegebenenfalls
weitere diagnostische MaRnahmen (siehe Kapitel Blutdruck).

Erganzende Diagnostik

= Untersuchung des Pulsstatus, insbesondere im Bereich der
FiiBe, Bestimmung des Kndchel-Arm-Indexes, gegebenenfalls
GefdRdoppleruntersuchung

= langzeit-Blutdruckmessung

= EKG und/oder Ergometrie

= Fundoskopie

= Bestimmung des Lipidstatus, insbesondere LDL-Cholesterin
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Prophylaxe und Progressionshemmung
des Nierenschadens

Die Modifikation des Lebensstils kann einen giinstigen Einfluss auf
die Entwicklung eines Nierenschadens haben, zum Beispiel durch
= Gewichtsreduktion (Riickgang der Proteinurie),

= Nichtrauchen,

= gegebenenfalls Normalisierung einer erhéhten EiweiBaufnahme.

AllgemeinmaBnahmen in der alltdglichen Diagnostik und/oder

Therapie:

= differenzierte Indikationsstellung bei der Anwendung von
Kontrastmitteln in der Radiologie

= Vermeidung der Gabe nichtsteroidaler Antirheumatika

= antibiotische Therapie von symptomatischen Harnwegsinfekten

= Dosisanpassung von Medikamenten an die reduzierte Nieren-
funktion und Beachtung der Gefahr der Kumulation und Inter-
aktion von Medikamenten bei eingeschrdnkter Nierenfunktion

Friihzeitige und konsequente therapeutische MaRnahmen kénnen

die Entwicklung und/oder Verschlechterung eines Nierenscha-

dens giinstig beeinflussen durch

= zielwertorientierte Blutdrucktherapie (siehe Kapitel ,Therapie
des Blutdrucks*®),

= zielwertorientierte Diabetestherapie (siehe Kapitel ,Therapie
des Diabetes mellitus*),

= zielwertorientierte Lipidtherapie (siehe Kapitel ,Therapie der
Dyslipidamie®).

In enger Abstimmung mit dem betreuenden Nephrologen erfolgt
die Therapie der renal bedingten Stérungen des Sdure-Basen-
Haushalts, eventuell der Andmie, bzw. die Reduktion der EiweiR3-
zufuhr.

S171



& Thieme

G2: Leichte NI G3a: 59-45 G3b:44-30 G4: Schwere NI G5: ESRD/Dialyse Farben
SulbsiarE e SulbsiEme >60-89 mi/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? 15-29 <15mlf Hypos M Kein Risiko/keine
mi/min/1,73 m? ml/min/1,73 m2 min/1,73 m? Dosisanpassung
Risiko/Dosisanpas-
Biguanide Metformin sung
Sulfonylharnstoffe Glibenclamid _
Glimepiid |
Gligidon ]
Glinide Repaglinid | A R —
Noteginid | I I I

GLP-1 Rezeptoragonisten

Liraglutid
Dulaglutid
Semaglutid
DPP-4 Inhibitoren Saxagliptin
Vildagliptin
Sitagliptin
SGLT-2 Inhibitoren Dapagliflozin
Empagliflozin

Ertugliflozin

> Abb. 2 Orale Antidiabetika, die bei eingeschrankter Nierenfunktion eingesetzt werden konnen. Quelle: jeweilige Gebrauchsinformation fiir

Fachkreise, Stand 08/2020.

Therapie

Therapie des Blutdrucks

Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus
ohne manifeste arterielle Hypertonie

= Bei normotensiven Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
mellitus mit persistierender erhéhter Albuminurie (Stadium A2
KDIGO) kann eine Therapie mit ACE-Hemmern erwogen werden;
bei Betroffenen mit Makroalbuminurie (Stadium A3 KDIGO)
sollte eine solche Behandlung erfolgen. Bei Unvertraglichkeit von
ACE-Hemmern kann bei beiden Patientengruppen ein AT1-Blo-
cker ersatzweise eingesetzt werden.

Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus
und arterieller Hypertonie

= Die ESC/ESH-Leitlinien [3] empfehlen eine antihypertensive
Therapie fir alle Patienten bei einem Blutdruck = 140/
90 mmHg. Der Blutdruck sollte bei Patienten mit Hypertonie
und Diabetes auf Zielwerte <130/80 mmHg gesenkt werden.
Bei chronischer Niereninsuffizienz wird ein systolischer Ziel-
blutdruck von 130-139 mmHg empfohlen. Der Zielblutdruck
kann jedoch individuell angepasst werden in Abhangigkeit
vom AusmaR der Proteinurie, von den Begleiterkrankungen
und der Therapiesicherheit.

= Zur medikamentdsen Therapie sollten primar eingesetzt werden:
ACE-Hemmer - bei Unvertréglichkeit AT1-Blocker - in Kombina-
tion mit Kalziumantagonisten sowie gegebenenfalls anderen
Substanzen. Betablocker und Diuretika sind als weitere Kombi-
nationspartner zur Pravention koronarer Komplikationen und zur
Blutdruckeinstellung empfohlen; die Datenlage zur méglichen
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Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle ist uneinheitlich.
Die kombinierte Therapie von ACE-Hemmern und AT1-Blockern
sowie gegebenenfalls Aldosteronantagonisten wird wegen dabei
auftretender gefahrlicher Hyperkaliamien nicht empfohlen.

Therapie des Diabetes mellitus

= Zur Vorbeugung eines Nierenschadens wird ein HbA1c-Wert
zwischen 6,5 % (48 mmol/mol) und 7,5 % (58 mmol/mol) emp-
fohlen. Der obere Zielbereich zwischen 7,0 und 7,5 % (53—
58 mmol/mol) wird bei Patienten mit einer Makroangiopathie
und/oder Vorliegen einer Wahrnehmungsstoérung fiir Unterzu-
ckerungen empfohlen.

= Zur Verhinderung der Progression des diabetischen Nierenscha-
dens wird ein HbATc-Wert von <7 % (< 53 mmol/mol) empfohlen.

Fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer klinisch im
Vordergrund stehenden chronischen Niereninsuffizienz wird
neben Lifestyle- und Metformin-Therapie bei Fehlen von Kontrain-
dikationen eine Sodium/Glucose-Cotransporter-2(SGLT2)-Hem-
mer-Therapie empfohlen. Falls dies nicht moglich ist, sollte mit
Glucagon-like-Peptide-1(GLP1)-Rezeptor-Agonisten mit nachge-
wiesenem kardiovaskuldrem Nutzen therapiert werden [4, 5].

Ab Stadium G3b/G4 KDIGO ist der HbA, -Wert kein zuverldssi-
ger Parameter mehr fiir die Giite der Stoffwechseleinstellung, da
er, insbesondere bei Vorliegen und/oder Behandlung einer rena-
len Andmie, falsch niedrig sein kann.

Fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes mellitus zeigt » Abb. 2 eine
Ubersicht zur Auswahl und méglichen Dosisanpassung einiger
Antidiabetika bei eingeschrankter Nierenfunktion. Dabei ist zu
beachten, dass Menschen mit Diabetes und eingeschrénkter Nieren-
funktion ein massiv erhhtes Risiko fiir Hypoglykdmien haben; dies
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ist bedingt durch einen verlangsamten Abbau von Insulin (insbeson-
dere exogen zugefiihrtem Insulin), eine reduzierte Glukoneogenese
der Niere sowie eine verldngerte renale Elimination oraler Antidiabe-
tika mit konsekutiv verlangerter Halbwertszeit. Daher sollte die Nie-
renfunktion stadienabhdangig alle 3/6/12 Monate tiberpriift werden,
und es sollte eine Dosisanpassung der verwendeten Antidiabetika
unter Beriicksichtigung der Begleitmedikation erfolgen.

Therapie der Dyslipidamie

Entsprechend den ESC/EAS-Leitlinien [6] soll das kardiovaskulére Risi-
ko von Patienten in den eGFR-Stadien G3-G5 als hoch oder sehr hoch
klassifiziert werden. Daneben erhéht das Vorliegen eines Diabetes
ebenfalls das kardiovaskuldre Risiko. Bei nicht dialysepflichtigen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist eine Statin- bzw.
Statin/Ezetimib-Kombination indiziert. Bei Dialysepatienten ohne
atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen sollte keine Statin-
therapie neu begonnen werden. Sofern eine lipidsenkende Therapie
vor Dialysebeginn bestand, kann diese jedoch weitergefiihrt werden.

Progressionshemmung

Durch das AusmaR der Albuminurie und die Einschrankung der
Nierenfunktion wird das Risiko der Progression der Niereninsuffi-
zienz maRgeblich bestimmt. Prinzipiell sind bei optimal kontrol-
lierten Parametern fiir Blutdruck, insbesondere bei Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), und Blutzucker
die diabetesbedingten Verdanderungen an den Glomeruli zumin-
dest teilweise reversibel. Zudem wirkt die Blockade des RAAS ge-
sichert kardioprotektiv. Eventuell sind auch neuere Substanzen,
die die Aldosteronwirkung gezielt beeinflussen, dhnlich wirksam.

Die antidiabetische Therapie mit bestimmten Inkretinmimetika
[7] und SGLT2-Hemmern [8] konnte in groBen kardiovaskuldren
Endpunktstudien (Liraglutid: Leader, Dulaglutid: Rewind; Empagli-
flozin: EmpaReg-Outcome, Canagliflozin: Canvas, Dapagliflozin:
Declare-TIMI-58) neben einer Reduktion der kardiovaskuldren
Sterblichkeit eine konsistente positive Beeinflussung der Albuminu-
rie beziehungsweise des eGFR-Verlustes (iber die Studienzeit zeigen
und somit einen nephroprotektiven Einfluss nachweisen.

Die gezielt auf eine Reduktion renaler Endpunkte ausgerichte-
ten Studien Credence und Dapa-CKD konnten den nephroprotek-
tiven Effekt von Canagliflozin und Dapagliflozin eindrucksvoll
belegen [9, 10]. In fast allen Studien und Metaanalysen dazu
konnten die nephroprotektiven Effekte auch bei eingeschrénkter
Nierenfunktion gezeigt werden. Daher wird man Giber einen Weg-
fall der Anwendungsbeschrankung fiir SGLT2-Inhibitoren bei ein-
geschrankter Nierenfunktion diskutieren miissen. Weitere klini-
sche Studien zur Nephroprotektion von SGLT2-Inhibitoren laufen
oder sind angedacht.

Verlaufsbeobachtung

Je nach Nephropathiestadium sollten 2- bis 4-mal im Jahr folgen-
de Parameter iberpriift werden

= Bestimmung der eGFR

= Bestimmung der Albuminurie
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= Blutdrucktherapie einschlieRlich Selbstkontrolle und eventuell
Langzeitblutdruckmessung

= Bestimmung des HbA1c-Werts

= Bestimmung der Lipide (insbesondere LDL-Cholesterin, gege-
benenfalls Triglyzeride)

Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz ab dem Stadium G3a KDIGO
(siehe » Abb. 1) ist fiir Patienten mit Diabetes mellitus eine Vor-
stellung beim Nephrologen zu empfehlen. Da die Nierenfunktion
mit dem Alter physiologisch bedingt abnimmt, sollte die Vorstel-
lung beim Nephrologen fiir Diabetiker, die dlter sind als 75 Jahre,
spatestens im Stadium G3b KDIGO erfolgen. Jede héhergradige
Nierenfunktionseinschrankung oder Befunde, die auf eine nicht
durch Diabetes hervorgerufene Nierenerkrankung hinweisen,
erfordern die sofortige Vorstellung beim Nephrologen.
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