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Zusammenfassung Rezente epidemiologische Un-
tersuchungen zeigen, dass etwa 2-3% aller Oster-
reicher Diabetes mit Nierenbeteiligung aufweisen.
Diese betrifft somit in Osterreich etwa 250.000 Men-
schen. Das Risiko des Auftretens und Fortschreitens
der Erkrankung kann durch Lebensstilinterventio-
nen und Optimierung der Einstellung des Blutdrucks,
Blutzuckers und spezielle Medikamentenklassen ver-
mindert werden. In diesem gemeinsamen Artikel der
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Osterreichischen Gesellschaften fiir Nephrologie und
Diabetologie werden entsprechende Diagnostik und
therapeutische Strategien bei diabetischer Nierener-
krankung vorgeschlagen.
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Diabetic kidney disease (Update 2019)
Position paper of the Austrian Diabetes
Association and the Austrian Society for
Nephrology

Summary Recent epidemiological investigations have
shown that approximately 2-3% of all Austrians suf-
fer from diabetes with renal involvement, i.e. 250,000
people in Austria are affected. The risk of occurrence
and progression of this disease can be ameliorated
by life style interventions as well as optimization of
blood pressure, blood glucose levels and special drug
classes. The present article represents the joint rec-
ommendations of the Austrian Diabetes Association
and the Austrian Society for Nephrology for the di-
agnostics and treatment strategies of diabetic kidney
disease.

Keywords Diabetic kidney disease - Chronic kidney
disease - Diabetic nephropathy - Albuminuria - Micro-
vascular complications

Diabetes mellitus und vaskuldre Erkrankungen stel-
len die haufigsten Ursachen terminalen Nierenversa-
gens in Osterreich dar [1]. Strategien zur Verhinde-
rung des Auftretens bzw. der Progression sind daher
von groliter Bedeutung. Im Jahr 2017 waren laut 6s-
terreichischem Dialyse- und Transplantationsregister
(OEDTR) 25% der Neuzuginge zur Dialyse Menschen
mit Diabetes mellitus (23 % Typ-2-Diabetes [DM2], 2%
Typ-1-Diabetes [DM1]). Es muss darauf hingewiesen
werden, dass seit 2007 die inzidenten Zahlen der Dia-
lysepatienten mit DM2 kontinuierlich riickldufig sind,
die Prévalenz jedoch weiterhin steigt oder stabil bleibt
[1]. Das Letztere wird durch rezente Daten aus dem
OEDTR unterstrichen, die eine Steigerung des Uber-
lebens von DM2-Patienten im Zeitraum von 1998 auf
2007 um insgesamt 1 Jahr zeigen konnten [2].

Die Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes
mellitus 1 (DM1)

Der Verlauf der Nierenerkrankung beim Patienten mit
DM1 ist weniger variabel als bei Patienten mit DM2
und die optimale/intensivierte Blutzuckereinstellung
ist hier die wichtigste Intervention. Bei optimaler Ein-
stellung (HbA;. <7% (53mmol/mol)) kam es nach
30 Jahren zu einer 36- bis 76 %igen Reduktion der
mikrovaskuldren Komplikationen im Vergleich zur
Gruppe mit einem HbA,. ~9% [3]. Die Inzidenz der
terminalen Niereninsuffizienz in der intensiv behan-
delten Gruppe lag bei 11/1000 Patienten [4]. Sobald
entweder eine Hypertonie oder eine Albuminurie (ab
Stadium A2) vorliegt, gilt die medikamentose RAAS-
Blockade als gesicherte Therapie [5, 6].

Die Nierenerkrankung bei Patienten mit Diabetes
mellitus 2 (DM2)

Die Privalenz des DM2 in Osterreich schwankt regio-
nal zwischen 7 und 9%, etwa 25% dieser Patienten
haben auch eine Niereninsuffizienz (CKD = ,chronic
kidney disease“) Stadium G3 oder hoher (eGFR
<60ml/min/1,73m?) [7]. Rezente amerikanische Da-
ten gehen ebenso davon aus, dass ca. 24% aller
Fille von chronischer Niereninsuffizienz (i.e. eGFR
<60ml/min/1,73m? oder Albumin/Kreatinin-Ratio
=30mg/g oder beides) nach Korrektur fiir demogra-
fische Faktoren auf das Konto des Diabetes mellitus
gehen [8]. Durch das erhohte Mortalitdtsrisiko von
DM2-Patienten (,competing risk of death“) verster-
ben viele Patienten, bevor sie das Stadium der ter-
minalen Niereninsuffizienz erreichen, und somit sind
nur ein Viertel aller Patienten mit terminaler Nieren-
erkrankung DM2-Patienten [1].

Die Nierenerkrankung bei DM2- ist heterogener als
bei DM1-Patienten, und somit sind der Verlauf und
die Prognose nur ungenau abzuschétzen. Gesichert
ist bei DM2 die Wirksamkeit einer RAAS-Blockade so-
wohl hinsichtlich der Entstehung einer Albuminurie
[9, 10] als auch hinsichtlich Progressionsverzégerung
der diabetischen Nierenerkrankung, unabhéngig vom
Blutdruck (gemessen anhand der Albuminurie) [11,
12]. Neben der Reduktion einer manifester Nierener-
krankung konnte in der HOPE-Studie auch eine deut-
liche Mortalitdtsreduktion (24 %) gezeigt werden [6].

Aufgrund der meist schon ldngeren Zeitspanne
zwischen Beginn der gestorten Stoffwechsellage und
Diagnose des Typ-2-Diabetes findet sich hdufig zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Albuminurie.
Ohne spezielle Intervention entwickeln ca. 20-40%
der Patienten mit einer Albuminurie Stadium A2
(s. unten) eine groflere Albuminurie bzw. Protein-
urie (Stadium A3), die jedoch insgesamt nur bei etwa
20% der Patienten innerhalb von 20 Jahren zu einer
terminalen Niereninsuffizienz fortschreitet [13]. Das
Auftreten einer Albuminurie per se sowie das Vorlie-
gen einer chronischen Niereninsuffizienz gehen mit
einer erhohten Inzidenz makrovaskuldrer Komplikati-
onen und Mortalitdt einher [14]. Frither ging man von
einem ,klassischen Durchlaufen“ aller Stadien bis zur
Entwicklung der terminalen Niereninsuffizienz aus
und betonte die Wertigkeit der Albuminurie im Sta-
dium A2 als Parameter der Frithdiagnostik. Bei vielen
diabetischen Patienten mit erhdhten Nierenfunkti-
onsparametern findet sich jedoch keine Albuminurie
[13], sodass hier primdr eine mikro-/makrovaskulire
Komponente in der Niere anzunehmen ist, auch eine
Regression der Albuminurie mit und ohne Therapie
ist moglich bzw. ein unterschiedlicher pathogene-
tischer Mechanismus, der auch in Zukunft andere
therapeutische Schritte als bisher erfordern konnte.
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Abb. 1  Stadieneinteilung
der chronischen Nierenin- | ¢GFR (mi/min/1,73m?) Stadium Funktionseinschréinkung
suffizienz (a) und deren Ri-
sikokonstellation abhéngig >90 G1 keine
von der Stadieneinteilung ] ]
unter Einbeziehung der Al- |60-89 G2 geringgradig
buminurie (b). (Nach [33]) 45-59 G3a gering- bis mittelgradig
3044 G3b mittel- bis hochgradig
15-29 G4 hochgradig
<15 G5 Nierenversagen
a

laut KDIGO Guidelines 2012
Grun: geringes Risiko, Mortalitat, kardiovaskular, Progression der CNE etc.
: maRiges Risiko, Orange: hohes Risiko, Rot: sehr hohes Risiko

b Albuminausscheidung in A1 (<30mg/g Kreatinin), sowie A2 (30-300mg/g) und A3 (>300mg/g)

Spektrum der diabetischen Nierenerkrankung

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde der Begriff der dia-
betischen Nephropathie als klinisches Syndrom, ba-
sierend auf interkapilldrer oder nodulédrer Glomerulo-
sklerose (Kimmelstiel-Wilson) bei Patienten mit Dia-
betesdauer ldnger als 20 Jahre, persistierender Albu-
minurie, Hypertonie, Retinopathie und progressivem
Nierenfunktionsverlust gepragt [15, 16]. Diese Defi-
nition wurde spédter durch die klassischen 5 Stadi-
en des natiirlichen Krankheitsverlaufes ergianzt: Sta-
dium 1, Hyperfiltration mit glomeruldrer Hypertro-
phie und transienter Albuminurie; Stadium 2, die ru-
hige Phase mit Normalisierung der GFR und der Al-
buminexkretion, begleitet von Verdickung der glome-
ruldren Basalmembran und einer Mesangialexpansi-
on; Stadium 3, inzipiente Nephropathie mit persis-
tierender Mikroalbuminurie; Stadium 4, offensichtli-
che Nephropathie mit Verschlechterung der Albumin-
urie (von Mikro- zur Makroalbuminurie) und Reti-
nopathie, Blutdruckverschlechterung und Abnahme
der Nierenfunktion; und letztlich Stadium 5 mit va-
riablem GFR-Verlust bis zur terminalen Niereninsuf-
fizienz, charakteristischerweise 25 bis 30 Jahre nach
Krankheitsbeginn [17]. Obwohl dieses beschriebene
Modell und der Ablauf primédr auf Daten von Pati-
enten mit DM1 basierte [18, 19], wurde es auch auf

Patienten mit DM2 angewandt und war auch noch
zuletzt in den Richtlinien der beiden Gesellschaften
so verankert [20]. Mittlerweile geht man davon aus,
dass mehr als 50% der Patienten mit DM2 in Lang-
zeitbeobachtungen eine GFR <60 ml/min ohne vor-
angehende Albuminurie entwickeln [21-24] bzw. der
Verlauf der Albuminurie nicht mit dem Nierenfunk-
tionsverlust korreliert [25]. Ahnliche Beobachtungen
gibt es auch fiir DM1 [26].

Der neue Begriff der ,diabetischen Nierenerkran-
kung“ reflektiert die beobachtete strukturelle und kli-
nische Heterogenitdt sowohl bei DM1 als auch v. a.
bei DM2. Daher erscheint der Begriff der ,diabeti-
schen Nierenerkrankung® wesentlich besser die unter-
schiedlichen Verldufe, speziell die vorhergehend be-
schriebene Diskordanz zwischen Abnahme der Nie-
renfunktion und Albuminurie, zu reflektieren [27], was
bisher nicht entsprechend beachtet wurde. Dieser Be-
griff wurde daher auch im angloamerikanischen Be-
reich bereits eingefiihrt und von den entsprechenden
Expertengruppen iibernommen [28, 29].

Histologische Untersuchungen zeigten bei Nieren-
biopsien von Patienten mit Albuminurie und DM2
3 pathologische Kategorien [30]: Kategorie I mit fast
normaler Nierenstruktur, die bei 35% der Personen
mit moderater Albuminurie (vormals Mikroalbumin-
urie) sowie 10% der Personen mit Proteinurie gese-
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hen wurden; Kategorie II hatte eine typische diabe-
tische Nephropathologie (wie bei DM1) bei 30% der
Patienten mit moderater Albuminurie und 55% mit
Proteinurie. Zusatzlich fanden sich klinisch bei dieser
Population auch eine signifikante proliferative Reti-
nopathie, ldngeres Bestehen des DM2, schlechte me-
tabolische Kontrolle und progredienter Nierenfunkti-
onsverlust; bei Patienten in Kategorie III zeigten sich
atypische Verdnderungen des Nierengewebes und nur
milde glomeruldre diabetische Lisionen in 35% der
Fille sowohl bei moderater Albuminurie als auch Pro-
teinurie [30]. In der Folge wurde von der Renal Patho-
logy Society eine Klassifikation auf Basis von Biopsien
von Patienten mit DM1 und 2 erstellt, die 4 Katego-
rien (Klasse I-IV) umfasst [31]. Diese neue Klassifi-
kation, welche auch den Grad der interstitiellen Fi-
brose, interstitiellen Inflammation und vaskuldre La-
sionen berticksichtigt, hat zum Ziel, Kriterien zu er-
stellen, welche sowohl tiber die Schwere der Lisio-
nen wie iiber den prognostischen Wert informieren.
Tatsdchlich konnte dies in Zukunft zu einem wichti-
gen Tool hinsichtlich Zeitpunkt und Art von Therapi-
en werden und somit das Outcome bei diabetischer
Nierenerkrankung positiv beeinflussen [32].

Eine Stadieneinteilung, wie sie friiher fiir die Defi-
nition diabetische Nephropathie auch in internatio-
nalen Leitlinien durchgefiihrt wurde, ist aus Sicht der
Gesellschaften aufgrund der variablen Verlaufsform
zu hinterfragen, weswegen sich die Gesellschaften
entschlossen haben, auf die klassische CKD-Klassifi-
kation von KDIGO (Kidney Disease — Improving Glo-
bal Outcome) zuriickzugreifen [33]. Diese unterteilt
nach der geschidtzten glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) in Stadien G1 bis G5 (Abb. 1a), unterteilt Sta-
dium G3 in G3a (eGFR 45-59) und G3b (eGFR 30-44)
und zusidtzlich nach der Albuminausscheidung in
Al (<30mg/g Kreatinin), A2 (30-300mg/g) und A3
(>300mg/g). Zusétzlich wird in der neuen Klassifi-
zierung auch farblich das Mortalitédtsrisiko dargestellt
(Abb. 1b).

Bestimmung der Nierenfunktion

Zur Beurteilung des Ausmalles der Nierenfunkti-
onseinschrankung sollte eine der derzeit gédngigen
Schitzformeln verwendet werden, welche bereits in
den meisten Labors implementiert sind. Eine aus-
schlielliche Serumkreatininbestimmung ist v. a. bei
dlteren Menschen oft irrefithrend, da keine lineare
Korrelation zur tatsidchlichen Nierenfunktion besteht.
Die mittels MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease)-Formel geschitzte glomeruldre Filtrations-
rate (eGFR) ist fiir den Bereich zwischen 20 und
60ml/min/1,73m? fiir Personen iiber 18 Jahre vali-
diert [34]. Die Basis der Berechnung soll eine nach
IDMS (,isotope dilution mass spectrometry*“)-Gold-
standard kalibrierte Serumkreatininbestimmung sein
([35]; Tab. 1). Rezent empfehlen die meisten Gesell-
schaften die CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epide-

Tab.1 Darstellung der beiden am héaufigsten verwen-
deten Schétzformeln zur Bestimmung der Nierenfunktion.
(Nach [34, 36])

Glomerulare Filtrationsrate berechnet (€GFR) — MDRD4-Formel

GFR (ml/min)/1,73 m2 KOF = 186 x (sc;)~"1%* x Alter—0.203 x (0,724 bei
Frauen)

Glomerulare Filtrationsrate berechnet (€GFR) — CKD-EPI-Formel

GFR = 141 x min (Scr/x, 1) o x max (Ser/x, 1)—1,209 x 0,993 Alter x
1,018(Frauen) x 1,159(Schwarze)

KOF Korperoberfliche, s¢- Serumkreatinin, Frauen: k=0,7; a.=-0,329,
Ménner: k=0,9; a=-0,411

Tab. 2 Stadien der Albuminurie. (Nach [33])

Albuminurie Stadium mg Albumin/g Kreatinin
Normal (<10) bzw. minimal er- Al <30

hoht

MéBig erhoht A2 30-300

Stark erhoht A3 >300

miology Collaboration)-Formel als Alternative ([36];
Tab. 1). Fiir diese Formel wurde mehrfach gezeigt,
dass sie v. a. im Stadium 2-3 genauer als die MDRD-
Formel und somit besser zur Risikostratifizierung
geeignet ist [37, 38].

Aufgrund der Ressourcen und Praktikabilitédt sind
in der tédglichen Praxis andere Schitzformeln z.B.
unter Einbeziehung von Cystatin C derzeit nicht
von Bedeutung. Zur besseren allgemeinen Verstdnd-
lichkeit schlagen die Gesellschaften vor, die Nie-
renfunktion als % Nierenfunktion zu interpretieren,
was bei einem anndhernden Normalwert von etwa
100ml/min/1,73m? (90-120ml/min/1,73m? durch-
aus gerechtfertigt erscheint.

Diagnostik der diabetischen Nierenerkrankung
Screening auf Albuminurie

Bei DM1 sollte der Beginn des jdhrlichen Screenings
auf Albuminurie erstmals 5 Jahre nach Diagnosestel-
lung, bei DM2 mit der Diagnosestellung erfolgen. Ge-
nerell wird empfohlen als Screening nur die Messung
der Albumin/Kreatinin-Ratio aus dem Spontanharn
durchzufiihren [39]. Es soll an dieser Stelle nochmals
darauf hingewiesen werden, dass unter anderem von
der American Diabetes Association empfohlen wur-
de, unabhingig von der Bestimmung der Albumin-
urie auch eine regelmiflige eGFR-Bestimmung insbe-
sondere bei DM1 mit zumindest 5 Jahren Laufdauer
und bei allen DM2-Patienten zu veranlassen [40]. Des
Weiteren wire zu erwdhnen, dass die bereits oben ge-
nannten KDIGO-Leitlinien empfehlen, den Begriff Mi-
kroalbuminurie (entsprechend dem Stadium A2; mo-
derate Albuminurie) nicht mehr ldnger zu verwenden,
da diese Beschreibung irrefiihrend ist (es handelt sich
weder um ein kleines noch ein verdndertes Albumin)
[33]. Die vorgeschlagenen Kategorien A1-A3 driicken
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Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

1. BZ-Optimierung

e

Screening auf Albuminurie (jahrlich):
* bei Diabetes Typ 1 erstmals 5 Jahre nach Diagnose
* bei Diabetes Typ 2 erstmals bereits bei Diagnose

/

negativ Albuminurie A2 Albuminurie A3
(30-300 mg/24h) (>300 mg/24h)

RR < 140/90 mmHg
3. bei Albuminurie <130/80

\

Harnsediment SCER

Leukozyturie Mikrohdmaturie

und Bakteriurie

Kreatininclearance

Bei typischen Symptomen /eGFR <60 ml/min

Therapie des
Harnwegsinfektes

v v

2 x positiv
Innerhalb von 2-4 Wochen
falsch positiv:

 fieberhafte Erkrankungen
¢ Harnwegsinfekte
¢ Hyperglykdmie und Hypertonie v
* Herzinsuffizienz
* Korperliche Anstrengung

ACE-Hemmer oder AT2-Blocker

P Nephrologische Mitbetreuung des Patienten!

¢ Hamoglobin

« Eisenstatus (Ferritin, Transferrin, Tranferrin-
Sattigung, Serum-Eisen)

¢ Serum-Phosphat, Serum-Kalzium

¢ Parathormon

¢ Ultraschall Niere

Abb. 2 Flowchart der initialen Abklarung einer méglichen diabetischen Nierenerkrankung

das Ausmal} der Albuminexkretion quantitativ besser
aus (Tab. 2).

Aufgrund der Variabilitdt der Albuminurie wird zur
Diagnostik der Albuminurie folgendes Vorgehen emp-
fohlen: Es gilt die 2 aus 3 Regel: Wenn 2 hintereinander
zu analysierende Urinproben iibereinstimmend posi-
tiv oder negativ sind, ist eine Albuminurie bewiesen
bzw. ausgeschlossen. Wenn eine Urinprobe negativ
und die andere positiv ist, sollte eine dritte Urinpro-
be auf Albuminurie getestet werden. Zu beachten ist,
dass positive Befunde z.B. auch bei akut fieberhaf-
ten Erkrankungen, Harnwegsinfekten und arterieller
Hypertonie, bei Herzinsuffizienz und nach korperli-
cher Anstrengung aufgrund nichtdiabetischer Patho-
logien méglich sind. Aufgrund der besten Praktikabili-
tit hat sich in den letzten Jahren die Bestimmung der
Albumin/Kreatinin-Ratio bzw. bei Zunahme der Pro-
teinurie die Protein/Kreatinin-Ratio im Harn zuneh-
mend durchgesetzt. Ein konklusives Flussdiagramm
zum Screening zeigt die Abb. 2.

Differenzialdiagnosen bei Patienten mit diabeti-
scher Nierenerkrankung

Auch bei Diabetikern sollte immer an eine mégli-
che andere, nichtdiabetische Ursache der Proteinurie
und/oder Nierenfunktionseinschrankung gedacht

werden, insbesondere wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien erfiillt ist:

e Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typ-1-Diabetes,

o fehlende (insbesondere proliferative) diabetische
Retinopathie als Ausdruck einer generalisierten dia-
betischen Mikroangiopathie,

e pathologisches Harnsediment mit Mikrohdmaturie
(insbesondere Akanthozytennachweis und Erythro-
zytenzylinder),

o sehrrasche Zunahme der Albuminurie, definiert als
Klassenwechsel der Albuminurie (Al auf A2 oder A2
auf A3 innerhalb eines Jahres),

e rascher Kreatininanstieg,

o Auffilligkeiten in der Nierensonographie (z.B. Sei-
tendifferenz der Organgrée), welche an eine ande-
re Nierenpathologie denken lassen.

Differenzialdiagnostisch hiufig zu erwidgende Nieren-
erkrankungen, die auch zusitzlich zu einer ,diabeti-
schen Nierenerkrankung“ bestehen konnen, sind eine
hypertensive oder eine ischdmische Nephropathie als
Folge einer Atherosklerose der groReren Nierengefil3e.
Bei ausgepragter Albuminurie sind insbesondere an-
dere renale Erkrankungen (u.a. Vaskulitiden, Glome-
rulonephritiden) anzudenken. Bei unklaren Befunden
sollte grof3ziigig im Rahmen der nephrologischen Ab-
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klarung die Indikation zur Nierenbiopsie gestellt wer-
den.

Therapeutische Gesichtspunkte bei Patienten mit
diabetischer Nierenerkrankung

Erndhrung

Die Entwicklung und Progression einer diabetischen
Nierenerkrankung kann durch Optimierung der Blut-
zucker- und Blutdruckeinstellung sowie durch Ver-
meidung von Zigarettenrauchen zumindest verlang-
samt werden. Hinsichtlich der Eiweilzufuhr mit der
Nahrung werden nach den KDIGO-Leitlinien 0,8 g/kg
Korpergewicht sowie die Vermeidung der Uberschrei-
tung von 1,3g/kg Korpergewicht empfohlen [33].
Zusitzlich wird noch eine kochsalzarme Diét vorge-
schlagen [33]. Es sollte dazu angemerkt werden, dass
— obwohl bisher nicht in den Leitlinien angemerkt — je
eine Studie bei DM1- und bei DM2-Patienten kritisch
die Kochsalzrestriktion hinterfragen, da Hinweise fiir
hohere Mortalitdt und Progression zur terminalen
Niereninsuffizienz bestehen [41, 42]. Dies bedarf aber
entsprechender weiterer Studien, bevor Empfehlun-
gen hinsichtlich bestimmter Mengen gemacht werden
kénnen.

Neben der allgemeinen Empfehlung wie gesunder
Lebensstil werden auch verschiedene Didten disku-
tiert, die einen Benefit insbesondere bei kardiovas-
kuldren Risikopatienten erzielen sollen (mediterrane
Diédt [43]; Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH)-Diét [44]). Ob eine entsprechende Didt die
Progression einer Albuminurie oder der diabetischen
Nierenerkrankung, kardiovaskuldre Ereignisse oder
Gewichtsmanagement beeinflusst, ist unklar [29].

Gewichtsreduktion bei morbider Adipositas durch
ein bariatrisch chirurgisches Vorgehen wird immer
wieder diskutiert, zumal es Hinweise darauf gibt, dass
sich verschiedene metabolische Parameter bei DM2
glinstig entwickeln, und das Risiko fiir mikrovaskulére
Komplikationen reduziert werden kann [45]. Die Op-
tion eines bariatrisch-chirurgischen Eingriffes muss
im Einzelfall entschieden werden.

Kardiovaskulédres Risiko

Bei bestehendem DM ist bei Nierenerkrankung kon-
sistent eine substanzielle Erthohung der Mortalitét be-
obachtet worden [14]. Ein Grof3teil der erhohten Mor-
talitdt ist auf kardiovaskuldre Erkrankungen zuriick-
zufiithren, obwohl die nichtkardiovaskuldre Mortalitit
ebenso erhoht ist. Albuminurie und eGFR sind un-
abhingige und zusétzlich assoziierte Risikofaktoren
fiir kardiovaskuldre Ereignisse, kardiovaskuldre Morta-
litdit und Gesamtmortalitat [14]. Sowohl Diabetes als
auch chronische Niereninsuffizienz (CKD) haben ver-
gleichbare Inzidenzraten von kardiovaskuldren Ereig-
nissen wie Patienten mit manifester koronarer Herz-
erkrankung [46]. Dies fiihrt zur Empfehlung, dass Pati-

enten mit DM, CKD oder diabetischer Nierenerkran-
kung préaventiv hinsichtlich kardiovaskuldrer Erkran-
kungen so behandelt werden sollen, als ob sie be-
reits ein solches Ereignis erlitten hitten [46]. Sowohl
bei DM1 als auch bei DM2 zeigten Kohortenstudien,
dass das erhohte Risiko fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen und Mortalitdt auf Patienten mit evidenter
diabetischer Nierenerkrankung limitiert ist, wéhrend
Patienten ohne Albuminurie und mit normaler eGFR
ein vergleichbares Risiko zur nichtdiabetischen Po-
pulation haben [47-49]. Diese Beobachtungen ziehen
nach sich, dass Behandlungsstrategien darauf ausge-
richtet sein sollen, das hohe kardiovaskuldre Risiko
von Patienten mit diabetischer Nierenerkrankung ab-
zuschwichen, um das Uberleben zu verbessern [29].
Der Mechanismus durch welchen die diabetische Nie-
renerkrankung eine kardiovaskuldre Erkrankung be-
einflusst, umfasst genauso traditionelle Risikofaktoren
(Hyperglykdmie, Hypervoldmie und Hypertonie, Lipo-
proteinmetabolismus, systemische Inflammation, oxi-
dativer Stress und endotheliale Dysfunktion) sowie die
Initiierung von Mechanismen spezifisch im Zusam-
menhang mit der Nierenfunktionseinschrankung (Ur-
dmietoxine, Andmie und Stérungen des Knochen- und
Mineralstoffwechsels) [29]. Diese Uberlegungen flie-
Ben in die unten angefiihrten Therapieempfehlungen
ein.

Lipidstoffwechsel

Die diabetische Nierenerkrankung wird durch St6-
rungen des Lipidmetabolismus in Zusammenhang
mit einer Abnahme der Nierenfunktion abhéngig
vom Stadium der CKD begleitet. LDL-Cholesterin
ist ein etablierter Risikofaktor fiir kardiovaskulire
Erkrankungen in der Allgemeinbevilkerung. Sein
prognostischer Wert ist allerdings bei Personen mit
eingeschriankter Nierenfunktion aufgrund einer dia-
betischen Nierenerkrankung eingeschrinkt [50]. Das
Ausmall der LDL-Senkung bei der CKD-Population
mit Statinen ist vergleichbar mit Personen mit erhal-
tener Nierenfunktion [51]. Klinische Untersuchungen
bei nicht-dialysepflichtiger CKD gehen davon aus,
dass kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitdt durch
Statine bzw. die Kombination Statine/Ezetimibe im
Vergleich zu Plazebo gesenkt werden [51]. Der giins-
tige Effekt scheint nicht durch die An- oder Abwesen-
heit von Diabetes modifiziert zu sein. Wahrend also
der kardiovaskuldre Benefit durch Statine bei CKD gut
dokumentiert ist, haben Statine keine progressions-
verzogernde Wirkung hinsichtlich der Nierenfunktion
[52]. Daher werden auch, basierend auf den rezenten
KDIGO-Leitlinien, Statine bei allen diabetischen Pa-
tienten mit nicht-dialysepflichtiger Nierenfunktions-
einschrankung empfohlen [53]. Rezente Daten haben
auch gezeigt, dass PCSK9-Hemmer bei Personen im
CKD-Stadium 3 (mit und ohne DM2) vergleichba-
re lipidsenkende Wirkungen und Sicherheitsprofile
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wie bei Patienten mit einer eGFR >60ml/min/1,73 m?
aufweisen [54].

Betreuung der Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung

Eine nephrologische Begutachtung ist bei Unklarheit
iiber die Atiologie der Nierenerkrankung oder aber
fortgeschrittener Nierenerkrankung mit Auftreten von
Albuminurie Stadium A2 zu empfehlen, insbesonde-
re um die Diagnose einer diabetischen Nierenerkran-
kung zu sichern und mégliche Differenzialdiagnosen
auszuschlieBen. Ab Stadium G3 sollte eine gemein-
same Betreuung durch Diabetologen und Nephrolo-
gen erfolgen und zusétzlich Augenmerk auf mogli-
che renale Folgeerkrankungen gelegt werden (s. auch
Abb. 2, ab Stadium G3a).

Ab Stadium G4 ist die fithrende Betreuung durch
Nephrologen obligat, insbesondere wegen der er-
forderlichen Vorbereitung zur Nierenersatztherapie.
Dabei ist die Eignung fiir eine alleinige Nierentrans-
plantation oder eine kombinierte Nieren- und Pan-
kreastransplantation (bevorzugt bei DM1, aber auch
in ausgewdhlten Fallen bei DM2 mdglich [55]) zu prii-
fen. Optimal wire es, eine prdemptive Transplantation
(Lebend- oder Post-mortem-Spende) durchzufiihren,
jedoch ist bei vielen Patienten primédr Hamodialyse
oder Peritonealdialyse als Ersttherapie erforderlich.

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens (Hdmo-
dialyse, Peritonealdialyse, Transplantation) erfolgt
nach den speziellen Indikationen und Kontraindika-
tionen, den Patientenpriferenzen und den individu-
ellen Lebensumstédnden.

Diabeteseinstellung

Bei DM1 und 2 sollte méglichst eine Optimierung der
diabetischen Stoffwechselsituation angestrebt wer-
den. In der Primérprivention sind niedrigere HbA,.-
Werte zu fordern als in fortgeschrittenen Stadien der
CKD und in der Sekundidrprdvention. Hier hat sich
in den Studien ein HbA,.-,Zielkorridor“ von 6,5-7,5%
als sinnvoll erwiesen. Unabhéngig davon sollte auf-
grund der Vorgeschichte, Komorbiditdt, Hypoglyka-
mieneigung und diabetischer Begleiterkrankungen
(Retinopathie, Neuropathie) insbesondere bei dlteren
Patienten eine individualisierte Festlegung der The-
rapieziele erfolgen. Bei nachlassender Nierenfunktion
ist besonders das erh6hte Risiko der Hypoglykdmie zu
berticksichtigen. Die Wahl antidiabetischer und ande-
rer Medikamente bedarf bei eingeschrankter Nieren-
funktion erhohter Aufmerksamkeit, da Zulassungs-
einschrankungen und Kontraindikationen vorliegen
konnen.

leitlinien flir die praxis

Spezielle Aspekte einiger blutzuckersenkender
Medikamente

Einige antihyperglykdmische Substanzen haben direk-
te renale Effekte gezeigt, die sich nicht alleine durch
die Blutzuckersenkung erkldren lassen [56]. Eine Rei-
he an kardiovaskuldren Outcomestudien untersuchte
renale Effekte als sekunddre Outcomeparameter:

Empagliflozin, ein Vertreter der SGLT2-Hemmer-
Klasse, zeigte in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie
eine signifikante 39% relative Risikoreduktion im
kombinierten Endpunkt ,Verschlechterung der Ne-
phropathie“, bestehend aus Progression zu Makroal-
buminurie, Verdopplung des Serumkreatinins, Beginn
einer Nierenersatztherapie oder Tod renaler Ursache
[57]. Auch wenn der Neubeginn einer Empagliflo-
zin-Therapie bei einer eGFR von <60ml/min/1,73 m?
nach derzeitiger Fachinformation aufgrund der nach-
lassenden blutzuckersenkenden Wirkung [58] nicht
mehr empfohlen wird, zeigten die EMPA-REG-OUT-
COME-Daten, dass der signifikante Benefit der Sub-
stanz, der hinsichtlich der kardiovaskulédren Ereignis-
se, des kardiovaskuldren Todes, der Gesamtmortalitit
und der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ge-
zeigt wurde, in der Gruppe jener mit einer eGFR
<60ml/min/1,73 m? ebenfalls vorliegt [59].

Auch die weiteren kardiovaskuldren Outcomestudi-
en mit den SGLT-2-Hemmern Canagliflozin und Da-
pagliflozin konnten die Reduktion im kombinierten
renalen Endpunkt bestédtigen [60, 61].

Von den Vertretern der GLP-1-Rezeptoragonis-
ten hat Liraglutide in der LEADER-Studie den kom-
binierten renalen Endpunkt (persistierende UACR
>300mg/g, Verdopplung des Serumkreatinins, termi-
nale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund terminaler
Niereninsuffizienz) um relative 22 % im Vergleich zur
Plazebogruppe (i.e. Blutzuckersenkung ohne GLP-1-
RA) reduziert, ein Effekt, der in erster Linie durch eine
Reduktion im Auftreten von Makroalbuminurie getra-
gen wird [62]. Semaglutide bestétigte diesen Effekt in
der SUSTAIN-6-Studie [63].

Therapiebesonderheiten bei nachlassender
Nierenfunktion

Die Auswahl von oralen Antidiabetika hat in den letz-
ten Jahren deutlich zugenommen und gestaltet sich
aufgrund der Nierenfunktionseinschrankung schwie-
riger als bei diabetischen Patienten mit normaler Nie-
renfunktion [64]. Ebenso ist auf die erhéhte Hypo-
glykdmieneigung in diesem Zusammenhang Aufmerk-
samkeit zu legen [65]. Im Folgenden werden die we-
sentlichen Substanzen bzw. Substanzgruppen aufge-
listet:

o Metformin galt nach fritheren Befunden aufgrund
seiner  Plasmaeliminationshalbwertszeit  von
4,0-8,7h [66], kompletter renaler Elimination und
einer moglichen Gefahr einer Laktatazidose bei ein-
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geschriankter Nierenfunktion als kontraindiziert
bei mittel- bis hohergradiger Nierenfunktionsein-
schriankung. Dies wurde in den letzten Jahren je-
doch kontrovers diskutiert, da die Evidenz aus der
klinischen Praxis fehlt [67, 68]. Die FDA und EMA
haben 2016 die Empfehlungen fiir die Verwendung
von Metformin daher gedndert. Metformin ist dem-
nach bei einer eGFR <30ml/min/1,73 m? kontrain-
diziert, unter einer eGFR von 45ml/min/1,73 m?
sollte Metformin nicht neu begonnen werden, die
Dosis bei bestehender Therapie auf 1000 mg am Tag
beschridnkt und der Patient wie seine eGFR eng-
maschiger tiberwacht werden. Rezente Studien zur
Verwendung von Metformin bei eingeschriankter
Nierenfunktion unterstiitzen diese Vorgangsweise
[69] und empfehlen im Stadium 3b die Aufteilung
der 1000-mg-Tagesmaximaldosis auf 2-mal tiglich
500 mg [70].

Sulfonylharnstoffe (SH) stellen aufgrund des Hy-
poglykdmierisikos nicht das optimale orale Anti-
diabetikum bei Patienten mit CKD dar. Zwischen
den einzelnen Substanzen gibt es erhebliche Un-
terschiede. Es sollte auf die Gabe des vorwiegend
renal eliminierten Glibenclamid verzichtet werden
(heutzutage kaum mehr verwendet) wegen der Ku-
mulationsgefahr mit Neigung zu schwerer und pro-
trahierter Hypoglykédmie. Gliclazid sollte bei CKD in
niedriger Dosierung begonnen und alle 4 Wochen
dosistitriert werden. Glimepirid kann im Stadium
CKD G1-3 in normaler Dosis, im Stadium G4 redu-
ziert (1 mg/Tag) verabreicht werden und sollte im
Stadium G5 vermieden werden [71]. Das Hypoglyk-
amierisiko erscheint am niedrigsten bei Gliclazid
[72], gefolgt von Glipizid und Glimepirid [73]. Den-
noch ist insgesamt das Hypoglykdmierisiko unter
SH 10-fach so hoch wie unter Metformin und 4- bis
5-fach hoher als unter Pioglitazon [74-77].

e Bei Verwendung von Repaglinid kann bis Stadi-
um G4 ohne Dosisreduktion vorgegangen werden.
Fiir Repaglinid gibt es im Stadium G5 keine Erfah-
rung.

e Pioglitazon als einzig verbleibender Vertreter der
Thiazolidindione muss nicht dosisreduziert werden
[71]. Pioglitazon kann entsprechend der Fachin-
formation bei einer Kreatinin-Clearance >4 ml/min
eingesetzt werden. Der Verdacht auf eine gering ho-
here Rate an Blasenkarzinomen wird noch immer
kontroversiell diskutiert [78, 79]. Die Substanz Ro-
siglitazon wurde aufgrund kardiovaskulérer Sicher-
heitsbedenken in Europa vom Markt genommen
(80, 81]. In einer Metaanalyse wurde auch noch ge-
zeigt, dass die Behandlung mit Glitazonen bei Frau-
en zu einer hoheren Frakturrate fithren kann, so-
wohl bei Pioglitazon als auch bei Rosiglitazon [82].
Dieser Effekt war aber nach Absetzen der Substan-
zen wiederum abgeschwécht [83]. Fiir Pioglitazon
werden auch mogliche nephroprotektive Mecha-
nismen (insbesondere antialbuminurische) disku-

tiert [74, 76, 77]. Die Datenlage ist aber insgesamt
schwach [56].

o Der Glukosidasehemmer Acarbose kann grundsétz-
lich in allen Stadien der CKD gegeben werden, ab
Stadium G4 jedoch nur in seiner niedrigsten Dosis
(<50mg) [71].

e Fiir GLP-1-Analoga gilt: Exenatid 1-mal wochent-
lich sollte nach aktueller Datenlage bei Patienten
mit einer eGFR <50ml/min/1,73m? nicht einge-
setzt werden. Liraglutid kann bis zu einer eGFR
>15ml/min/1,73m? ohne Dosisanpassung ange-
wendet werden [84], fiir Dulaglutide und Lixisena-
tide ist bis zu einer eGFR von 30ml/min/1,73 m?
ebenfalls keine Dosisanpassung notwendig (aktuel-
le Fachinformationen).

e Fiir DPP-4-Hemmer gilt: Linagliptin kann in al-
len Stadien ohne Dosisanpassung gegeben werden,
da es primér hepatobilidr ausgeschieden wird. Bei
anderen DPP-4-Hemmern wie Sitagliptin, Vilda-
gliptin, Saxagliptin und Alogliptin sind ab Stadi-
um G3 Dosisanpassungen erforderlich [71]. Es wer-
den auch mogliche nephroprotektive Mechanis-
men dieser Substanzgruppe diskutiert [77, 85-87].
Zu beachten bleiben auch die Kontraindikationen
bei zunehmender Zahl an Kombinationspraparaten
mit Metformin.

o SGLT-2-Hemmer: Empagliflozin, Canagliflozin und
Dapagliflozin sollten nach derzeitigem Wissens-
stand unterhalb einer eGFR von 60ml/min nicht
begonnen werden und spitestens ab einer eGFR
von 45ml/min abgesetzt werden [71]. Die positi-
ven kardiovaskuldren Effekte wurden bereits oben
angefiihrt [61, 88, 89].

e Bei Insulinen ist auf eine mogliche Dosisreduktion
in Abhéngigkeit von der Nierenfunktionseinschrédn-
kung zu achten.

Blutdruckeinstellung

Eine antihypertensive Behandlung von Diabetespati-
enten hat das Ziel, Auftreten und Progression einer
diabetischen Nierenerkrankung sowie makrovaskula-
re Komplikationen und vorzeitigen kardiovaskuldren
Tod zu vermeiden. Daraus ergeben sich folgende The-
rapieziele: Verhinderung des Auftretens bzw. Riickbil-
dung einer Albuminurie; Erhalt der Nierenfunktion;
Verhinderung der terminalen Niereninsuffizienz; Re-
duktion kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitét.
Blutdruckziele fiir Kinder werden im padiatrischen
Kapitel erlautert.

Basierend auf den rezenten Joint National Com-
mittee (JNC) 8 und KDIGO-Leitlinien [90, 91], wird
der Zielblutdruck mit <140/90mmHg bei diabeti-
scher Nierenerkrankung angegeben und auch von der
American Diabetes Association und den European
Best Practice Guidelines so iibernommen [29, 92], um
die kardiovaskuldre Mortalitdt und die Progression
der CKD zu reduzieren. Zusitzlich wird von KDIGO
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bei einer Albuminurie >30mg/g ein Zielblutdruck von
<130/80mm Hg vorgeschlagen [91]. Eine Unterstiit-
zung fiir diese Zielwerte ergibt sich aus einer limitier-
ten Anzahl von randomisierten Studien, welche auch
Patienten mit Diabetes beinhalteten und sich auf kar-
diovaskuldre Ereignisse fokussierten [29]. Allerdings
existieren keine randomisierten Studien hinsichtlich
Zielblutdruckwerten, die auf renale Ereignisse ein-
gehen. Daten, welche eine Progressionsverzogerung
der CKD zeigen, stammen ausschlief}lich von 3 ran-
domisierten Studien bei Patienten ohne diabetischer
Nierenerkrankung, welche Afroamerikaner mit hyper-
tensiver Nephropathie, Patienten mit IgA-Nephritis
und Patienten mit CKD ohne spezifische Diagnose
umfassten [93].

Wihrend die Daten derzeit insuffizient sind, niedri-
gere systolische Blutdruckwerte bei Personen mit dia-
betischer Nierenerkrankung anzustreben, gab es ein
Signal aus klinischen Studien, dass diastolische Blut-
druckwerte <70 mm Hg und insbesondere <60 mm Hg
bei ilteren Patienten problematisch sind [94]. Daten
von Patienten mit Stadium G3 oder hoher zeigten,
dass ein diastolischer Blutdruckwert <60 mmHg mit
einer erhohten Inzidenzrate an terminaler Nierenin-
suffizienz vergesellschaftet ist [95], wéhrend andere
Studien bei Patienten ohne CKD bei diastolischen
Werten <65 mm Hg eine Assoziation mit schlechterem
Outcome der kardiovaskuldren Erkrankungen zeigten
[96].

Ein Benefit durch die Verwendung von Blockern des
Renin-Angiotensin-Signalweges, sei es durch Verwen-
dung eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezep-
torblockers, ist durch eine Fiille von klinischen Da-
ten nachgewiesen, insbesondere hinsichtlich der Re-
duktion von renalen Ereignissen bei Patienten im Sta-
dium G3 oder hoher, solchen mit einer Albuminurie,
Hypertonie und Diabetes [5, 97, 98]. Daher stellen die-
se sicherlich die First-line-Therapie dar, auch wenn es
Hinweise gibt, dass andere Antihypertensiva gleich-
wertig hinsichtlich harter kardiovaskuldrer Endpunkte
und dem Auftreten von ESRD wéren [99]. Das spie-
gelt sich auch in den europdischen Hypertonieleitli-
nien wider [100]. Rezent wurde der Focus darauf ge-
legt, durch eine sog. RAAS-Doppelblockade das Ergeb-
nis bei Patienten mit diabetischer Nierenerkrankung
noch weiter zu verbessern. Gegensétzlich zur aufge-
stellten Hypothese mussten 2 klinische Studien vor-
zeitig aufgrund von héheren Raten an Hyperkalidmie
und/oder akutem Nierenversagen und fehlender Ef-
fizienz gestoppt werden [101, 102]. Dies wurde auch
noch durch die ONTARGET-Studie bei kardiovaskula-
ren Hochrisikopatienten bestétigt [103].

Sehr hiufig sind aber zur Erreichung der Ziel-
blutdruckwerte Kombinationstherapien notwendig.
Rezent wurde in der ACCOMPLISH-Studie gezeigt,
dass die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem
Dihydropyridin-Kalziumantagonisten hinsichtlich des
kardiovaskuldren Outcomes, aber auch der Progres-
sionsverzégerung der Nephropathie einer Kombina-
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tion mit einem Thiaziddiuretikum tiberlegen ist [104,
105]. Dies ist umso bemerkenswerter, da in der AC-
COMPLISH-Studie 60% der Studienteilnehmer DM2
aufwiesen.

Zusammenfassung

Zielwerte und MaBnahmen bei diabetischer
Nierenerkrankung

e RR <140/90mmHg

o RR <130/80mmHg bei Albuminurie (Stadium A2
und A3)

e HbA,.-,Zielkorridor” meistens 6,5-7,5%

(48-58 mmol/mol) (bei fortgeschrittener CKD)

o HbA,.-,Zielkorridor” bei Dialyse/Peritonealdialyse-
patienten 7-8,0 % (53—-64 mmol/mol)

e LDL-Cholesterol-Ziel:

— Zumindest <100 mg/dl fiir die meisten Patienten
(fiir Details s. Lipide: Diagnostik und Therapie bei
Diabetes mellitus)

— Bei CKD G3 und G4 <70mg/dl

e Himoglobin 9-11g/dl (eGFR Stadium CKDG 4-5)

o Elektrolyte im Normbereich

o Normalisierung der Eiweilzufuhr auf taglich 0,8 g/kg
bis 1,3 g/kg Korpergewicht

o Thrombozytenaggregationshemmer (Abwigung
des potentiellen kardiovaskuldren Benefits gegen-
iiber dem Blutungsrisiko)

e Verzicht auf Rauchen

o Exakte Nutzen-Risiko-Abwégung vor Einsatz poten-
ziell nephrotoxischer Medikamente (z.B. nichtste-
roidale Antirheumatika, bestimmte Antibiotika)

e Protektive Mallnahmen bei Rontgenkontrastmit-
telgabe wegen der erhohten Gefahr eines akuten
Nierenversagens (CT mit KM: bei eGFR <30 ml; bei
arteriellen Angiographien eGFR <45ml): auf ausrei-
chende Hydrierung achten (http://www.esur-cm.
org/index.php/en/)

o Multifaktorielles Risikofaktorenmanagement

o Beachten der méglichen Kumulation von Begleit-
medikamenten

e Beachten des erhohten kardiovaskuldren Risikos
mit Screening fiir Angiopathie

o Beachten von Harnwegsinfekten (Restharn?) und
addquate Antibiotikatherapie

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung

e Je nach CKD-Stadium und Progression mindestens
2- bis 4-mal jahrliche Kontrollen

e HbA,, Lipide

o Bestimmung der Albuminurie bzw. Albumin-Kreati-
nin-Ratio

e Bestimmung der Retentionsparameter und Serum-
elektrolyte (Kreatinin, Harnstoff oder BUN, Kalium)
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e Bestimmung der eGFR, bei Unklarheiten Kreatinin-
Clearance

e Blutdruckselbstmessung mit Protokollierung, emp-
fohlen ambulante 24-h-Blutdruckmessung

Bei einer Kreatinin-Clearance <60 ml/min zusétzlich:

e Blutbild

e FEisenstatus mit Ferritin, Transferrin, Transferrinsat-
tigung, Serumeisen

e Serumphosphat, Serumkalzium

Parathormon, 25-OH Vitamin D

e Bestimmung der vendsen Blutgase insbesondere
bei eGFR <30 ml/min

e Cave: Hyperkalidmie beim Einsatz von RAAS-blo-
ckierenden Antihypertensiva wie ACE-Hemmern,
ARB sowie auch Aldosteronantagonisten

e Interdisziplindre  diabetologisch-nephrologische
Betreuung ab eGFR <60 ml/min (Stadium G3)

e Therapiefiihrung durch den Nephrologen — Vorbe-
reitung auf Nierenersatztherapie oder Transplanta-
tion ab einer eGFR <30 ml/min (Stadium G4)

e Hepatitis-B-Virus-Impfschutz

e Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw.
Verdacht auf das Vorliegen einer nichtdiabetischen
Nierenerkrankung ist eine umgehende nephrologi-
sche Begutachtung des Patienten zu veranlassen
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