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SEMINAR

Toxine vermeiden, Blutdruck kontrollieren

Nierenschutz fiir lhre

Diabetiker

M. Fischereder

Viele Patienten mit Diabetes mellitus entwickeln auch eine Nephro-
pathie. Diese sollten Sie friihzeitig erkennen, um eine weitere Pro-
gression moglichst zu verhindern. Welche MaBnahmen sich zum Schutz
der Nieren bewahrt haben, erfahren Sie im nachfolgenden Beitrag.

Diabetes mellitus ist eine haufige Er-
krankung des Erwachsenenalters. Die
Pravalenz von zuletzt ca. 7,2% weist iiber
die vergangenen Jahre einen steigenden
Trend auf, sogar bei Jugendlichen. Aber
nicht alle betroffenen Patienten entwi-
ckeln eine manifeste Nephropathie. Eine
Pradiktion des weiteren Verlaufes ge-
lingt insbesondere bei Nachweis einer
Mikroalbuminurie oder Einschrankung
der glomeruléren Filtrationsrate (GFR).
So wiesen 47,4% der Patienten an italie-
nischen Diabeteszentren bei Studien-
beginn eine eingeschriankte GFR oder
Albuminurie auf [1].

Risiko fiir kardiovaskulare
Komplikationen steigt
Im weiteren Verlauf entwickelten 33,2%
von 27.029 Menschen mit Diabetes ohne
Nierenbeteiligung innerhalb einer vier-
jahrigen Nachbeobachtung einen Riick-
gang der GFR, 18,4% eine Albuminurie
und 4,5% sowohl Albuminurie als auch
GFR-Riickgang [2]. Dabei waren arteri-
elle Hypertonie und Hyperlipidimie
hiufiger mit GFR-Riickgang assoziiert,
wogegen sich eine neu auftretende Albu-
minurie insbesondere bei schlechterer
Kontrolle des Blutzuckers fand [2].
Bereits in frithen Stadien stellt die
Kombination aus Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz unterhalb einer GFR
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von 60 ml/min. bzw. eine Albuminurie
iiber 10,4 mg/d einen Risikoindikator
fiir vermehrte kardiovaskulare Kompli-
kationen dar [3, 4]. Bei einer GFR von 30
ml/min. sind in den folgenden zwei Jah-
ren eine Dialysepflichtigkeit oder eine
kardiovaskuldare Komplikation mit je-
weils ca. 10% Wahrscheinlichkeit gleich
héufig [5]. Bei Dialysepflichtigkeit ist ein
begleitender Diabetes mellitus ein zu-
satzlicher ungiinstiger Indikator und
geht mit einer Mortalitdt von 50% inner-
halb von zwei Jahren nach Dialysebe-
ginn einher [6]. Ca. 28% aller Patienten

Abb. 1 Typischer Verlauf einer
Nierenfunktionsstorung bei ca. 50%
der Diabetiker
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Nach einer initialen Hyperfiltration treten schliefSlich
Mikroalbuminurie, Albuminurie und GFR-Verlust bis
hin zur Dialysepflichtigkeit auf.
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in Deutschland sind als Folge eines Dia-
betes mellitus dialysepflichtig.
Patienten mit Nierenbeteiligung soll-
ten frithzeitig identifiziert und eine wei-
tere Progression so moglichst verhindert
werden. Ein weiteres praktisches Pro-
blem spiter Interventionen ergibt sich
aus der deutlich verminderten renalen
Elimination verschiedener Pharmaka,
z.B. Antidiabetika. Fiir andere Substan-
zen, z. B. RAAS-Blocker oder SGLT2-In-
hibitoren, verringern sich mit fortschrei-
tendem GFR-Verlust die Wirkung bzw.
das Nutzen-Nebenwirkungs-Verhiltnis.

Nephropathie bei Diabetes

Die typische klinische Présentation,
einst als Kontinuum von Hyperfiltration
zu Mikroalbuminurie, Albuminurie
und schlie8lich GFR-Verlust bis hin zur
Dialysepflichtigkeit beschrieben, tritt
nur bei ca. 50% der Patienten auf (Abb.
1). Von allen Patienten mit einge-
schriankter GFR weisen 48% keine Albu-
minurie auf und ca. 18% sind sogar ohne
Mikroalbuminurie [1].

Mechanismen

Die allermeisten Therapiekonzepte bei
diabetischer Nephropathie zielten frii-
her auf eine Reduktion der Albuminurie
durch Modifikation der langjéhrig be-

kannten Komponente der glomeruldren



Medikamentose Nephroprotektion

Eine erste Pilotstudie wie auch eine Post-hoc-Auswertung fiir Patienten mit Niereninsuffizienz
in der LEADER-Studie zeigen fiir den GLP-1-Agonisten Liraglutid eine Progressionsverzégerung
bei Proteinurie und GFR-Riickgang [10]. Ebenso konnte durch eine Inhibition des renalen Na-
trium-Glukose-Cotransporters, SGLT2, eine Progressionsverzdgerung bei bereits eingeschrank-
ter GFR erzielt werden. Von insgesamt 1.819 Typ-2-Diabetikern, die mit Empagliflozin behan-
delt wurden, waren bei vierjdhriger Beobachtungszeit das Neuauftreten einer Makroalbumin-
urie, die Verdoppelung des Serum-Kreatinins, die Einleitung einer Nierenersatztherapie oder
der Tod aufgrund einer Nierenerkrankung 39% geringer als in der Vergleichsgruppe. Analog
der Kardioprotektion war auch fiir die Nephroprotektion ein Vorteil bereits nach sechs Mona-
ten erkennbar. Dies steht im klaren Kontrast zu den spaten Vorteilen einer Blutzucker-senken-
den Therapie auf die Proteinurie, die erst nach vielen Jahren erkennbar werden und spricht fiir
einen hdmodynamischen Effekt der SGLT2-Inhibition. Da ca. 80% der Studienteilnehmer mit
einem RAAS-Blocker behandelt wurden, Iasst sich durch die Kombination ein additiver Effekt
auf die Reduktion der Hyperfiltration vermuten [11].

Sklerosierug sowie der damit verbunde-
nen Inflammation. Intensive Versuche
einer Blutzucker(BZ)-Kontrolle oder an-
tiinflammatorische Therapien wie Bar-
doxolon oder Chemokin-Rezeptoranta-
gonisten waren im klinischen Ansatz
aber wenig erfolgreich. Zusatzliche Er-
kenntnisse der vergangenen Jahre zeigen
aber, dass daneben glomeruldre himo-
dynamische Effekte ganz wesentlich an
der Pathophysiologie progredienter Nie-
reninsuffizienz beteiligt sind.

Therapeutische Moglichkeiten
Zur umfassenden Nephroprotektion
empfiehlt sich ein multimodaler Ansatz.

Ausschluss anderer Ursachen renaler
Erkrankungen

Die Diagnosesicherung einer Nephropa-
thie gelingt nur mittels Nierenbiopsie
und ist bei Diabetikern meist verzicht-
bar. Andererseits schliefit ein Diabetes
nicht begleitende, potenziell kausal be-
handelbare Nierenerkrankungen aus.
Gerade bei nephrotischer Proteinurie (>
3,5 g/d), nephrotischem Syndrom, syste-
mischen Entzlindungszeichen und GFR-
Verlust, Arthritiden oder Hamaturie
stellen sie potenziell therapierbare Dif-
ferenzialdiagnosen dar. Eine zeitnahe
nephrologische Vorstellung kann weite-
re Schiden abwenden.

AllgemeinmaBnahmen
Wie bei allen Nierenerkrankungen sind
allgemeine, unspezifische Mafinahmen

angezeigt, um eine Potenzierung renaler
Schiden zu vermeiden.

Nephrotoxische Substanzen (z. B. NSAR, Ami-
noglykoside) - sollten vermieden werden.

lodhaltige Réntgenkontrastmittel - sollten
risikoadaptiert eingesetzt werden. Gera-
de Diabetiker mit eingeschrankter GFR
sind gefdhrdet. Zur Abschitzung des in-
dividuellen Risikos stehen verschiedene
Scores zur Verfiigung [7]. Neben einer
Minimierung der Kontrastmittelmenge
und einer addquaten Vorwisserung sind
auch andere Bildgebungsverfahren zu
erwagen.

Nikotinkarenz - ist dringend angeraten, da
Nikotin die Progression einer renalen
Funktionsstérung akzeleriert [8].

Blutdruckkontrolle - Eine adiquate Blut-
druckkontrolle, moglichst mit ACE-
Hemmern, Angiotensinrezeptorblockern
oder Aliskiren, ist Standard. Metaanaly-
sen zu diesem Vorgehen stiitzen die effek-
tive Nephroprotektion und belegen eine
Verlangsamung der Progression [9]. Eine
Kombination von zwei Substanzen aus
diesen drei Klassen einer RAAS-Blocka-
de, z.B. ACE-Hemmer und Angiotensin-
rezeptorblocker, wird wegen des hoheren
Hyperkalidmierisikos nicht empfohlen.
Wenngleich kontrovers diskutiert, emp-
fehlen viele Leitlinien einen Zielblut-
druck von 140/90 mmHg bzw. 130/80
mmHg bei bestehender Proteinurie.
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Blutzuckerkontrolle - Eine strikte Blutzu-
ckerkontrolle konnte bei Diabetes melli-
tus Typ 1 erst nach 15-jahriger Behand-
lung nephroprotektive Effekte zeigen,
bei Diabetes mellitus Typ 2 sind die Vor-
teile auf die Nierenfunktion noch deut-
lich geringer bei erhohtem Hypoglyka-
mierisiko. Aktuelle Studienergebnisse
legen allerdings fiir zwei Antidiabetika
einen zusitzlichen nephroprotektiven
Effekt in der Kombination mit Metfor-
min nahe (s. Kasten).

Eine diabetische Nephropathie stellt
auch 2017 eine Herausforderung an die
behandelnden Arzte dar. Ein zuneh-
mend spiteres Auftreten der Dialyse-
pflichtigkeit bei Diabetes mellitus ldsst
erste Erfolge der intensiven Behand-
lungsanstrengungen erkennen. Erwei-
terte Kenntnisse zu relevanten und be-
einflussbaren  pathophysiologischen
Faktoren dieses Krankheitsbildes bieten
viele Ansatzpunkte fiir eine effektive
Progressionsverlangsamung. -
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Eine Nierenbeteiligung bei Diabetes
mellitus ist haufig. Ca. 20% aller Dia-
betiker mit Nierenbeteiligung wei-
sen keine Mikroalbuminurie auf.

2. Nephroprotektion beinhaltet Ver-
meidung von Toxinen und addquate
Blutdruckkontrolle mittels RAAS-
Blockade.

3. Die Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
bzw. Liraglutid konnte in Studien
neben einer verbesserten kardialen
Protektion auch eine additive
Nephroprotektion zeigen.
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