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Vorbemerkung

Menschen mit Diabetes, die von einer Nierenschadigung betrof-
fen sind, haben ein deutlich erhéhtes kardiovaskulares Risiko.
Dies erfordert eine friihzeitige Diagnosestellung, eine konsequen-
te und zielwertorientierte Therapie des Diabetes, der arteriellen
Hypertonie sowie aller Begleiterkrankungen und eine friihzeitige,
enge und Patient*innen-zentrierte Kooperation zwischen Allge-
meinmedizin, Diabetologie, Nephrologie und Kardiologie.

Definition

Unter Nephropathie bei Diabetes werden alle Formen der Nieren-
schddigung verstanden, die im zeitlichen oder ursdchlichen Zu-
sammenhang mit einem Diabetes auftreten kdnnen. Im Verlauf
der Erkrankungen kann es zu einer Verdnderung der Ausschei-
dung von EiweiR (primar Albumin, aber auch andere Proteine) im
Urin, zu einer Abnahme der Nierenfunktion, erkennbar an einer
Reduktion der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR),
sowie zur Entwicklung und/oder Verstarkung von mit Diabetes as-
soziierten Begleiterkrankungen wie zum Beispiel arterielle Hyper-
tonie und Fettstoffwechselstérungen kommen.

Die Entwicklung eines Nierenschadens bei Typ-1-Diabetes ver-
lauft typischerweise in 5 Stadien [1]. Bei Menschen mit Typ-2-Di-
abetes kann sich der Nierenschaden abweichend entwickeln und
Nierenbiopsiestudien konnten eine hohe Rate an nicht diabetes-
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Albuminurie-Stadien, Beschreibung und AusmaR (mg/g)

Al

normaler bis leichter Anstieg

<30

G1 normal oder hoch 90
G2  leichte Reduktion 60-89

G3a leichte bis moderate Reduktion 45-59

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

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

A2 A3

starker Anstieg,
Makroalbuminurie

>300

moderater Anstieg,
Mikroalbuminurie

30-300

» Abb.1 Stadien der chronischen Niereninsuffizienz gemaR KDIGO [2]. Farblich markiert ist das Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf (griin: niedriges
Risiko [wenn keine Marker von chronischen Nierenerkrankungen vorhanden sind, keine CKD]; hellorange: moderat erh6htes Risiko; orange: hohes
Risiko; dunkelrot: sehr hohes Risiko). CKD: Chronic Kidney Disease; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate.

assoziierten Verdnderungen nachweisen. Insofern klassifiziert
man das AusmaR der Nierenschddigung unabhéngig von der
Grunderkrankung nach Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) (> Abb. 1) durch Bestimmung der eGFR sowie des
AusmaRes der Albuminurie, gemessen am Verhdltnis von Urin-Al-
bumin zu Urin-Kreatinin (Albumin-Kreatinin-Ratio, ACR) [2]. Die
Albuminurie ist ein wichtiger prognostischer Parameter fiir das
Voranschreiten einer Nierenfunktionseinschrankung und wird in
3 ,A“-Stadien unterteilt; das AusmaR der Nierenfunktionsein-
schrankung wird als eGFR in 6 ,,G“-Stadien unterteilt (» Abb. 1).
Die Bestimmung der ACR kann auch zur Beurteilung eines Thera-
pieansprechens genutzt werden.

Screening, Untersuchung und Diagnosestellung

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes sollte mindestens jahrlich, be-
ginnend 5 Jahre nach Diagnosestellung, das Screening erfolgen,
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mindestens jéhrlich, beginnend
mit der Diagnosestellung. Dieses Screening erfolgt durch Unter-
suchung des Spoturins (Bestimmung der ACR) und des Blutes (Be-
stimmung der eGFR) [3]. Wichtig ist das Verhaltnis von Urin-Albu-
min zu Urin-Kreatinin (ACR), welches eine standardisierte und
Harnkonzentrations-unabhdngige Bestimmung des AusmaRes
der Albuminurie ermdglicht. Zuvor empfiehlt sich zum Ausschluss
von Storfaktoren, wie z.B. einer Harnwegsinfektion, die Durch-
fiihrung eines Urin-Mehrfelder-Streifen-Tests. Bei unklarem oder
pathologischem Ergebnis wird eine wiederholte Bestimmung,
zum Beispiel in 3-monatigen Abstdnden, zur Validierung angera-
ten. Die Bestimmung der eGFR erfolgt heute in der Regel nach
der CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration) oder ersatzweise nach der MDRD-Formel (MDRD =
Modification of Diet in Renal Disease). Auch die Bestimmung des
Cystatin C im Serum kann genutzt werden. Limitationen aller
Schitzformeln sind unter anderem erhebliches Ubergewicht oder
Untergewicht, hohes Lebensalter, aber auch eine sich rasch &n-
dernde Nierenfunktion.
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Differenzialdiagnose

Nicht jeder von Diabetes Betroffene hat bei Vorliegen einer einge-

schrankten Nierenfunktion und/oder einer Albuminurie einen

durch Diabetes verursachten Nierenschaden. Engmaschige Befund-

kontrollen und die Einleitung weiterer diagnostischer Manahmen

und/oder eine nephrologische Vorstellung sind erforderlich:

= bei plotzlich auftretender hoher Proteinurie,

= bei rasch zunehmender Proteinurie,

= bei raschem Abfall der eGFR bzw. bei Anstieg des Kreatinins
oder Cystatin Cim Serum,

= bei pathologischem Urinstreifentest, insbesondere Nachweis
von Erythrozyten und/oder Leukozyten,

= bei Diabetesdauer <5 Jahre bei Menschen mit Typ-1-Diabetes,

= bei auffélligen sonografischen Verdnderungen der Nieren,
asymmetrischer NierengroRe, einseitiger Verkleinerung etc.

= Bei Patient*innen ohne Albuminurie oder Proteinurie kann eine
hypertensive Nephropathie vorliegen;
- bei Vorliegen eines arteriellen Hypertonus gegebenenfalls

weitere diagnostische MaBnahmen (siehe Kapitel Blutdruck).

Erganzende Diagnostik

= Untersuchung des Pulsstatus, insbesondere im Bereich der FiiRe,
Bestimmung des Kndchel-Arm-Indexes, gegebenenfalls GefaR-
doppleruntersuchung

= Langzeit-Blutdruckmessung

= Elektrokardiogramm (EKG) und/oder Ergometrie

= Fundoskopie

= Bestimmung des Lipidstatus, insbesondere Low-Density-Lipo-
protein (LDL)-Cholesterin (gemessen), non-High-Density-Lipo-
protein (HDL)-Cholesterin und einmalig Lipoprotein(a) (Lp[a])
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Prophylaxe und Progressionshemmung
des Nierenschadens

Die Modifikation des Lebensstils kann einen giinstigen Einfluss auf

die Entwicklung als auch Progression eines Nierenschadens haben,

zum Beispiel durch

= Nichtrauchen [4],

= Reduktion des Salzkonsums auf maximal 5 g NaCl/Tag (entspricht
2.gNa/Taq) [4],

= regelmaRige korperliche Betdtigung, Ziel 150 Minuten/Woche [4],

= Gewichtsreduktion bei Vorliegen einer Adipositas [4],

= gegebenenfalls Normalisierung einer erh6hten EiweiRaufnahme
(Ziel 0,8 g Protein/kg Kérper-Ziel-Gewicht/Tag bei Menschen
mit CKD ohne Dialysetherapie) [4].

AllgemeinmaRnahmen 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 eingeschrankter Nierenfunktion.

Neben den erwdhnten Lebensstilanderungen und AllgemeinmaR-

nahmen kénnen frithzeitige und konsequente therapeutische

MaRnahmen die Entwicklung und/oder Verschlechterung eines

Nierenschadens glinstig beeinflussen durch

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

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

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

= gezielte medikament&se Progressionshemmung (siehe Kapitel
~Medikamentdse Progressionshemmung®).

In enger Abstimmung mit der Nephrologie erfolgt, sofern
empfohlen, die Therapie der renal bedingten Stérungen des
Sdure-Basen- und des Calcium-Phosphat-Haushalts, eventuell der
Andmie, bzw. die Reduktion der Eiweizufuhr.

Therapie

Therapie des Blutdrucks

Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes ohne manifeste
arterielle Hypertonie

= Bei normotensiven Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
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 Gruppen ein AT-1-Blocker er-
satzweise eingesetzt werden.
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Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes und arterieller
Hypertonie

= Die ESC/ESH-Leitlinien [5] empfehlen eine antihypertensive The-
rapie flr alle Menschen bei einem Blutdruck = 140/90 mmHg.
Der Blutdruck sollte bei Menschen mit Hypertonie und Diabetes
auf Zielwerte <130/80 mmHg gesenkt werden. Bei chronischer
Niereninsuffizienz (CKD) wird ein systolischer Zielblutdruck von
130-139 mmHg empfohlen. Die KDIGO-Leitlinien zum Manage-
ment des Blutdrucks bei CKD [6] empfehlen einen systolischen
Blutdruck-Zielwert von <120 mmHg, auch bei Menschen mit
Diabetes und CKD. Der Zielblutdruck muss jedoch individuell
angepasst werden in Abhangigkeit vom AusmaR der ACR, den
Begleiterkrankungen und der Therapiesicherheit.

= Zur medikamentdsen Therapie sollten primar eingesetzt wer-
den: ACE-Hemmer - bei Unvertraglichkeit AT1-Blocker - in
Kombination mit Kalziumantagonisten sowie gegebenenfalls
anderen Substanzen. Betablocker und Diuretika sind als weite-
re Kombinationspartner zur Pravention koronarer Komplika-
tionen und zur Blutdruckeinstellung empfohlen; die Datenlage
zur moglichen Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle
beim Einsatz dieser Substanzen ist uneinheitlich. Die kombi-
nierte Therapie von ACE-Hemmern und AT1-Blockern wird
wegen dabei auftretender gefdhrlicher Hyperkalidmien nicht
empfohlen.

Therapie des Diabetes

= Zur Vorbeugung eines Nierenschadens wird ein HbA,-Wert
zwischen 6,5 % (48 mmol/mol) und 8 % (64 mmol/mol) emp-
fohlen. Der obere Zielbereich zwischen 7,0 und 8 % (53—
64 mmol/mol) wird bei Menschen mit einer Makroangiopathie
und/oder Vorliegen einer Wahrnehmungsstérung fiir Unter-
zuckerungen empfohlen [3, 4].

= Zur Verhinderung der Progression des diabetischen Nieren-
schadens wird ein HbA;.-Wert von etwa 7 % (53 mmol/mol)
empfohlen.

Fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes und einer klinisch im Vorder-
grund stehenden chronischen Niereninsuffizienz wird neben
Lifestyle- und Metformin-Therapie bei Fehlen von Kontraindikatio-
nen eine Sodium/Glucose-Cotransporter-2 (SGLT2)-Hemmer-The-
rapie empfohlen. Falls dies nicht mdglich ist, sollte mit Glucagon-
like-Peptide-1 (GLP1)-Rezeptor-Agonisten mit nachgewiesenem
kardiovaskuldarem Nutzen therapiert werden [7, 8].

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, unzuverldssig sein kann.

Fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes zeigt » Abb. 2 eine Uber-
sicht zur Auswahl und méglichen Dosisanpassung einiger Antidia-
betika bei eingeschrankter Nierenfunktion. Dabei ist zu beachten,
dass Menschen mit Diabetes und eingeschrénkter Nierenfunktion
ein massiv erhdhtes Risiko fiir Hypoglykdmien haben; dies ist be-
dingt durch einen verlangsamten Abbau von Insulin (insbesonde-
re exogen zugefiihrtem Insulin), eine reduzierte Glukoneogenese
der Niere sowie eine verldngerte renale Elimination oraler Antidia-
betika mit konsekutiv verlangerter Halbwertszeit. Daher sollte die
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Antidiabetika und Nierenfunktion basierend auf der eGFR

Antidiabetika Nierenfunktion basierend auf der eGFR Hypos
G2: G3a: G3b: G4: G5:
Substanzklasse Substanz 89-60 59-45 44-30 29-15 <15 ml/min/1,73m?
ml/min/1,73m?2 ml/min/1,73m?2 ml/min/1,73m?2 ml/min/1,73m? bzw. Dialyse
Biguanide Metformin nein
a-Glukosidase-Inh. Acarbose nein
Sulfonylharnstoffe Gl|penclgm|d el ]
Glimepirid a
Glinide Repaglinid i
Glitazone Pioglitazon Dialyse nicht empf.
Exenatid
Exenatid LAR
GLP1-RA Liraglutid
Dulaglutid
Semaglutid
Duale Co-Agonisten Tirzepatidt
Saxagliptin
DPP-4 Inh. Sitagliptin
Vildagliptin
Dapagliflozin* Beginn <25 nicht empf.| Beginn nicht empf. nein
SGLT-2 Inh. Empagliflozin* Beginn <20 nicht empf.| Beginn nicht empf. nein |
Ertugliflozin Beginn nicht empf.

[ Kein Risiko/keine Dosisanpassung

[ Risiko/Dosisanpassung

[ kontraindiziert bzw. nicht empfohlen

» Abb. 2 Ubersicht: Zulassung von Antidiabetika bei chronischer Niereninsuffizienz in Deutschland sowie Hypoglykamierisiko der einzelnen Substan-
zen. Die Angaben beziehen sich ausschlieRlich auf die Zulassung als Antidiabetikum. Daten nach: jeweilige Gebrauchsinformation fiir Fachkreise (Stand
Juli 2023) sowie ifap App-Version 3.15.2 (Datenstand 15.06.2023; ifap Service-Institut fiir Arzte und Apotheker GmbH). * Bestimmte SGLT-Inhibitoren
kénnen auch bei schwer eingeschrénkter Nierenfunktion (Dapgliflozin: eGFR <25 ml/min/1,73 m? Empagliflozin: eGFR <20 ml/min/1,73 m?) weiter-
gefiihrt werden, ein Neubeginn wird jedoch nicht empfohlen. T Aktuell noch nicht verfiigbar in Deutschland. Abkiirzungen: eGFR: geschétzte glome-

ruldre Filtrationsrate; Inh.: Inhibitor; RA: Rezeptoragonist; empf.: empfohlen.

Nierenfunktion stadienabhangig alle 3/6/12 Monate tberpriift
werden und eine Dosisanpassung der verwendeten Antidiabetika
unter Beriicksichtigung der Begleitmedikation erfolgen.

Der Einsatz von kontinuierlicher Glukosemessung (CGM) ist
formal bei CKD und unter Dialysetherapie nicht zugelassen, zahl-
reiche Publikationen und Fallberichte weisen jedoch auf einen
sicheren Einsatz hin.

Fiir Menschen mit Diabetes und CKD bis hin zur Dialyse ldsst
sich durch eine Sensor-gestiitzte Insulinpumpentherapie, ggf.
mit automatischer Insulinabgabe (sog. AID- bzw. Hybrid Closed-
Loop-Systeme) eine bessere Stoffwechselkontrolle erzielen als
mittels subkutaner Insulingabe [9, 10], wenn auch hier formal sei-
tens der Hersteller keine Zulassung besteht. Aufgrund von Beson-
derheiten in der Insulintherapie bei Dialysepatient*innen sollte die
Betreuung zum aktuellen Zeitpunkt durch spezialisierte Zentren
erfolgen.

Therapie der Dyslipidamie

Entsprechend den ESC/EAS-Leitlinien [11] soll das kardiovaskuldre
Risiko von Menschen mit CKD in den eGFR-Stadien G3-G5 als
hoch oder sehr hoch klassifiziert werden. Daneben erh6ht das
Vorliegen eines Diabetes ebenfalls das kardiovaskuldre Risiko. Bei
nicht dialysepflichtigen Menschen mit CKD ist eine an den aktuel-
len Zielwerten [11] orientierte Statin- bzw. Statin/Ezetimib-Kom-
bination indiziert. Eine Therapie mit Atorvastatin oder Fluvastatin
ist vorzuziehen, da eine Dosisanpassung bei Anderung der eGFR
nicht notwendig ist. Bei Dialysetherapie ohne atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankungen sollte keine Statintherapie neu be-
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gonnen werden. Sofern eine lipidsenkende Therapie vor Dialyse-
beginn bestand, kann diese jedoch weitergefiihrt werden.

Medikamentose Progressionshemmung

Durch das AusmaR der ACR und die Einschrankung der Nieren-
funktion wird das Risiko der Progression der Niereninsuffizienz
maRgeblich bestimmt. Prinzipiell sind bei optimal kontrollierten
Parametern fir Blutzucker und Blutdruck, insbesondere bei Blo-
ckade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), die dia-
betesbedingten Verdnderungen an den Glomeruli zumindest teil-
weise reversibel. Zudem wirkt die Blockade des RAAS gesichert
kardioprotektiv. Eventuell sind auch neuere Substanzen, die die
Aldosteronwirkung gezielt beeinflussen, ahnlich wirksam.

Die antidiabetische Therapie mit bestimmten GLP1-Rezeptor-
Agonisten [12] und SGLT2-Hemmern [13] konnte in mehreren
groRen Studien neben einer Reduktion der kardiovaskuldren
Sterblichkeit eine positive Beeinflussung der Albuminurie bezie-
hungsweise des eGFR-Verlustes (iber die Studienzeit zeigen und
somit einen nephroprotektiven Einfluss dieser medikamentdsen
Therapien nachweisen.

Die gezielt auf eine Reduktion renaler Endpunkte ausgerichteten
Studien konnten den nephroprotektiven Effekt von Canagliflozin,
Dapagliflozin und Empagliflozin eindrucksvoll belegen [14-16]. In
fast allen Studien und Metaanalysen dazu konnten kardio- wie neph-
roprotektive Effekte fiir Dapagliflozin und Empagliflozin auch bei
eingeschrankter Nierenfunktion gezeigt werden. Daher sollen
SGLT2-Inhibitoren nicht nur bei Menschen mit Diabetes, sondern
auch bei Menschen ohne Vorliegen eines Diabetes in anderen zuge-
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lassenen Indikationen eingesetzt werden. Dies gilt auch bei einge-
schrankter Nierenfunktion unter Berlicksichtigung der jeweiligen
Zulassungsbedingungen bis hin zum Stadium G5. Fiir Menschen
mit Typ-1-Diabetes werden SGLT2-Inhibitoren aufgrund des erhoh-
ten Risikos fiir eine Ketoazidose explizit nicht empfohlen. Neuere
Daten zu dem nichtsteroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantago-
nisten Finerenon zeigen ebenfalls nephro- und kardioprotektive
Effekte bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und CKD mit einer Albu-
minurie im Stadium > A2 [17]. Die Substanz ist in dieser Indikation
seit dem Friihjahr 2023 in Deutschland verfiigbar.

Verlaufsbeobachtung

Je nach Nephropathiestadium sollten 1- bis 4-mal im Jahr folgende

Parameter tiberpriift werden:

= Bestimmung der eGFR,

= Bestimmung des ACR, auch zur Beurteilung der Therapieeffekti-
vitdt,

= Blutdrucktherapie einschlieRlich Selbstkontrolle und eventuell
Langzeitblutdruckmessung,

= Bestimmung des HbA,-Werts,

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

msssm  Cave

Eine fortbestehende Urin-ACR =30 mg/g und/oder eine fort-
bestehende eGFR <60 ml/min/1,73 m2 und/oder ein anderer
Nachweis eines Nierenschadens erlauben die Diagnosestellung
einer CKD bei Diabetes und erfordern die Einleitung einer evi-
denzbasierten Therapie [3, 4] wie zuvor beschrieben.

Bei Vorliegen einer CKD ab dem Stadium G3a (siehe » Abb. 1) ist
fiir Menschen mit Diabetes eine nephrologisch-fachérztliche Be-
treuung zu empfehlen. Da die Nierenfunktion mit dem Alter phy-
siologischerweise abnimmt, sollte die nephrologische Vorstellung
fiir Menschen mit Diabetes, die dlter sind als 75 Jahre, spatestens
im Stadium G3b erfolgen. Jede hohergradige Nierenfunktionsein-
schrankung oder Befunde, die auf eine nicht durch Diabetes her-
vorgerufene Nierenerkrankung hinweisen, erfordern die sofortige
nephrologisch-facharztliche Vorstellung.
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keit erhielt er ein Honorar von den Firmen Bayer und Sanofi. Er wurde
weiterhin unterstiitzt durch ein Novo Nordisk Postdoctoral Fellowship,
welches in Gemeinschaft mit dem Karolinska Institutet durchgefiihrt
wird, sowie durch ein Mentorship-Programm der European Foundation
for the Study of Diabetes (EFSD), welches durch ein ,Educational grant*
von AstraZeneca gefordert wird.

MG erhielt Honorare/Kostenerstattungen/Studienzuwendungen von
folgenden Firmen: Alexion, Astellas, AstraZeneca, Baxter, Bayer,
Boehringer/Lilly, Chiesi, Novartis.

Bl ist Mitglied des Scientific Advisory Board von Functional therapeutic
und erhalt eine wissenschaftliche Férderung der European Foundation
for the Study of Diabetes (EFSD), welches durch Lilly gefordert wird.

ES erkldrt, keine potenziellen Interessenkonflikte zu haben.
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