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Einleitung

Die Pravalenz des Diabetes mellitus
nimmt weltweit rasch zu — insbesondere
aufgrund von sich dndernden Lebens- und
Erndhrungsgewohnheiten und der hieraus
resultierenden Entwicklung eines Diabe-
tes mellitus Typ 2 (T2DM). Nach Schit-
zungen der International Diabetes Federa-
tion gab es im Jahr 2021 weltweit 537 Mil-
lionen Diabetiker. Aktuell wird prognosti-
ziert, dass zum Jahr 2045 bereits 784 Mil-
lionen Menschen weltweit betroffen sind
[1]. Diese dramatische Entwicklung hat
eine Zunahme von mikro- und makrovas-
kuldren Langzeit-Folgeerkrankungen wie
koronare Herzerkrankung, periphere arte-
rielle Verschlusskrankheit u. a. zur Folge.
Eine der wichtigsten Spatfolgen des Dia-
betes ist die Entwicklung einer chroni-
schen Nierenerkrankung (CKD) im Sinne
einer diabetischen Nephropathie. Diese
mikrovaskuldare Komplikation entwickelt
sich bei etwa 30 % der Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 (T1DM) und 40 %
der Patienten mit T2DM [2]. Die auftre-
tenden Verdnderungen der Nierenstruk-
tur, ihr Schweregrad und damit auch das
Voranschreiten der Nierenfunktionsver-
schlechterung hangen von zahlreichen
beeinflussbaren und nicht-beeinflussba-
ren Faktoren ab [3,4]. Trotz besserer
Frihdiagnose und friihzeitiger Therapie
steigt mit der Zunahme der Diabetes-
Neuerkrankungen die Zahl der Menschen
mit Diabetes-assoziierten Nierenerkran-
kungen weiter an, so ist der Diabetes die
hdufigste Ursache fiir eine Nierenersatz-
therapie weltweit [5, 6, 7].

Die Entwicklung einer CKD fiihrt dariiber
hinaus zu einer weiteren Exazerbation des
bei Diabetikern ohnehin deutlich erhéhten
kardiovaskuliren (CV) Risikos [2, 8]. Der
Diabetes ist somit eine Multisystemerkran-
kung. Das Patientenmanagement hat sich

daher zunehmend zu einem multimoda-
len, interdiszipliniren Behandlungskon-
zept entwickelt, welches sich auf die Mini-
mierung renaler und CV-Organschiden/-
Ereignisse ausrichtet und praventive The-
rapieaspekte  starker  beriicksichtigt
[9-11]. Injlingerer Zeit hat sich, insbeson-
dere durch die Einfiihrung neuer Therapie-
optionen, viel getan. So wurden die inter-
nationalen Leitlinien fir die Behandlung
von Diabetikern mit Niereninsuffizienz
aufgrund neuer Evidenzlage alleine in den
vergangenen drei Jahren zweimal neu
Uberarbeitet [10, 12].

Im Folgenden soll der aktuelle Stand hin-
sichtlich Diagnostik und Therapie fiir die-
se Patienten erortert werden.

DM-assoziierte chronische
Nierenerkrankungen

Die Pathogenese einer DM-assoziierten
chronischen Nierenerkrankung ist multi-
faktoriell und betrifft verschiedenste
strukturelle, physiologische, himodyna-
mische und inflammatorische Prozesse.
Diese flihren in der Summe zu in einer
progredienten Verschlechterung der Nie-
renfunktion, wobei sich die strukturellen
Verdnderungen bei Patienten mit T1DM
und T2DM prinzipiell dhneln [13].

Das klassische Bild der diabetischen Neph-
ropathie ~ (Kimmelstiel-Wilson-Syndrom)
wurde primdr bei Patienten mit TIDM oh-
ne weitere relevante Begleiterkrankungen
beschrieben. Der typische Verlauf erfolgt
Uiber mehrere Stadien: Nach einer initialen
Hyperfiltration der Nieren entwickelt sich
eine Mikroalbuminurie, welche dann in ei-
ne Makroalbuminurie Ubergeht, worunter
es schliefilich zu einer progredienten Ein-
schrankung der glomeruldren Filtrations-
rate (GFR) kommt [14]. Dieser initial als
phasenhafter Verlauf beschriebene Pro-
zess ist allerdings nach heutigem Wissen
eher als Kontinuum aufzufassen. So kann
die GFR bereits im Vorfeld einer manifes-
ten, proteinurischen Nephropathie sinken.

Fort- und Weiterbildung

Dies trifft in besonderem Mafde auf Pa-
tienten mit T2DM zu. Hier kdnnen die
morphologischen Verdnderungen und der
klinische Verlauf deutlich heterogener
ausfallen. Ursache hierfir sind prddispo-
nierende Begleiterkrankungen, zum Bei-
spiel Hypertonus und Arteriosklerose,
welche den Erkrankungsverlauf auch
schon bei kurzer Diabetesanamnese mo-
dulieren konnen [2]. So findet sich bei-
spielsweise bei Frauen mit metabolischem
Syndrom haufig eine diabetische Nephro-
pathie ohne Proteinurie [15].

Daher lasst sich — insbesondere bei T2DM
— allein auf Grundlage rein klinischer Para-
meter oft nicht eindeutig kldren, ob es
sich um eine ,diabetische Nephropathie”
infolge des Diabetes oder eine ,nicht dia-
betische” Nierenerkrankung als Folge von
Komorbiditdten handelt. In der Praxis wird
daher bei bekanntem Diabetes und cha-
rakteristischem klinischem Verlauf mit ar-
teriellen Hypertonus und anderen mikro-
vaskuldaren Komplikationen meist von ei-
ner Diabetes-assoziierten Nierenerkran-
kung ausgegangen und auf eine Nieren-
biopsie zur Diagnosesicherung mangels
begrenzter therapeutischer Konsequen-
zen verzichtet (siehe unten).

Diagnostik, Screening

Bei Diabetikern sollte mindestens einmal
jahrlich die GFR und die Albuminurie be-
stimmt werden, um eine CKD friihzeitigen
zu erkennen: bei T2DM ab Diagnosestel-
lung, bei T1DM spitestens ab dem 5. Jahr
nach Diagnosestellung [11, 12, 16].
Hierbei wird:
1.Die GFR als ,geschdtzte” glomeruldre
Filtrationsrate, sogenannte eGFR be-
stimmt (eGFR = estimated GFR). Dies
erfolgt mittels einer Schatzformel, de-
ren Formelalgorithmus (vorzugsweise
die CKD-EPI-Formel) das gemessene
Serumkreatinin sowie demografische
Daten einbezieht Es ist hierbei zu be-
achten, dass die Aussagefdhigkeit der
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eGFR bei erheblichem Uber- oder Un-
tergewicht, hohem Lebensalter oder
rascher Veranderung des Serumkreati-
nins limitiert sein kann [10, 11].

2.Die Albuminurie mittels Albumin-Krea-
tinin-Ratio im Urin (UACR) bestimmt,
vorzugsweise aus dem Mittelstrahlurin
des Morgenurins. Vorteile der UACR
ist, dass sie eine von der Urinkonzen-
tration unabhdngige Bestimmung der
Albuminausscheidung im Urin ermdg-
licht. Bei unklarem oder pathologi-
schem Ergebnis ist eine wiederholte
Kontrolle in dreimonatigen Abstinden
indiz

Gemafd internationaler Leitlinien ist die

CKD definiert als

1.Reduktion der eGFR auf < 60 ml/
min/1,73 m?

2.und/oder eine persistierende Proteinurie

3.und/oder Hinweise andere strukturelle
Auffilligkeiten der Niere, wie persistie-
rende Hamaturie oder pathologische
Veranderungen in der Bildgebung oder
Histologie

welche fiir > drei Monate besteht [17].

Die Stadieneinteilung der CKD erfolgt ak-

tuell Uber die die Klassifikation der KDI-

GO-Initiative (Kidney Disease: Improving

Global Outcomes) [18].

Die Einteilung basiert auf zwei Parametern:
1.der eGFR (das sogenannte ,G”-Stadi-
um) und

2.der Albuminurie, vorzugsweise als
UACR (das sogenannte ,A”-Stadium)
(Abb. 1).
Sowohl das Ausmaf? der eGFR-Einschran-
kung (G-Stadium) als auch das AusmaR
der Albuminurie (A-Stadium) bestimmen
das weitere Progressionsrisiko mafigeb-
lich. Dies betrifft nicht nur das Progressi-
onsrisiko der Nierenerkrankung (bis hin
zur Notwendigkeit einer Nierenersatzthe-
rapie), sondern auch das kardiovaskulire
Risiko [18,19].
Ab einer Niereninsuffizienz Stadium G3a
wird generell eine Vorstellung beim Neph-
rologen empfohlen.
Fiir diabetische Patienten, die dlter als 75
Jahre sind, sollte die Vorstellung beim
Nephrologen spdtestens aber ab dem Sta-
dium G3b erfolgen
Jede hohergradige Nierenfunktionsein-
schrankung sowie Hinweise auf eine nicht
diabetische Nierenerkrankung sind Anlass
fir eine unverzigliche Vorstellung beim
Nephrologen [22]. Grundsitzlich ist in der
klinischen Beurteilung der Nierenfunktion
bei Diabetikern zu beachten: Nicht jede
Nierenfunktionsverschlechterung ~ muss
Diabetes-bedingt sein. Klinische Hinweise,
welche die Verdachtsdiagnose einer Nie-
reninsuffizienz im Rahmen des Diabetes in
Frage stellen, sind
« eine rasche Verschlechterung der Nie-
renfunktion/akutes Nierenversagen,
« unklare Hamaturie oder aktives Urinsedi-
ment,

« plotzlich auftretende oder rasch progre-
diente Proteinurie (insbesondere in Ab-
wesenheit einer diabetischen Retino-
pathie oder bei plotzlich auftretendem
Nephrotischem Syndrom),

« Diabetesdauer < 5 Jahren bei Patienten
mit TIDM:

« Verdacht auf Mitbeteiligung der Niere bei
anderer Systemerkrankung (z. B. Vasku-
litis, monoklonale Gammopathie u. a.).

In der Abwesenheit solcher ,Red Flags”
wird die CKD gewdhnlicherweise dem
Diabetes zugeordnet und entsprechend
behandelt. Je nach Stadium der Nierenin-
suffizienz sollten zwei- bis viermal im Jahr
Kontrolluntersuchungen erfolgen.

Risikofaktoren

Bei der Entstehung und Progression einer
CKD bei Diabetikern spielen sowohl mo-
difizierbare als auch nicht-modifizierbare
Risikofaktoren eine Rolle (Abb.2). Von
zusatzlicher Bedeutung ist, dass die Ent-
stehung einer CKD bei Diabetikern mit
einer weiteren deutlichen Erhéhung des
ohnehin gesteigerten CV-Risikos verbun-
den ist. Diabetiker mit CKD zdhlen damit
gemafl aktueller Kategorisierungen der
Fachgesellschaften zur h6chsten CV-Risi-
kokategorie mit einem Zehn-Jahres-Risi-
ko fiir CV-bedingte Mortalitit > 10 %
[19]. Dabei ist das erhohte CV-Risiko
nicht nur auf den DM und die meist be-

Abb. 1: Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung
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stehende arteriellen Hypertonie zuriick-
zufiihren. Vielmehr stellen die einge-
schriankte GFR sowie eine erhchte Albu-
minurie unabhédngige CV-Risikofaktoren
dar[17].

Therapie

Diabetiker mit CKD leiden an einer Multi-
systemerkrankung mit deutlich erhhtem
CV-Risiko. Aufgrund dessen hat sich das
therapeutische Vorgehen zunehmend
weg von einer glukozentrischen Behand-
lungsstrategie hin zu einem multimodalen
Therapiekonzept entwickelt. Um den Pa-
tienten als Ganzes zu behandeln, bedarf
es einer koordinierten multidisziplinire
Behandlung, einschlieRlich der Primar-
und Sekundarpravention weiterer diabe-
tes-assoziierter Komplikationen, wie arte-
rielle Verschlusskrankleiten, Herzinsuffi-
zienz etc. [9, 12, 16].

Zur Pravention bzw. Progressionshem-
mung der CKD, welche in der Folge auch
das CV-Risiko mit minimiert, sind multi-
faktorielle Mafinahmen etabliert. Hierzu
wurde von der globalen Leitlinieninitiative
KDIGO in Zusammenarbeit mit der Ameri-
kanischen Diabetes-Gesellschaft ein um-
fassendes  Nieren-Herz-Risikomanage-
ment vorgeschlagen (Abb. 3). Zentrale
Bestandteile dieser Behandlungsstrategie
sind Optimierung des Lebensstils, eine
medikamentdse Erstlinientherapie, die auf
die grundsdtzliche Pravention kardiovas-
kuldrer und renaler Schadigungen abzielt,
sowie weiterfiihrende therapeutische
Mafinahmen zur weiteren Optimierung
der Risikofaktoren, wie antihypertensive,
antihyperglykdmische und lipidsenkende
MaRnahmen [12, 16].

Lebensstilinterventionen

Hierzu zdhlen unter anderem:

1. Beendigung des Rauchens,

2. ausgewogene Erndhrung mit Empfeh-
lungen zur

* Proteinaufnahme (0,8 g Protein/kg
Korpergewicht; im Falle einer Dialyse-
behandlung: 1,0-1,2 g Protein/kg Kor-
pergewicht)

« Salzaufnahme (< 5g Kochsalz/Tag),

3. korperlicher Aktivitat (moderate Inten-
sitdt, kumulative Dauer > 150 min pro
Woche),

4. Gewichtsreduktion [9, 11].

Fort- und Weiterbildung

Die Multiple-Choice-Fragen zu dem Ar-
tikel ,Nierenerkrankung und Diabetes”
von Prof. Dr. med. Oliver Jung finden Sie
hier ~abgedruckt und im Portal
(https://portal.laekh.de) sowie auf den
Online-Seiten des Hessischen Arzteblat-
tes (www.laekh.de). Die Teilnahme zur
Erlangung von Fortbildungspunkten ist
ausschliellich online iber das Portal
vom 25.Juni 2023 bis 24. Dezember

Multiple-Choice-Fragen

2023 maglich. Die Fortbildung ist mit
zwei Punkten zertifiziert. Mit Absenden
des Fragebogens bestitigen Sie, dass Sie
dieses CME-Modul nicht bereits an an-
derer Stelle absolviert haben.

Dieser Artikel hat ein Peer-Review-Ver-
fahren durchlaufen. Nach Angaben des
Autors sind die Inhalte des Artikels pro-
dukt- und/oder dienstleistungsneutral,
es bestehen keine Interessenkonflikte.

Blutzuckerziel und Blutzuckertherapie
Das generelle Management des Diabetes
bei CKD sollte sich an patientenspezifi-
schen Faktoren orientieren. Hierzu zahlen
neben dem vorliegenden CKD-Schwere-
grad, vaskuldre Komplikationen, Komor-
biditdten und Lebenserwartung. Dies gilt
ebenso fiir die individuellen Vorausset-
zungen hinsichtlich Hyperglykamiewahr-
nehmung/-management sowie das Hy-
poglykdmierisiko einer Therapie. Daher
wird bei CKD statt einem absoluten Ziel-
werte ein HbAlc-Zielkorridor empfohlen,
der in Abhdngigkeit von Alter und Komor-
bidititen zwischen <6,5% und < 8,0 %
liegt [12].

Auch die Nationale Versorgungs-Leitlinie
(NVL) zum T2DM von 2021 sowie die
Praxisempfehlungen der Deutschen Dia-
betes Gesellschaft (DDG) von 2022 emp-
fehlen das HbA1c-Ziel individuell festzule-
gen und verschiedene Aspekte (z. B. Le-
benserwartung, Alter und Komorbidita-
ten) in einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwigung zu berlicksichtigen [11, 20].
Die NVL weist hierbei explizit darauf hin,
dass auf der verfiigbaren Studienbasis kei-
ne klaren Grenzwerte ableiten lassen
[29]. Wenn mdglich empfiehlt die DDG
Patienten bei TIDM und T2DM zur Re-
duktion mikrovaskuldrer Komplikationen
einen HBA, . von ca. 7 % anzustreben. Ho-
here Zielwerte sind generell akzeptabel
bei eingeschrankter Lebenserwartung
und wenn die Gefahren der Therapie die
Vorteile liberwiegen.

Zu beachten ist, dass die Genauigkeit der
HbAlc-Messung, als indirektes Messver-
fahren zur Bestimmung der glykdmischen
Status, mit fortschreitender Niereninsuffi-

zienz (insbesondere in den Stadien G4
und G5) aufgrund der verkiirzten Lebens-
dauer der Erythrozyten abnimmt. Gerade
bei diesen Patienten konnen kontinuierli-
che Glucosemonitoring-Systeme  eine
sinnvolle Ergdnzung sein, auch wenn for-
mal von Seiten der Hersteller keine Zulas-
sung besteht [11, 12, 15].

Wihrend bei T1IDM eine Insulintherapie
indiziert ist, gestaltet sich die Therapie bei
T2DM aufgrund der zahlreichen mittler-
weile zur Verfligung stehenden oralen An-
tidiabetika facettenreicher.

Ziel der Erstlinientherapie soll eine (iber ei-
ne alleinige Korrektur des Risikofaktors
(z. B. Blutzucker, Blutdruck) hinausgehen-
de Minimierung des renalen und des CV-
Risikos sein [12, 16]. Die Entwicklung neu-
er pharmakotherapeutischer Ansdtze in
der Diabetestherapie hat hier neue Mog-
lichkeiten und Perspektiven ergeben.
Sodium-Glucose-Transporter 2-Hemmer
(SGLT2-1) wurden urspriinglich als orale
Antidiabetika zur Behandlung des T2DM
entwickelt und zugelassen. Die blutzu-
ckersenkende Wirkung erfolgt iber Hem-
mung des SGLT2 im proximalen Tubulus
der Niere, Uber der der Grofiteil der glo-
meruldr filtrierten Glukose riickresorbiert
wird, sodass sich die renale Glukoseaus-
scheidung erhoht und der Blutzuckerspie-
gel gesenkt wird [13]. In groRRen kardio-
vaskuldren Endpunktstudien wurden fiir
diese Substanzen positive Effekte auf CV-
assoziierte und renale Endpunkte bei Pa-
tienten mit und ohne Diabetes nachgewie-
sen. Dabei sind diese substanzspezifischen
Effekte nicht alleine auf die antihypergly-
kdmische Wirkung, sondern auf zusitzli-
che pleiotrope Effekte zuriickzufiihren
[21]. Daher sind SGLT2-I inzwischen nicht
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Abb. 2: Risikofaktoren fiir Entstehung und Progression einer CKD

Modifizierbare Risikofaktoren
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Abb. 3: Nieren-Herz-Risikomanagement

nach [2]
Nicht modifizierbare Risikofaktoren

* Diabetesdauer
« hohes Lebensalter
» mannliches Geschlecht
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(z. B. positive Familienanamnese)

Lebenstil = Gesunde Ernahrung Kérperliche Rauchen Gewichtsreduktion
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nicht erreicht)
weitere Weitere
Antidiabetika Antihypertensiva
(wenn BZ-Ziele nicht (wenn RR-Ziel nicht
ereicht) erreicht, steroidale MRA Nur T2DM

bei eGFR >45)
Alle Diabetiker

Legende: siehe Abkiirzungsverzeichnis auf dieser Doppelseite.

nur zur Therapie des T2DM, sondern auch
fir Nicht-Diabetiker in der primaren The-
rapie der Herzinsuffizienz (Empagliflozin,
Dapagliflozin) sowie der Niereninsuffi-
zienz (aktuell nur Dapaglifiozin) zugelas-
sen (fiir Empagliflozin steht zum aktuellen
Zeitpunkt eine Zulassung noch aus).

Auch fiir die langwirksamen Glucagon-like
peptide 1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
ergaben sich in Studien dhnliche Hinweise
zur Reduktion von CV- und renalen End-
punkten. Hinsichtlich einer Progressions-
hemmung der CKD bej Patienten mit und
ohne DM ist die Wirksamkeit der GLP-
1-RA aktuell nicht ausreichend belegt, so
dass hier bisher keine Uber die Diabetes-
therapie hinausgehende Indikationsaus-
weitung erfolgt ist [12].

Auf dieser Grundlage empfiehlt die KDI-
GO-Leitlinie als Erstlinientherapie bei

T2DM mit CKD die Gabe von Metformin
und einem SGLT2-1, sofern maglich [12]:

» Metformin ist bis zu einer eGFR von
30 ml/min/1,73 m2 zugelassen, bei ei-
ner eGFR zwischen 44 bis 30ml/
min/1,73 m2 sollte die Dosis auf
2 x 500 mg reduziert werden. Bei Patien-
ten mit einer eGFR von 59 bis 45 ml/
min/1,73 m2 und einem erhéhtem Risiko
fiir ein akutes Nierenversagens oder Lak-
tatazidose ist eine Dosisreduktion zu er-
wigen [12, 20].

Eine Therapie mit SGLT2-I sollte bei allen
T2DM-Patienten mit  einer eGFR
> 30 ml/min/1,73 m2 erfolgen; und dies
unabhdngig von der Blutzuckerkontrolle.
Die Therapie sollte, falls toleriert, auch
beiim Verlauf fallender eGFR fortgesetzt
werden, bis eine Nierenersatztherapie
begonnen wird.

« Sofern zur Glucosesenkung eine weitere
Substanz benétigt wird, oder wenn eine
SGLT-2I-Therapie nicht mdglich ist, soll-
ten GLP1-RA bevorzugt werden.

Die aktuelle NVL ist dahingehend in der

Formulierung weniger eindeutig positio-

niert, was auch einem gewissen Dissens

zwischen den beteiligen Fachgesellschaf-
ten geschuldet ist [20]: Sie empfehlen bei

T2DM-Patienten

» mit hohem Risiko fiir eine klinisch rele-
vante kardiovaskuldre Erkrankung: ent-
weder Metformin als Monotherapie oder
Metformin plus SGLT2-Hemmer oder
plus GLP-1-RA,

» mit bestehenden relevanten kardiovas-
kuldren Erkrankungen: eine Therapie mit
Metformin plus SGLT2-Hemmer oder
plus GLP-1-RA. Hierbei soll die Auswahl
in Abhingigkeit vom priorisierten Thera-
pieziel getroffen werden [11, 20].

Fiir Diabetiker mit T2DM und héhergradi-

ger Niereninsuffizienz, die ihre individuel-

len HBA,-Ziele nicht erreichen, schligt
die NVL eine zusatzliche Behandlung mit

DPP (Dipeptidylpeptidase)-4-Inhibitoren,

Gliniden, GLP-1-RA oder Insulin vor.

Generell ist zu beachten, dass Menschen

mit DM und CKD ein massiv erhohtes Risi-

ko fiir Hypoglykdamien haben. Daher sollte
die Nierenfunktion stadienabhingig alle

3/6/12 Monate kontrolliert werden und

ggf. eine nierenfunktionsadaptierte Dosis-

anpassung der Antidiabetika erfolgen.

Blutdruckziele und Blutdruckeinstellung
Bei T1DM ist die arterielle Hypertonie
meist Zeichen einer beginnenden diabeti-
schen Nephropathie, wahrend bei T2DM
die Hypertonie haufig im Rahmen des me-
tabolischen Syndroms besteht. Patienten
mit CKD wiederum haben ebenfalls oft ei-
ne Hypertonie, wobei die Prdvalenz mit
zunehmender Nierenfunktionseinschran-
kung steigt. Ursdchlich hierfiir sind neben
typischen Risikofaktoren eine Uberakti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems (RAAS), eine gesteigerte
sympathische Aktivitdt sowie eine gestor-
te Natrium- und Volumenelimination [22].
Die Blutdruckeinstellung ist essenziell, um
die Progression der CKD und die CV-Mor-
biditdt zu reduzieren.

Die European Society of Hypertension
(ESH) Leitlinie empfiehlt, dass fiir alle
Menschen ein Blutdruck unter 140/90 mm
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ACE Angiotensin konvertie-
rendes Enzym

ARB Angiotensin-II-Rezep-
tor-1-Blocker

ASCVD atherosklerotische kar-
diovaskulare Erkran-
kungen (atherosclero-
tic cardiovascular
disease)

BZ Blutzucker

CKD chronische Nierener-
krankung

CKD-EPI- Chronic Kidney Disease

Formel Epidemiology
Collaboration — die
CKD-EPI-Formel ist ei-
ne Formel zur Errech-
nung der eGFR

Ccv kardiovaskular

DDG Deutsche Diabetes Ge-
sellschaft

DM Diabetes mellitus

DPP-4- Dipeptidylpeptidase-

Inhibitoren  4-Inhibitoren

GFR glomeruldre Filtrations-
rate

eGRF geschdtzte glomerulare
Filtrationsrate

ESH European Society of
Hypertension

GLP-1-RA Glucagon-like peptide
1-Rezeptoragonisten

HbA, . adultes Himoglobin —
Wert zur Bestimmung
des Blutzuckers

KDIGO- Kidney Disease: Impro-

Initiative ving
Global Outcomes-Ini-
tiative

MR Mineralokortikoidre-
zeptoren

MRA Mineralokortikoidre-

zeptor-
Antagonisten

Hg anzustreben ist [19]. Fiir Diabetiker
mit Hypertonie wird ein systolischer Blut-
druck-Zielwert von 130 mmHg oder leicht
niedriger empfohlen, sofern der Patient
dies gut toleriert. Eine Blutdruckabsen-
kung unter 120 mmHg soll bei Diabetikern
aber vermieden werden.
Die KDIGO hingegen empfiehlt fiir alle Pa-
tienten mit CKD, auch fiir solche mit Diabe-
tes, einen systolischen Zielblutdruck von
<120mmHg, sofern keine Dialysebehand-
lung erfolgt [23]. Zu beriicksichtigen ist je-
doch, dass klar formuliert wird, dass es sich
hierbei um eine Expertenmeinung mit be-
grenzter Evidenz handelt; Sicherheitsaspek-
te der Therapie sind zu beriicksichtigen.
Aufgrund der Bedeutung des RAAS fiir die
CKD bei Diabetikern sollte eine Therapie
ACE (Angiotensin konvertierendes En-
zym)-Hemmer oder Angiotensin-Il-Re-
zeptor-1-Blocker (ARB) bei Diabetikern
1.mit Hypertonie und CKD erfolgen,
2.ohne Hypertonie mit persistierender Ma-
kroalbuminurie (Stadium A3) erfolgen,
3.ohne Hypertonie mit persistierender
Mikroalbuminurie (Stadium A2) in Be-
tracht gezogen werden.
Die Dosis sollte auf die maximal zugelas-
sene oder maximal tolerierte Dosis gestei-
gert werden. Im Rahmen der Therapie mit
ACE-Hemmer bzw. ARB kann ein Anstieg
des Serumkreatinins um bis zu 30 % tole-
riert werden.
Eine Kombination von ACE-Hemmern und
ARB sollte aufgrund der erhohten Neben-
wirkungsrisiken (z. B. Hyperkalidmie, Nie-

nsMRA nicht steroidale Mine-
ralokortikoidrezeptor-
Antagonisten

NVL Nationale Versorgungs-
Leitlinie

RAAS Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System

RR Blutdruck

SGLT-2 Sodium-Glucose-Trans-
porter 2-Hemmer

T1DM/ Diabetes mellitus Typ

T2DM 1/Typ 2

UACR Albumin-Kreatinin-
Ratio im Urin
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renversagen) vermieden werden. Dies gilt
ebenso flir eine Kombination mit direkten
Renininhibitoren [12].

Lipidtherapie

In den aktuellen speziellen Empfehlungen

zum DM-Management bei CKD der KDI-

GO wird zur Senkung der Lipide sowie zur

Behandlung des Bluthochdrucks auf die

allgemein geltende KDIGO-Leitlinien ver-

wiesen [12, 24]. Hierbei gilt:

1.Nicht dialysepflichtigen Patienten mit
CKD und Diabetes > 18 Jahren wird eine
Therapie mit Statin oder Statin/Ezeti-
mib empfohlen.

2.Bei Dialysepatienten ohne kardiovasku-
lare Erkrankungen sollte keine Statin-
therapie neu begonnen werden. Falls ei-
ne Lipidsenker-Therapie bereits vor
Dialyse bestand, kann sie fortgefiihrt
werden.

Weitere Moglichkeiten
der Progressionshemmung

Die Wirksamkeit der RAAS-Blockade
durch ACE-Hemmer oder ARB zur Pro-
gressionshemmung bei CKD und zur Risi-
koreduktion CV-Ereignisse ist seit langem
bekannt [22]. Der organoprotektive Ef-
fekt wird jedoch durch einen sogenannten
Escape-Mechanismus des Aldosteron limi-
tiert, wobei erh6hte Aldosteronspiegel zur
Uberaktivierung von Mineralokortikoidre-
zeptoren (MR) fiihren. Allerdings konnten
etablierte Mineralokortikoidrezeptor-An-
tagonisten (MRA) wie Spironolacton oder
Eplerenon in klinischen Studien keinen zu-
sdtzlichen Nutzen fiir die Prognoseverbes-
serung unter bestehender ACE-Inhibitor/
ARB-Therapie bei Patienten mit CKD und
Diabetes zeigen [25]. Der neu entwickelte
nicht-steroidale MRA Finerenon verfligt
Uber eine hohere MR-Selektivitit bzw.
-Affinitdt als frihere MRA. In Studien
konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit T2DM, reduzierter eGFR und Albumi-
nurie hinsichtlich renaler, aber auch CV-
bedingter Ereignisse von einer zusitzlich
Therapie mit Finerenon profitieren, wah-
rend sich das Risiko fiir eine Hyperkalidmie
nur moderat erhohte [26, 27]. In der Fol-
ge wurde Finerenon im Jahr 2022 zur Be-
handlung der CKD im Stadium G3 und 4
mit Albuminurie bei Erwachsenen mit
T2DM zugelassen.
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Die KDIGO-Leitlinie empfiehlt aktuell die
Verwendung bei Patienten mit einer eGFR
>25ml/min/1,73 m? und einer UACR
>30 mg/g vorbehaltlich einer bestehen-
den Normokalidmie. Weitere nicht-steroi-
dale MRA (Apararenon, Esaxerenon) wer-
den derzeit evaluiert [16].

Zusammenfassung

Patienten mit Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung leiden an einer Multi-
systemerkrankung mit deutlich erhhtem
CV-Risiko. Hinsichtlich der Prdvention
Diabetes-assoziierter renaler und kardio-
vaskuldrer Organschdden und Ereignissen
hat sich das Spektrum der therapeuti-
schen Mdglichkeiten in den vergangenen
Jahren deutlich erweitert.

Neben der seit langem bekannten Proges-
sionshemmung durch ACE-Hemmer bzw.
ARB stehen nun mit den SGLT-2-Inhibito-

ren, den GLP-1-RA und den nicht-steroi-

dalen MRA nun innerhalb weniger Jahren

vollig neue Optionen in der Primdr-und

Sekundarpravention zur Verfiigung. Bei

der Vielzahl der Mdglichkeiten muss je-

doch bedacht werden:

1. ACE-Hemmer/ARB, sGLT2-Inhibitoren
und der nicht-steroidale-MRA Finere-
non verursachen jeweils initiale himo-
dynamische Reduktionen der GFR. Ge-
gebenenfalls kann es daher notwendig
sein, die Hinzunahme und Aufdosierung
dieser Medikamente sequentiell durch-
zuflihren

2. Trotz ihrer positiven renalen und CV-Ef-
fekte sind SGLT2-I aufgrund der Gefahr
der Ketoazidose bei T1DM nicht zuge-
lassen.

3. Finerenon ist bei TLDM nicht zugelassen.

4.Auch wenn die Leitlinien und Empfeh-
lung der verschiedenen nationalen und
internationalen Fachgesellschaften in

Multiple-Choice-Fragen:
Nierenerkrankungen und Diabetes
VNR: 2760602023209620005

1. Wie viel Prozent der Patienten mit
Typ2 entwickeln eine diabetische
Nephropathie?

1)20%

2) 40 %

3)60%

4)80 %

2. Bei Diabetikern sollte die Nierenfunkti-
on (GFR und Albuminurie) wie oft kon-
trolliert werden?

1) Jedes Quartal.

2) Mindestens einmal jahrlich.

3) Frithestens nach zehn Jahren Diabetes-
dauer.

4) Nur bei klinischem Verdacht.

3. Welche Aussage ist falsch? Die Ver-
dachtsdiagnose einer Nierenerkran-
kung im Rahmen des Diabetes sollte in
Frage gestellt werden bei ...

1) ... Vorliegen einer diabetischen Retino-
pathie

2) ... unklarer Himaturie

3) ... plétzlich  auftretendem nephroti-
schem Syndrom
4) ... Vorliegen anderer Systemerkrankun-

gen

4.Das Progressionsrisiko der diabeti-
schen Nierenerkrankung wird unter
anderem beeinflusst durch?

1) Die Albuminurie.

2) Die Hyperglykdmie.

3) Den Hypertonus.

4) Alle drei Faktoren.

5. Welche HbA1lc-Werte sollten bei Pa-
tienten mit chronischer Nierenerkran-
kung angestrebt werden?

1) Es sollte immer ein Ziel HbAlc von
< 6,0 % angestrebt werden.

2) Der Ziel-HbAlc-Werte sollte in Abhan-
gigkeit von Alter und Komorbiditdt
festgelegt werden.

3) Ein Ziel HbA1c von 8,0 % ist aufgrund
des ohnehin erhohten kardiovaskula-
ren Risikos vollig ausreichend.

Teilen voneinander abweichen: Morbi-
ditdts- und altersabhdngig mussen un-
terschiedliche Therapieziele angestrebt
werden. Die empfohlenen Zielwerte
und Therapiestrategien sollten immer
nur Ausgangspunkte fir die Entwick-
lung eines individualisierten Therapie-
konzeptes fiir jeden einzelnen Patien-
ten sein. Wichtig ist im Ende, dass die
Patienten die Therapie auch im Hinblick
auf die Nebenwirkungen tolerieren.

Prof. Dr. med. Dr. med. habil.
Oliver Jung

varisano Klinikum Frankfurt Hochst
E-Mail: oliver.jung@varisano.de

Die Literaturhinweise finden sich in
der Onlineausgabe, abrufbar iiber die
Website www.laekh.de.

(eine Antwort ist richtig)

4) Eine HbA1c-Messung ist aufgrund der
renalen Andmie unnétig.

6. Welche Aussage zur Therapie des Dia-
betes Typ 2 bei Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung ist richtig?

1) Die Therapie sollte neben der Blutzu-
ckersenkung auch das renale und kar-
diovaskuldre Risiko minimieren.

2) Sie unterscheidet sich nicht von der
Therapie bei Typ 1-Diabetes, da grund-
sdtzlich eine Insulintherapie erfolgen
sollte.

3) Metformin ist nur bei einer eGFR von
> 60 ml/min/1,73 m? zugelassen.

4) Eine nierenfunktionsadaptierte Dosis-
anpassung ist bei oralen Antidiabetika
nicht notwendig.

7. Welche Antidiabetika haben einen po-
sitiven Einfluss auf das kardiovaskulire
Risiko?

1) Sulfonylharnstoffe.

2) SLGT2-Hemmer.
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3) DPP-4-Inhibitoren.
4) Insuline.

8. Welche Aussage zur Hypertonie bei
Patienten mit Diabetes und Nierener-
krankung ist falsch?

1) Bei Typ 1-Diabetikern kann eine neu
auftretende arterielle Hypertonie ein
Hinweis auf eine diabetische Nephro-
pathie sein.

2) Patienten mit Typ 2-Diabetes haben
hdufig eine vorbestehende Hypertonie
im Rahmen des metabolischen Syn-
droms.

3) Es sollte stets eine Kombinationsthera-
pie mit ACE-Hemmer und ARB einge-
leitet werden.

4) Mit zunehmender Nierenfunktionsein-
schrankung steigt die Prdvalenz des
Hypertonus.

Hessisches

9. Welche weiteren Therapeutika kdnnen
bei Typ 2-Diabetikern zur Senkung des
renalen und kardiovaskuliren Risikos
im Rahmen der multimodalen Therapie
eingesetzt werden?

1) Statine und nichtsteroidale MRA

2) Statine und Fibrate

3) Fibrate und nichtsteroidale MRA

4) Ein positiver Nutzen ist fiir keine weite-
ren Substanzen belegt.

10. Folgende Medikamente kénnen eine
initiale hamodynamische Reduktion
der GFR bewirken:

1) ACE-Hemmer und ARB

2) SGLT2-Inhibitoren

3) nichtsteroidale MRA

4) Der Effekt kann bei allen drei Substanz-

klassen auftreten.

Fort- und Weiterbildung

MFA

Die Abteilung
Ausbildungswesen:
Medizinische Fach-
angestellte informiert

Einschulungstermine
der Berufsschulen

Die Sommerferien enden in diesem
Jahr am 2. September 2023. Die Ein-
schulungstermine der Berufsschulen
liegen somit Anfang September.

Die Einschulungstermine der fiir lhre
Auszubildende zustindigen Berufs-
schule konnen im Internet unter:
https://www.laekh.de/mfa/berufsaus
bildung/berufsschulen eingesehen
werden.

Klinisch-epidemiologische Krebsregistrierung in Hessen
Krebs I'Egi Y@ Webseminare des Hessischen Krebsregisters

Arztinnen und Arzte, die eine Abteilung leiten bzw. eine Praxis in Hessen fiihren, sind verpflichtet, Informationen iiber die Krebs-
diagnose und -behandlung an das Hessische Krebsregister (HKR) zu melden. In den HKR-Seminaren, die online als Webseminare

angeboten werden, gibt es Hilfestellungen und Informationen rund um die Meldetatigkeit.

Online-Erfassung
im Meldeportal

Vorgestellt werden die Online-Erfassung von Krebsinformationen
im kostenlosen Meldeportal und die unterschiedlichen
Erfassungsmasken. Zudem werden die Meldeabldufe im Krebsre-

gister erlautert.

Grundlagen
der Tumordokumentation

Grundlegende Aspekte der Tumordokumentation werden zu-
sammen mit Wissen zu den gdngigen Klassifikationssystemen

(ICD-10, ICD-O, TNM und OPS) vermittelt.

Dokumentation
des kolorektalen
Karzinoms

Dokumentation
des Mammakarzinoms

Es werden Hinweise zur Tumordokumentation von kolorektalen
Karzinomen gegeben.

Themen sind die standardisierte Tumordokumentation von
Brusttumoren, die geforderten Mindestanforderungen und das

Erganzungsmodul ,Mammakarzinom®.

Weitere Termine finden sich auf der HKR-Website, eine vorherige Anmeldung ist erforderlich:

www.hessisches-krebsregister.de — Uber uns — Veranstaltungen
Der QR-Code fiir Smartphones fiihrt direkt dorthin.

Mi., 06.09.2023,
13:30-15:00 Uhr,
online (Webex),

2 Fortbildungspunkte

Di., 05.09.2023,
14:00-16:00 Uhr,
online (Webex),

3 Fortbildungspunkte

Do., 02.08.2023,
13:30-15:30 Uhr,
online (Webex),

3 Fortbildungspunkte

Mi., 19.07.2023,
13:30-15:30 Uhr,
online (Webex),

3 Fortbildungspunkte
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