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Jedes Jahr werden Hunderte Arbeiten zur
diabetischen Nephropathie publiziert —
Tendenz weiterhin steigend. Nur, spie-
gelt sich dies auch in den aktuellen Leit-
linien zu Diagnostik und Therapie wi-
der? In vielerlei Hinsicht scheint doch
schon alles gesagt? Wie so oft ist der Pro-
zess vom Erkenntnisgewinn bis zur kon-
kreten Anwendung miihevoll und zeit-
aufwendig. Als 2002 die Kidney Disea-
se Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
der National Kidney Foundation (NKF)
die bis dato existierenden und sehr unter-
schiedlichen Definitionen der chroni-
schen Niereninsuffizienz bei Diabetes-
patienten und Patienten ohne Diabetes
in einer neuen Definition vereinheitlich-
te, war dies noch lange kein Grund dafiir,
dass die neue Einteilung auch sofort und
tiberall gelebt wurde. Dies war auf die z. T.
sehr unterschiedliche Sicht der klinischen
Facher zuriickzufiithren. Fiir die Diabeto-
logen war z. B. die Mikroalbuminurie be-
reits seit den 80er Jahren des letzten Jahr-
hunderts der entscheidende Vorbote einer
chronischen Niereninsuffizienz in Form
der diabetischen Nephropathie. Dagegen
fiihrte KDOQI erst 2002 die Proteinurie
als eine von vielen Faktoren einer ,kid-
ney damage“ ein. Es vergingen weitere
7 Jahre, bis die Signifikanz der Proteinu-
rie fiir alle Nephropathien in einer wiede-
rum {iiberarbeiteten Version klar heraus-
gestellt wurde.

Nach der Vereinheitlichung der Sta-
dien der chronischen Niereninsuffizienz
ersetzten die meisten nephrologischen
Einrichtungen die Bestimmung der Prote-
inurie iiber den 24-h-Sammelurin durch
die Erhebung der Albumin- bzw. Prote-
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Diabetische Nephropathie

Aktuelle Leitlinien und

praktische Konsequenzen

in-/Kreatinin-Quotienten im Urin. Die
glomerulére Filtrationsrate (GFR) wur-
de nun nicht mehr mithilfe der sehr un-
genauen ,,Kreatinin-Clearance” geschitzt,
sondern iiber empirische Formeln ermit-
telt. Dies vereinfachte den klinischen All-
tag erheblich. Dennoch sollte es fast ein
Jahrzehnt dauern, bis die Deutsche Dia-
betes Gesellschaft (DDG) ihre Leitlinien
und Praxisempfehlungen fiir die diabeti-
sche Nephropathie modifizierte. Erst 2010
(") erschien eine erste Nationale Versor-
gungsLeitlinie (NVL) fiir die diabetische
Nephropathie. In der aktuellen Variante
sowie in den Praxisleitlinien verwendet
man jedoch eine aus heutiger Sicht alte
Kklinische Klassifikation der diabetischen
Nephropathie aus dem Jahr 2007, die in-
haltlich in vielen Dingen mit der 2002er-
Variante von KDOQI iibereinstimmt,
aber z. B. immer noch eigene Stadien de-
finiert. Schon die KDOQI-Version von
2002 und auch die spiteren Uberarbei-
tungen (2004, 2009, 2012) unterschieden
in der wesentlichen Einteilung nicht mehr
zwischen Patienten mit Diabetes und oh-
ne Diabetes.

)) Die aktuelle
DDG-Praxisleitlinie fr die
diabetische Nephropathie
ist problematisch

Die aktuelle DDG-Praxisleitlinie fiir die
diabetische Nephropathie ist auch in an-
derer Hinsicht problematisch: Die Albu-
minkonzentration im Urin ist als Maf3 fiir
eine Proteinurie untauglich. Hier sollten
die entsprechenden Protein-/Kreatinin-

Quotienten im Urin verwendet werden.
Des Weiteren empfiehlt man die Cock-
croft-Gault- und die Modification-of-
Diet-in-Renal-Disease(MDRD)-Formeln
zur Abschétzung der GFR iiber die Krea-
tinin-Clearance. Glomerulire Filtrations-
rate und Kreatinin-Clearance sind je-
doch nicht das Gleiche, da Kreatinin in
den Nieren filtriert und sezerniert wird.
Genau betrachtet, schitzt die Cockcroft-
Gault-Formel die Kreatinin-Clearan-
ce und nicht die GFR. Die MDRD-For-
mel bestimmt zwar die GFR, ist aber fiir
eine GFR >60 ml/min nicht validiert.
Die Anwendbarkeit der Formeln wiir-
de ein eigenes Diskussionsfeld eréffnen.
Aktuell wird die Formel Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaborati-
on (CKD-EPI) fiir den validierten GFR-
Bereich von 20-120 ml/min von den ne-
phrologischen Gremien empfohlen. Die
CKD-EPI-Formel deckt somit den Be-
reich 60-90 ml/ min adédquat ab, aber
ist der MDRD-Formel fiir den Bereich
<60 ml/ min nicht iiberlegen.

Seit 2012 verfiigen wir iiber eine De-
finition der chronischen Niereninsuffi-
zienz, mit deren Hilfe wir die klinische Si-
tuation mit der damit verbundenen Prog-
nose charakterisieren konnen. Es wiirde
die Kommunikation der verschiedenen
klinischen Facher bedeutend erleichtern,
wenn die Arzte zunehmend die chroni-
sche Niereninsuffizienz bei ihren Diag-
nosen in den Arztbriefen nach den KDI-
GO-Leitlinien 2012 exakt benennen. Ahn-
lich einer Tumorklassifikation bedeutet
z. B. ,CKD-Stadium G2A2¢ dass die GFR
leicht verringert zwischen 60 und 89 ml/
min betragt und mit einer moderat er-
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hohten Albuminurie zwischen 30 und
300 mg/g Urin-Kreatinin assoziiert ist.

Die antidiabetische Therapie wird
beim Vorliegen einer diabetischen Ne-
phropathie, die wenigstens 20-40% al-
ler Diabetespatienten betrifft, erheb-
lich kompliziert. Hinsichtlich des HbA,
setzt sich langsam die Erkenntnis durch,
dass ein therapeutisches Ziel von <6,5%
fiir die meisten Patienten viel zu niedrig
angesetzt ist. Das Risiko der Hypoglyka-
mie mit Folgeerscheinungen und das in
den Outcome-Studien Action to Cont-
rol Cardiovascular Risk in Diabetes Trial
(ACCORD), Action in Diabetes and Va-
scular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE) und Veterans Affairs Diabe-
tes Trial (VDAT) belegte erhohte Morta-
litatsrisiko eines allgemein zu tiefen Ziel-
werts beim Typ-II-Diabetes stehen gegen-
iber einer eventuellen Reduktion mikro-
vaskuldrer Folgeerkrankungen in keinem
akzeptablen Risiko-Nutzen-Verhéltnis fiir
den Patienten. Nunmehr wird die Festle-
gung individueller Zielwerte nach ver-
schiedenen Kriterien vorgeschlagen, die
u. a. das Alter der Patienten und Komor-
bidititen einschliefSen [1]. Seit 2013 wird
von der DDG ein sogenannter Zielkorri-
dor von 6,5-7,5% empfohlen.

Der Einsatz oraler Antidiabetika ist
wegen der unterschiedlichen renalen Eli-
minierung der Metaboliten betrachtlich
limitiert. Entweder miissen die Antidia-
betika in ihrer Dosierung an die Nieren-
funktion angepasst werden oder werden

swegen fehlender Datenlage® nicht emp-

fohlen oder diirfen bei hohergradiger Nie-
reninsuffizienz gar nicht eingesetzt wer-
den. Bis auf ganz wenige Ausnahmen be-
trifft dies die meisten Antidiabetika. Das
Basismedikament Metformin ist Bestand-
teil eines jeden therapeutischen Stufen-
schemas bei Typ-II-Diabetes-Patienten,
aber kontraindiziert, wenn die GFR unter
60 ml/min sinkt. Es ist noch einmal ein
wichtiges Anliegen dieser Ausgabe von
Der Diabetologe, die Anwendbarkeit der
einzelnen oralen Antidiabetika bei chro-
nischer Niereninsuffizienz zu bewerten.

In anderer Hinsicht werden die Richt-
linien zunehmend klarer: Der Einstellung
des Blutdrucks kommt die grofite Bedeu-
tung zu: Nach der aktuellen Studienlage
sind 130-140 mmHg systolisch optimal.
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Zu niedrige und zu hohe Driicke steigern
die kardiovaskuldre Mortalitit (U-Kur-
ven-Phidnomen). In der Prioritatenliste
folgt die Einstellung des Blutzuckers nach
dem Zielkorridor und abhéngig von den
Komplikationen.

Trotz diagnostischer und therapeuti-
scher Fortschritte bleibt ein gravierendes
Problem nach wie vor unbeachtet: Der
Nephrologe sieht den Patienten mit dia-
betischer Nephropathie viel zu spét. Was
ist noch erreichbar, wenn bis zu 40% der
Diabetes-Patienten, die den Nephrologen
zum ersten Mal sehen, kurz vor der Dia-
lyse stehen? Der geneigte Leser kann sich
tiber die Fortschritte und die vielen neu
publizierten Arbeiten sicherlich freuen.
Aber was ist es wert, wenn die frithzeiti-
ge Versorgung der Diabetespatienten mit
Nephropathie nicht sichergestellt wird?
Die Erfindung der Dialyse war ein me-
dizinischer Quantensprung, fiihrte aber
auch zu einer gewissen Ignoranz. Eine
nichtdiabetische Nephropathie ist heu-
te kein unabdingbares Todesurteil mehr
wie vor 50 Jahren.

Die diabetische Nephro-
pathie hat nur wenig von ihrer
Geféhrlichkeit eingebiif3t.

Die weitaus meisten Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie versterben, bevor sie
die terminale Niereninsuffizienz erleben.
Erreichen die Diabetespatienten das Dia-
lysestadium, ist therapeutisch kaum noch
etwas machbar: Bis zu 50% dieser Patien-
ten sind nach weiteren 2 Jahren tot.

Der oft schwere und tragische Krank-
heitsverlauf der hochproblematischen
dialysepflichtigen Diabetespatienten
muss hier nicht beschrieben werden. Da-
bei treffen die Systemkrankheit Diabe-
tes und die systemischen Auswirkungen
der Niereninsuffizienz in voller Harte zu-
sammen. Dies ist auch die leidvolle Er-
fahrung in vielen Studien. So z. B. teste-
te Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie
(4D) die Hypothese, ob Atorvastatin tiber
die giinstige Beeinflussung der Hyperlipi-
démie die Mortalitdt senken kann. Ator-
vastatin hatte keinen Effekt auf die Mor-
talitat. Dies bedeutet nicht, dass man weit
vor der Dialyse die Mortalitét nicht eben
doch mit Atorvastatin beeinflussen kénn-
te. Im Gegenteil: Ist die diabetische Neph-

ropathie nachweisbar, muss so frith wie
moglich progressionshemmend thera-
piert werden.

Erst, wenn Leitlinien dazu fithren, dass
sich die Versorgung der Typ-II-Diabetes-
Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie weit vor der Dialyse drastisch bessert,
kénnen wir tatsichlich von einer Imple-
mentierung der Leitlinien sprechen. Da-
fiir miissen diese zunédchst hinsichtlich
Diagnostik und Therapie an aktuelle Stan-
dards angepasst werden. Um die Leitli-
nien dann mit Leben zu erfiillen, miis-
sen Diabetologen, Nephrologen und die
Hausirzte, die die meisten dieser Patien-
ten behandeln, interdisziplinir und gre-
mieniibergreifend weit besser als bisher
zusammenarbeiten. In meiner Sicht ist
das eine der wichtigsten arztlichen Auf-
gaben fiir die Zukunft.
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