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1. Epidemiologie Regionale Verteilung der CKD-
Pravalenz ab Stadium 3 bei

Laut sterreichischem Diabetesbericht 2013 liegt die Pravalenz Diabetikern in Osterreich (2007)

des Diabetes mellitus (DM) bei Personen Uber 14 Jahren in
Osterreich bei 5.916/100.000 Einwohner [1]. Dies wiirde bei

B <22%
einer Population von sieben Millionen Gber 14-Jahrigen in O 22%-23%
Osterreich ca. 414.000 Diabetiker (davon der weit Gberwie- - ;E;‘;c:
gende Anteil Typ-2-Diabetiker) ergeben. Hier ist jedoch eine W >25%

nicht unbetrdchtliche Dunkelziffer anzunehmen. Man geht
eher von einer Gesamtzahl von 600.000 Diabetikern fiir
Osterreich aus [2]. Davon erhalten laut Zahlen aus dem
Jahr 2014 1.836 Patienten eine Nierenersatztherapie
(NET), das sind 0,3% aller Diabetiker [2].

Laut UKPDS-64-Studie entwickeln pro Jahr 2% der Typ-2-
Diabetiker eine Albuminurie Stadium A2 (friher als Mikro-

Quellen: [4] sowie www.syskid.eu

CKD-Stadium-spezifische Pravalenz (%) von Patienten mit Diabetes in Osterreich

CKD 1 CKD 2 CKD 3a CKD 3b CKD 4 CKD 4 CKD (= 3)
Prav. | SE | Prav. | SE | Prav. | SE | Prav. | SE | Prav. | SE | Prav. SE Prav. | SE
Gesamt 26 |02] 103 |05] 137 |[02]| 67 |02 21 0,1 1,0 0,1 235 | 04

Geschl.

weibl. 2,1 0,2 9,8 06| 161 |03 9,0 0,3 3,1 0,2 1,2 0,1 29,4 0,6
mannl. 3,1 03| 10,7 |06]| 11,3 |03 4,3 0,2 1,0 0,1 09 0,03 17,5 0,5
Quelle: [5]

(KD Stadium-spezifische Pravalenz (%) von Patienten mit Diabetes in Osterreich

fiir verschiedene Altersgruppen

Alters- Geschlecht CKD 1 CKD 2 CKD 3a CKD 3b CKD 4 ESRD CKD (=3)
gruppe Prav.| SE |Prav.| SE |Prav.| SE |Prav.| SE |Prav.| SE |Prav.| SE |Prav.| SE
<45 weibl. 7,5 1,0 | 40 0,5 09 | 0,1 0,1 | 0,03 0 0,01 | 03 (001 | 1,3 0,1

mannl. 51,08 31,0408 01]01][003| O |0O01T]O04 001|113 ] 01
weibl. 40105 |87 07 |52|03 10|01 ]01]003[]06 |001]70] 04

45-59 mannl. 441057906 | 41030701 ]01]002]08 (002|057 03
60—74 weibl. 20| 02 |122| 08 |158| 04 | 58 | 03 | 1,2 | 01 0,7 [003]235]| 0,7
mannl. 30|03 |128| 0,7 |125] 04 | 38 | 02 | 0,7 | 01 08 [(002]179]| 0,7
575 weibl. 04 | 0,1 90 | 0,7 |238| 03 [172]| 05 | 68 | 04 | 20 | 0,2 |[499| 1,0
mannl. 1,1 01 112409 [210| 04 |110| 05 |32 |03 |12 ]| 01 [364]| 1,2

Quelle: [5] Legende: Prdv. = Privalenz; SE = Standard Error (Standardfehler)
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albuminurie bezeichnet, siehe Tab. 3), 2,8% pro Jahr zeigen eine
Progredienz vom Stadium A2 ins Stadium A3 (friher Makro-
albuminurie, s. Tab. 3); 2,3% pro Jahr entwickeln eine Ein-
schrankung der Nierenfunktion bis hin zur Notwendigketit einer
NET. Nach zehn Jahren Diabetesdauer haben 24,9% ein Stadium
A2, 5,3% ein Stadium A3; eine eingeschrankte Nierenfunktion
bzw. eine NET sind bei 0,8% eingetreten [3].

Bei Patienten mit Diabetes wurden fir viele europdische
Lander Daten zu Rate und Stadienverteilung der chronischen
Nierenerkrankung (CKD) erhoben. In Abbildung 1 ist die regio-
nale Pravalenz in Osterreich 2007 zu sehen; eine ausfihrliche
Darstellung ist in den Tabellen 1 und 2 und in einem rezenten
Band der Zeitschrift ,Nephrology Dialysis Transplantation” zur
Nephropathie bei Patienten mit Diabetes zu finden [4, 5].

Zur aktuellen Klassifikation der CKD siehe Tabelle 3.

Daten aus dem Osterreichischen Dialyseregister zeigen, dass
der Diabetes, insbesondere der Typ-2-Diabetes (DM2), die
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haufigste Ursache fiir eine NET ist, gefolgt von vaskularen
Ursachen. Dazu muss allerdings auch kritisch angemerkt wer-
den, dass ein betrachtlicher Teil der CKD-Diagnosen bei 6s-
terreichischen Diabetespatienten lediglich klinisch (ohne
Biopsie) gestellt wird und daher moglicherweise eine ge-
wisse diagnostische Unscharfe vorliegt.

Nach einem Gipfel im Jahr 2006 féllt in den vergangenen
zehn Jahren bei Diabetikern ein Abfall der NET-Pravalenz auf,
wahrend dies bei Nichtdiabetikern nicht der Fall ist [8].
Wahrend im Jahr 2006 in Osterreich noch 415 Diabetiker mit
terminaler Niereninsuffizienz (,End-Stage Renal Disease” —
ESRD) registriert wurden (50,19/Million Einwohner), waren es
2013 nur noch 299 (35,73/Million). Gleichzeitig stieg die Finf-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 28% (1997/98) auf
37.5% (2007/08) an [2]. Der Vergleich der Fiinf-Jahres-Uber-
lebensraten in den gleichen Zeitraumen bei Nichtdiabetikern
ergibt hingegen keine Verbesserung [2]. Dennoch haben

Stadien der CKD und prognostisches Risiko nach GFR und Albuminurie nach KDIGO

Persistierende Albuminurie
Beschreibung und Bereich'

Al A2? A33
Normal bis leicht erhoht | Mittelgradig erhoht Stark erhoht
<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g

GFR*Kategorien, Bereich und Beschreibung der Nierenfunktion

G1 =90 Normal®

G2 60-89 Leicht eingeschrankt

G3a’ 45-59 Leicht bis mittelgradig eingeschrankt
G3b® 30-44 Mittelgradig bis schwer eingeschrankt
4 15-29 Schwer eingeschrankt

5 <15 oder Dialyse | Terminal eingeschrankt (ESRD)

Mortalitdt stark ansteigen;

mittelgradig erhéhtes Risiko;

Quellen: modifiziert nach [6, 7]

! Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR); 2 friiher als ,Mikroalbuminurie” bezeichnet; 3 friiher als ,Makroalbuminurie” bezeichnet; * Glomeruldre Filtrationsrate
bezogen auf eine Korperoberfldche von 1,73m? * aber Hinweise auf Nierenerkrankung (pathologischer Harnbefund oder strukturelle Anomalie oder
genetischer Hinweis); 6 Die Unterteilung des Stadiums 3 erfolgte deshalb, weil unterhalb einer GFR von 45ml/min die kardiovaskuléire Morbiditét und

I niedriges Risiko (sofern keine anderen Marker fiir CKD vorhanden: keine CKD);
hohes Risiko; Il sehr hohes Risiko
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Diabetiker im Vergleich zu anderen Diagnosegruppen so-
wohl unter Hdmodialyse (HD) als auch unter Peritonealdialyse
(PD) das schlechteste Uberleben [9].

Im europdischen Vergleich ist die Diabetesprdvalenz von 5,9%
und die ESRD-Inzidenzrate bei Diabetikern von 39,7/Million
sehr hoch —in Japan und den USA liegen diese Werte aller-
dings nochmals erheblich hoher [10]. Es gibt auch Daten, die
zeigen, dass die chronische NET in allen europdischen Landern
racklaufig ist [11]. Es ist allerdings noch nicht restlos geklart, ob
diese Verbesserung aufgrund der Therapie oder anderer de-
mografischer Umstande zustande gekommen ist.

Patienten mit DM2 sind in Osterreich bei Dialysebeginn durch-
schnittlich 68,6 Jahre alt, Patienten ohne Diabetes 64,3 Jahre,
Patienten mit Typ-1-Diabetes (DM1) 47,1 Jahre [2]. Dies bedeu-
tet fUr alle Gruppen eine Verschiebung des Dialysebeginns um
grob zwei Jahrzehnte im Vergleich zu den Siebzigerjahren des
20. Jahrhunderts, als die ersten Diabetiker dialysiert wurden
(seit 1974).

Da die Inzidenz der ESRD bei Diabetikern fallt, bleibt die
Pravalenz der NET bei Diabetikern nahezu gleich oder féllt
(bei DM2) sogar leicht, wahrend sie bei nicht diabetischen
Patienten stetig ansteigt [2]. Auch dieser Trend Idsst sich in
anderen europadischen Landern ebenfalls beobachten [11].

2, Pathophysiologie und Biomarker

Zundachst muss festgestellt werden, dass die diabetische
Nephropathie (DNP) kein einheitliches Krankheitsbild dar-
stellt, sondern eine heterogene Krankheitsgruppe mit unter-
schiedlichen pathologischen Mustern und verschiedenen
Phanotypen ist.

Die derzeit verwendeten CKD-Marker, vor allem die glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR) und die Albuminurie sind zwar fir die
Abschatzung des Risikos und der Prognose sehr gut geeignet,
weitaus weniger gut jedoch fur die Erfassung der zugrunde
liegenden Pathophysiologie. Diese ist komplex, wobei es wohl
Progressionsfaktoren gibt, die fir alle pathophysiologischen
Formen der Nephropathie gelten, wie z.B. die Hypertonie und
die Hyperglykdmie, aber eben auch solche, die nur bei einzel-
nen Gruppen von Patienten vorkommen [12]. Sehr unter-
schiedliche Prozesse flihren zu glomeruldren oder tubularen
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Schadigungen, zu peritubuldren Kapillarldasionen oder zu inter-
stitieller Hypoxie, was zu ganz verschieden ausgepragten pa-
thophysiologischen Prozessen beitragen kann.

Derzeit sind fast 3.700 proteinkodierende Gene beschrieben,
die mit den molekularen Signalwegen der DNP assoziiert
sind [13]. Diese Komplexitat kann nattrlich nicht mit zwei
Markern wie eGFR und Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) be-
schrieben werden. Vielmehr wird es in Zukunft notwendig
sein, fur jeden der relevant beteiligten Pathways einen eige-
nen Biomarker zu beschreiben. Dann wdre die Entwicklung
eines pathophysiologischen Konzepts fir den individuellen
Patienten maoglich, was vielleicht dann auch zu einer indivi-
dualisierten Therapie fiihren kénnte.

Bereits jetzt fuhrt die mangelnde pathophysiologische Cha-
rakterisierung der Patienten und die ausschliel3liche Ver-
wendung der beiden erwdhnten Marker in klinischen Studien
dazu, dass nicht geklart werden kann, welche Subgruppen
wirklich von einer bestimmten Therapie profitieren [14] und
dass unter Umstanden deshalb sogar vielversprechende the-
rapeutische Ansatze nicht weiterverfolgt werden [15].

Mittels Ausgangs-ACR, Raucherstatus, Geschlecht, Blutdruck,
oraler Diabetesmedikation und Ausgangs-eGFR Idsst sich ein
prognostisches Modell mit einer sehr hohen Pradiktionskraft
erstellen (der GIndex, ein Maf3 fir den Zusammenhang von
Variablen und Ergebnissen, betrdgt hier 0,835). Die zusétzliche
Verwendung von 13 Biomarkern (z.B. Matrix-Metallopeptidasen,
Tyrosinkinase, Podocin, TNF-Rezeptor-1, Sclerostin und andere)
erhoht diesen GIndex nur auf 0,896 [16]. Dies bringt also pro-
gnostisch wenig Vorteil — allerdings ist es trotzdem maglich,
dass diese Biomarker die Pathophysiologie der Erkrankung bei
manchen Patientengruppen besser beschreiben und damit kli-
nisch relevant sind. Die Zahl der beschriebenen Biomarker ist
grol3 [17] — daher waren entsprechende Studien notwendig.

3. Risikofaktoren

3.1 Genetische und klinische RF

In Genom-weiten Assoziationsstudien bei CKD-Patienten mit
Diabetes wurde eine Reihe von Loci und Single-Nukleotid-
Polymorphismen (SNPs) in verschiedenen Populationen ge-
funden [18]. Die spezifischen Konstellationen variieren jedoch

Osterreichische

ArzteZeitung

O, medical



Univ.-Prof.
Dr. Bruno Watschinger

Assoz.-Prof.
Dr. Harald Sourij

Klin. Abt. fiir Endokrinologie
und Diabetologie,
Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin, MedUni Graz

Klin. Abt. fiir Nephrologie
und Dialyse, Univ.-Klinik
fiir Innere Medizin Ill,
MedUni Wien

stark mit Parametern wie Alter, Ethnie, Progression der Nieren-
erkrankung oder Diabetestyp. Genetische Risikofaktoren (wie
z.B. CERS2 [19]) sind also vorhanden, jedoch konnte bisher
kein genetischer Faktor identifiziert werden, dem mit Sicher-
heit eine kausale Rolle bei der Entstehung oder Progredienz
der DNP zugeordnet werden kann.

Unter den modifizierbaren klinischen Risikofaktoren ist zu-
ndchst die Erndhrung zu nennen. Im Rahmen einer grof3en
Endpunktstudie (ONTARGET [20]) wurde auch die Aus-
wirkung der Erndhrung analysiert [21]. Hier zeigte sich bei ge-
sunder Erndhrung (evaluiert anhand des ,modified Alternate
Health Eating Index” — mAHEI-Score) ein geringeres Risiko, ei-
ne CKD zu entwickeln bzw. bei bestehender CKD eine Pro-
gredienz zu erfahren.

Aber auch andere Lebensstilfaktoren einschlie3lich der sozi-
alen Interaktion (anhand des ,Social Network Scores”) spie-
len eine Rolle fur das Risiko, eine DNP zu entwickeln [22].
Dazu gehdren z.B. Alkoholkonsum, Rauchen, kérperliche
Aktivitat, Stress, finanzielle Sorgen, aber auch die Grol3e des
(physischen) sozialen Netzwerks und der Ausbildungsgrad.
Allerdings sind dies Beobachtungs- und keine Interventions-
daten, sodass eine kausale Assoziation hier nicht postuliert
werden kann.

Mittlerweile gibt es auch Risikorechner im Internet, wie z.B.
auf der Website der Klinischen Abteilung fur Nephrologie
und Dialyse der MedUni Wien [23].

3.2 Kardiovaskuladres Risiko bei Diabetes und CKD

In Osterreich sterben, Schatzungen zufolge, jahrlich ca. 10.000
Menschen an den Folgen eines Diabetes, davon der weitaus
Uberwiegende Teil an kardiovaskuldren Ursachen. In der
Gesamtbevolkerung ist zwischen 1980 und 2007 die altersstan-
dardisierte kardiovaskuldre Mortalitat stark gesunken, sie ist je-
doch immer noch die fiihrende Todesursache [24]. Mortalitats-
daten zu &sterreichischen Diabetikern liegen nicht vor. Es gibt
jedoch eine Arbeit aus der Schweiz, die zeigt, dass sowohl die
kardiovaskuldre als auch die Gesamtmortalitdt sowohl bei Typ-
1-als auch bei Typ-2-Diabetikern in den letzten 20 Jahren bei
beiden Geschlechtern deutlich gesunken ist; sie ist jedoch im-
mer noch erheblich hoher als bei Nichtdiabetikern. Frauen ha-
ben dabei eine hohere Mortalitat als Mdnner und Patienten mit
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DM1 eine hohere Mortalitdt als mit DM2 [25].

Daten aus den USA zeigen, dass zwischen 1990 und 2010 die
relative Inzidenz von Diabeteskomplikationen wie Myokard-
infarkt, Insult und Amputation um mehr als die Halfte abge-
nommen hat. In absoluten Zahlen ist aber dennoch nur fur
den Myokardinfarkt ein Riickgang zu verzeichnen, weil sich in
diesen zwei Jahrzehnten die Anzahl der Diabetiker in den
USA mebhr als verdreifacht hat [26].

Im Hinblick auf die Dauer und Auspragung der Risikofaktoren
gibt es erhebliche Unterschiede zwischen DM1 und DM2. Bei
DM1 steht die Hyperglykdmie klar im Vordergrund, wahrend
beim DM2 Insulinresistenz und metabolisches Syndrom mit
seinen Komponenten wie Hypertonie und Dyslipiddmie be-
reits in der Phase des Pradiabetes grol3e Bedeutung haben.
Die Hyperglykamie selbst tritt erst spater in Erscheinung.
Hyperglykdmie ist ein wesentlicher Faktor fur die Entwicklung
atherosklerotischer Plaques, spielt jedoch fur die ebenfalls
entscheidende Plaguevulnerabilitdt eine untergeordnete
Rolle.

Eine gute Blutzuckerkontrolle bei DM1 fihrt zwar zu redu-
zierter Atherogenese, allerdings Uber einen sehr langen
Zeitraum von zehn bis 20 Jahren [27], wahrend kurzfristig (und
daher eher in Bezug auf Ereignisse, die mit Plaqueruptur zu tun
haben) wenig kardiovaskuldrer Nutzen zu sehen ist [28].
Multifaktorielle Risikointerventionen beim DM2 sind, wie z.B.
die STENO-2-Studie [29] zeigte, imstande, das Risiko fur kardio-
vaskuldre Ereignisse erheblich zu senken. Dazu gehéren die
Blutzuckerkontrolle, die Therapie der Dyslipidamie, des Blut-
drucks sowie die Thrombozytenaggregations-Hemmung.
Kardiovaskuldre Erkrankungen sind der wichtigste Risiko-
faktor und die Haupttodesursache bei ESRD [30, 31]. Die kar-
diovaskuldre Mortalitat ist vor allem bei jingeren Patienten
mit ESRD um zwei bis drei Log-Stufen hoher als in der
Allgemeinbevolkerung, wéhrend sich die Mortalitdtsraten bei
alteren Personen langsam jenen bei ESRD-Patienten anna-
hern, diese jedoch niemals ganz erreichen [30, 31]. Die
Mortalitdt von CKD-Patienten steigt mit dem Krankheits-
stadium an [32].

Die Préavalenz der Adipositas (definiert als BMI >29kg/m2 bei
Personen ab 20 Jahren) lag bei chronischer NET in Osterreich
im Jahr 2005 bei 24,3% und war im Jahr 2012 bereits auf
30,4% angestiegen, wobei weiterhin ein gewisses Ost-West-
Gefalle besteht.

3.3 Die EMPA-REG-Outcome-Studie

Neue Daten gibt es in diesem Zusammenhang zur Substanz-
gruppe der SGLT2-Hemmer. Die erste diesbezigliche Arbeit
war die EMPA-REG-Outcome-Studie [33]. Es handelte sich da-
bei um eine kardiovaskulare Endpunktstudie, die bei Patienten
mit etablierten vaskuldren Endorganschaden durchgefihrt
wurde.
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Die Studie untersuchte den Effekt des SGLT2-Inhibitors
Empagliflozin (10 oder 25mg/Tag) im Vergleich mit einer
Standardtherapie auf das Risiko von kardiovaskuldren
Ereignissen und Mortalitat bei 7.020 Patienten mit einem ho-
hen kardiovaskuldren Risikoprofil und langer bestehendem
DM2 (>5 Jahre bei 82% der Patienten). Die Patienten wurden
im Mittel 3,1 Jahre lang beobachtet. Einschlusskriterien waren
aufgetretener Myokardinfarkt oder Schlaganfall, gesicherte
KHK;, instabile Angina pectoris oder gesicherte periphere ar-
terielle Okklusion.

Empagliflozin senkte das Risiko flr den primaren Endpunkt
(Kombination aus Tod aus kardiovaskularer Ursache, nicht tod-
lichem Myokardinfarkt oder Schlaganfall) signifikant (absolu-
tes Risiko 10,5% in der gepoolten Empagliflozin-Gruppe und
12,1% bei den Kontrollen; relatives Risiko [HR] in der
Empagliflozin-Gruppe 0,86; Konfidenzintervall 0,74—0,99;
p<0,001 fir Nicht-Unterlegenheit und p=0,04 fiir Uberlegen-
heit). Dieser Effekt wird vor allem durch eine Senkung der kar-
diovaskuldren Mortalitat (HR 0,62; p<0,001) getrieben; die
Gesamtmortalitdt wurde ebenfalls signifikant gesenkt (HR
0,68; p<0,001). Aus den Daten errechnet sich, dass 39 Patienten
Uber den Studienzeitraum behandelt werden mussten, um ei-
nen Todesfall zu verhindern. In der Empagliflozin-Gruppe war
das Risiko fur Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz signifi-
kant niedriger (2,7% vs. 4,1%; HR 0,65; p<0,002) [34]; andere
wichtige sekundére Endpunkte wie Myokardinfarkt, Schlag-
anfall sowie Hospitalisierung wegen instabiler Angina pecto-
ris waren nicht signifikant verdandert.

Zusatzlich wurden praspezifizierte mikrovaskuldre Endpunkte
untersucht [35], die folgende Komponenten inkludierten:
inzidente oder sich verschlechternde Nephropathie (Pro-
gression zum Stadium A3, Verdopplung des Serumkreatinin-
werts, Initiierung einer NET oder Tod durch die renale Er-
krankung) sowie inzidente Albuminurie.

Patienten mit DM2 und einer eGFR >30 ml/min/1,73m? erhielten
entweder Empagliflozin (10mg oder 25mg) oder Placebo einmal
taglich. Eine inzidente oder sich verschlechternde Nephropathie
fand sich bei 525 der 4.124 Patienten (12,7%) in der Empagliflozin-
Gruppe und bei 388 der 2.061 (18,8%) in der Plazebogruppe (HR
0,61; 95% Cl 0,53-0,70; P<0,001). Eine Verdopplung des
Serumkreatininwerts fand sich bei 70 der 4.645 Patienten (1,5%)
in der Empagliflozin-Gruppe und bei 60 der 2.323 (2,6%) im
Plazeboarm, eine deutliche Risikoreduktion um 44%. Eine NET
wurde bei 13 der 4.687 Patienten (0,3%) in der Empagliflozin-
Gruppe und bei 14 der 2.333 Patienten (0,6%) im Plazeboarm
beobachtet, was einer Risikoreduktion von 55% entspricht. Das
Neuauftreten eines Stadiums A2 bei Patienten mit
Normoalbuminurie bei Studienbeginn war in beiden Gruppen
nicht unterschiedlich. Zusammenfassend zeigte die Studie eine
signifikante und umfassende Senkung der Progression einer
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Nierenerkrankung bei Patienten mit DM2 und hohem kardiova-
skuldrem Risiko.

Das sehr frihe Auftreten der Reduktion von kardiovaskularem
Tod, Gesamtmortalitdt, Herzinsuffizienz und Progressions-
hemmung der Nierenerkrankung schon nach wenigen Mona-
ten spricht gegen einen klassischen antiatherogenen Effekt.
Zum Mechanismus des Effekts lassen sich zurzeit nur Ver-
mutungen anstellen [35-47]. Denkbar ist, dass die osmo-
tisch-diuretische Wirkung des Empagliflozins mit erhohter frei-
er Wasserausscheidung und konsekutiver Verminderung einer
intravasalen und/oder extravasalen latenten Uberwésserung
und damit auch die Senkung pulmonaler Fillungsdricke
glnstige Einfllsse auf das kardiorenale Kontinuum diabe-
tischer Patienten austben kénnte. Zudem kénnten die
Reduktion des arteriellen Widerstands und des systemischen
Blutdrucks sowie auch eine Senkung des intraglomerularen
Drucks fur die Effekte verantwortlich sein.

4, Diagnostik und Friiherkennung

Fir die Friherkennung einer DNP ist das jahrliche Screening
auf Albuminurie wesentlich, das in den Leitlinien der
Osterreichischen Diabetesgesellschaft gefordert wird und das
bei DM2 erstmals bei Diagnosestellung, bei DM1 erstmals finf
Jahre nach Diagnosestellung erfolgen sollte [48]. Die Messung
des Albumins ist jener des Gesamtproteins vorzuziehen, weil
die Ratio Gesamtprotein/Kreatinin keine Albuminaus-
scheidung <300mg/g detektiert und die Albuminurie einen
sensitiveren Marker flr eine Schadigung der Filtrationsbarriere
aufgrund von Hypertonie, Diabetes und glomerularen Er-
krankungen darstellt.

Frihstadien der DNP zeichnen sich durch eine selektive glo-
meruldre Proteinurie aus (Ladungseigenschaften des glome-
ruldren Filters beeintrachtigt; Markerproteine sind Albumin
und Transferrin). Eine unselektive glomeruldre und eine tubu-
ldre Proteinurie (schwere Schadigung der glomeruldren
Basalmembran; Markerprotein IgG) kann bei einer weit fort-
geschrittenen DNP vorkommen.

Wichtig ist es auch, auf das Auftreten anderer mikroangiopa-
thischer Diabeteskomplikationen wie Retinopathie und
Neuropathie zu achten, da hohe Komorbiditatsraten zwi-
schen diesen mikroangiopathischen Komplikationen beste-
hen. Hier ist allerdings zwischen DM2 und DM1 zu unter-
scheiden. Die Beziehung zwischen DNP und Retinopathie ist
bei DMT1 relativ vorhersagbar, bei DM2 hingegen weniger
konsistent. Bei Typ-2-Diabetikern zeigt sich jedoch, dass
Patienten, die eine Alouminurie, aber keine Retinopathie ha-
ben, nicht-diabetische glomeruldre Erkrankungen aufweisen
kénnen [49-51].

Es gibt eine Reihe maglicher Einflussfaktoren, welche die
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Aussagekraft des ACR verdndern kénnen, wobei zundchst
einmal auf die korrekte Bestimmung zu achten ist. Weitere
Faktoren sind in Tabelle 4 angegeben.

Aufgrund der Variabilitdt der Albuminausscheidung werden
zumindest zwei positive Befunde innerhalb von zwei bis vier
Wochen gefordert [48].

Auch an Differenzialdiagnosen zur DNP sollte gedacht wer-
den, insbesondere dann, wenn mindestens eines der
Kriterien erfullt ist, die in Tabelle 5 angegeben sind.

Zwar geht man davon aus, dass es einen mehr oder weniger li-
nearen Zusammenhang zwischen dem Abfall der Kreatinin-
clearance und dem Ansteigen der Albuminausscheidung gibt.
Dies ist jedoch keineswegs immer so. Es gibt auch eine
Verschlechterung der Nierenfunktion ohne bzw. mit erst sehr
spat im Verlauf auftretender Albuminurie [52-54].

So zeigte eine australische Studie mit 301 DM2-Patienten, die
alle eine GFR <60ml/min aufwiesen, dass immerhin 39% eine
Normoalbuminurie (Stadium Al; ACR <30mg/qg) aufwiesen,
35% ein Stadium A2 (30—300mg/g; frither Mikroalbuminurie)
und nur 26% ein Stadium A3 (>300mg/g; friher
Makroalbuminurie). Im Vergleich zu Patienten mit Stadium A3
waren normoalbuminurische Patienten durchschnittlich alter
und hadufiger weiblich. Selbst nach Ausschluss von Patienten,
deren Normoalbuminurie moglicherweise auf einen Blocker

Einflussfaktoren auf die ACR

® Harnwegsinfekt

® Menstruation

@ Intensive korperliche Aktivitat

® Schlechte metabolische Einstellung
® Fieber

® Herzinsuffizienz

@ Die Variabilitat betragt ca. 40%

Quelle: [48]

Kriterien fiir mogliche

Differenzialdiagnose

® Diabetesdauer unter fiinf Jahren bei DM1

® Fehlende (insbesondere proliferative)
diabetische Retinopathie als Ausdruck einer
generalisierten diabetischen Mikroangiopathie

® Pathologisches Harnsediment mit
Mikrohdmaturie (insbesondere
Akanthozytennachweis)

® Sehr rasche Zunahme der Albuminurie

® Rascher Kreatininanstieg

® Abnorme Nierensonographie (z.B.
Seitendifferenz)

Quelle: [48]
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des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) zurickzufihren war,
blieben immer noch 23% normoalbuminurische Patienten
Gbrig. Die Raten von normoalbuminurischen Patienten mit
DM2 und eGFR <60ml/min ist in anderen Studien sogar noch
hoher (bis zu 60%) [55].

Dass es eine gewisse Korrelation zwischen Albuminaus-
scheidung und strukturellen Nierenveranderungen gibt, zeigte
eine Studie in der DM2-Patienten mit GFR <60ml/min und al-
len Stadien der Albuminausscheidung biopsiert wurden [56].
Es zeigte sich bei 22 von 23 Patienten mit ACR-Stadium A2
oder A3 ein Stadium C2 gemaR der Fioretto-Klassifikation, d.h.
typische DNP-Veranderungen. Dies war hingegen nur bei drei
von acht Patienten im ACR-Stadium A1 der Fall. Im Gegensatz
dazu fand sich ein Stadium C3 (vorwiegend interstitielle oder
vaskuldre Veranderungen) nur bei einem Patienten mit A2/3,
aber bei drei von acht Patienten mit Stadium Al.

Es gibt Hinweise daflr, dass der zurzeit noch geltende
Schwellenwert von 30mg Albumin pro g Kreatinin zu hoch
sein kdnnte und dass bereits unterhalb von 10mg/g das
Risiko fUr eine Nephropathie zu steigen beginnt [57].

Bei Typ-1-Diabetikern gibt es auch eine Regression der
Albuminausscheidung [58]. Pradiktoren daflr sind kurze
Dauer der Albuminurie, HbA1C <8%, niedriger systolischer
Blutdruck und niedrige Spiegel von Cholesterin und Tri-
glyzeriden. Eine weitere Studie bestatigt diese Daten [59].
Bei einer Subgruppe von Typ-1-Diabetikern im Stadium Al
oder A2 entwickelt sich eine sehr rasche Verschlechterung der
Nierenfunktion (ca. 10% im Stadium Al und ca. 35% im
Stadium A2) [60-62]. Verschiedene Marker scheinen dafir pra-
diktiv zu sein, unter anderem das ,Kidney Injury Molecule 1
(KIM-1) [62-64].

Krolewski und Mitarbeiter haben ein neues Paradigma der DNP
bei DM1 vorgeschlagen, das nicht auf Albuminausscheidung,
sondern auf einer progredienten Verschlechterung der GFR be-
ruht [65]. Dieser Prozess kann sich jedoch in sehr unterschied-
licher Geschwindigkeit entwickeln (Abb. 2). Dies bedeutet aber,
dass die Mehrheit der Patienten (sofern sie wenig oder keine er-
hoéhte Albuminausscheidung haben) niemals bis zur ESRD
kommt.

Bei unklarer Befundkonstellation sollte eine Nierenbiopsie bei
Diabetikern in Betracht gezogen werden. Grinde fir eine
Biopsie kdnnen z.B. Hdmaturie, keine oder eine sehr grol3e
Proteinurie (>6g/Tag) oder ein rascher Kreatininanstieg sein.
Eine Schweizer Gruppe entwickelte aus einer proteomischen
Analyse von im Harn vorkommenden niedermolekularen
Peptiden ein Markerset von 273 Peptiden, das mit der Analyse
der Albuminausscheidung in Korrelation gesetzt wurde [66].
Dabei stellte sich heraus, dass diese Marker vier bis funf Jahre
vor dem Eintritt einer massiveren Albuminausscheidung (A3)
positiv wurden. Somit kdnnte sich hier ein neuer Ansatz zur
Friherkennung der CNP entwickeln.
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Unterschiedliche Geschwindigkeiten des GFR-Verlusts

25% schneller Abfall der Nierenfunktion
eGFR-Abfall >7ml/min/Jahr; ESRD (,End-Stage Renal
Disease”) innerhalb von 2—10 Jahren
28 —
25% maBiger Abfall der Nierenfunktion
24 eGFR-Abfall 3—=7ml/min/Jahr;
ESRD innerhalb von 10-30 Jahren
20 — 50% langsamer oder kein Abfall der Nierenfunktion
Wenige Patienten konnten innerhalb von 30 Jahren
= 16 —| €ine ESRD entwickeln
S
N I schneller Abfall der Nierenfunktion
& 12 —{ I maBiger Abfall der Nierenfunktion
I langsamer oder kein Abfall der Nierenfunktion
8 —
4 —
0— | el | =]
<-32 -28 -24 -20 -16 -12 -8
Quelle: [65] Rate des eGFR-Abfalls (ml/min/Jahr)

ACE-Hemmer Captopril das kombi-
nierte Risiko fur Tod, Dialyse oder
Transplantation um 50%, unabhan-
gig von der Blutdruckreduktion [69].
Bei DM2 gelang es in der BENEDICT-
Studie, mittels eines ACE-Hemmers
(Trandolapril), nicht aber mittels eines
Kalziumantagonisten (Verapamil), das
Auftreten einer Albuminurie zu ver-
hindern [70]. Die Patienten hatten ei-
nen Typ-2-Diabetes und eine Hyper-
tonie, aber zu Studienbeginn keine
Albuminurie. Sie erhielten entweder
Trandolapril in Kombination mit Vera-
pamil, eines der beiden Medika-
mente allein oder Plazebo. In den
Trandolapril-Gruppen lag die Rate
der Patienten, die Uber drei Jahre ei-
ne Albuminurie entwickelten, bei 5,7

-4 0 4

5. TheraRneutische Besonderheiten bei CKD
und DM2

Allgemein sei an dieser Stelle auf die rezent 2015 erschienene
klinische Praxisleitlinie der europdischen nephrologischen
Gesellschaft (ERA-EDTA) zum Management von Patienten mit
Diabetes und CKD ab Stadium 3b verwiesen [67].

5.1 Auswirkungen progressionsverzéogernder
MaBnahmen aus Sicht der Nephrologie

Aus nephrologischer Sicht sind die beiden wesentlichen
Parameter, auf die progressionsverzégernde Malinahmen ab-
zielen, einerseits das Renin-Angiotensin-System (RAS) und
andererseits der Blutdruck.

Bei Typ-1-Diabetikern ohne Hypertonie und ohne Albumin-
urie fihrte eine praventive RAS-Blockade (entweder mit dem
ACE-Hemmer Enalapril oder mit dem Angiotensin-Rezeptor-
blocker [ARB] Losartan) nicht zu einer Verringerung der Inzi-
denz einer Albuminurie (A2), hatte jedoch einen glnstigen
Effekt auf die Entwicklung einer Retinopathie [68]. Unter
Losartan war nach funf Jahren die Albuminurie-Inzidenz mit
17% sogar signifikant hoher als unter Plazebo (6%; p=0,01)
und unter Enalapril (4% — der Unterschied zwischen Enalapril
und Plazebo war nicht signifikant). Hingegen reduzierten so-
wohl Enalapril als auch Losartan die Wahrscheinlichkeit einer
Retinopathie um 65% bzw. 70%, und das unabhangig vom
Blutdruck.

Anders ist die Situation bei DM1, wenn bereits eine erheb-
liche Proteinurie besteht. In einer Studie mit ca. 400 insu-
linpflichtigen Diabetikern, die eine Proteinurie >500mg/Tag
und ein Serumkreatinin <2,5mg/dl aufwiesen, reduzierte der
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(Kombination) bzw. 6% (Mono-
therapie), unter Verapamil allein bei 11,9% und unter Plazebo
bei 10%.

Dass eine RAS-Blockade (in diesem Fall mit dem ARB Telmi-
sartan) bei Typ-2-Diabetes die Progression der Nephropathie,
gemessen an einem Fortschreiten der Albuminurie, unabhan-
gig vom Blutdruck und sowohl bei hypertensiven als auch bei
normotensiven Patienten hemmt, wurde in einer japanischen
Studie gezeigt [71]. Auch fUr europaische Patienten mit DM2
wurde gezeigt, dass ein ARB (hier Olmesartan) das Risiko fur
das Auftreten einer Albuminurie (A2) geringradig, aber signifi-
kant reduziert [72].

Fur Typ-2-Diabetiker mit CKD wurde gezeigt, dass sich durch
Senkung der Proteinurie mittels RAS-Blockade die Progredienz
der Nierenfunktionsstérung reduzieren lasst (Abb. 3) [73].
Auch in der HOPE-Studie mit Uber 3.500 Typ-2-Diabetikern
fand sich durch die Verabreichung des ACE-Hemmers Ramipril
eine Reduktion manifester Nephropathien um 24% und eine
Mortalitatsreduktion um ebenfalls 24%, bei relativ geringer
Blutdrucksenkung [74].

Aus friheren Studien ist bekannt, dass die Wahrscheinlichkeit
fur einen Typ-2-Diabetiker mit DNP, eine ESRD zu erreichen,
geringer ist als die Wahrscheinlichkeit, zuvor an kardiovasku-
laren Komplikationen zu versterben [3, 30, 75, 76]. In einer re-
trospektiven Analyse der Daten aus zwei grof3en prospektiven
ARB-Studien mit Irbesartan bzw. Losartan, an denen Patienten
mit DM2 und DNP teilgenommen hatten, zeigte sich jedoch
ein anderes Bild: Hier war die Wahrscheinlichkeit von 19,5%, ei-
ne ESRD zu erreichen, 2,5-mal so hoch wie die kardiovaskulare
Mortalitdt und 1,5-mal so hoch wie die Gesamtmortalitat [77].
Was den Zeitpunkt des Therapiebeginns angeht, so zeigte ei-
ne Studie, dass zwar auch ein spater Beginn einer ARB-Thera-
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Progressionsverlangsamung der CKD
durch Senkung der Proteinurie

1.0 r————

0.8

0.67 Typ-2-Diabetes mit Proteinurie S i
Einfluss durch Senkung der Proteinurie e

0.4
—— >70% Reduktion
POl 25%-70% Reduktion
0.2 24% Reduktion - 45% Anstieg
>45% Anstieg
0.0

Anteil der Patienten ohne Verdoppelung der
Proteinurie und ohne ESRD

T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Beobachtungszeit (Monate)
Quelle: adaptiert nach [73]

pie noch einen Nutzen gegenUber keiner Therapie bringt,
dass aber bezlglich ESRD-Vermeidung ein friher Beginn bes-
serist [78].

BezUglich einer dualen RAS-Blockade zeigte sich in der
ONTARGET-Studie, dass die Kombination des ACE-Hemmers
Ramipril mit dem ARB Telmisartan zwar die Proteinurie star-
ker reduzierte als die einzelnen Substanzen allein; ein harter
renaler Endpunkt (Kombination aus Tod, Dialysepflichtigkeit
und Verdoppelung des Serumkreatinins) trat jedoch unter
der dualen RAS-Blockade signifikant haufiger auf als unter
den jeweiligen Einzelsubstanzen [79]. Diese Ergebnisse wur-
den auch in anderen Studien bestétigt (z.B. [80, 81]). Es ist je-
doch moglich, dass eine duale RAS-Blockade bei bestimm-
ten Patientengruppen doch einen Vorteil bringen kénnte, z.B.

bei jungeren Patienten oder bei IgA-Nephritis [82].

Die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Aldosteron-
antagonisten scheint einen gewissen zusatzlichen nephro-
protektiven Effekt zu bringen (z.B. [83]), doch ist auch hier die
erhodhte Komplikationsrate (inklusive Hyperkalidmie) bei ein-
geschrankter Nierenfunktion zu beachten.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien mit du-
aler RAS-Blockade ist in Tabelle 6 zu finden.

Bezliglich des Blutdrucks ist bekannt, dass Typ-1-Diabetiker, bei
denen die normale nachtliche RR-Senkung fehlt (Non-Dipper),
ein héheres Risiko fur die Entwicklung einer Albouminurie (A2)
aufweisen [85]. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass die
Einnahme zumindest eines Teils der antihypertensiven
Medikation am Abend von Vorteil sein dirfte. Die ADVANCE-
Studie zeigte, dass eine antihypertensive Therapie mit der
Kombination aus dem ACE-Hemmer Perindopril und dem
Diuretikum Indapamid bei Patienten mit lang bestehendem
DM2 unabhdngig von der Intensitdt der glykdmischen
Einstellung die Mortalitdt und die Progression der DNP redu-
ziert [86]. Dass eine multifaktorielle Intervention wie in der be-
reits erwahnten STENO-2-Studie (RR, HbAm, Lipide, Thrombo-
zytenaggregationshemmer) eine besonders hohe Risiko-
reduktion fur Nephropathie (definiert als Harnalbuminaus-
scheidung von >300 mg/24h in 2 Messungen), namlich minus
61%, bringt, sei an dieser Stelle nochmals betont [29]. Eine in-
tensivierte Blutdrucksenkung (Vergleich einer Gruppe mit
140mmHg vs. eine andere mit 120mmHg systolisch) brachte in
der ACCORD-Studie keine zusétzliche Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse, allerdings wurde die jahrliche Schlaganfallrate
signifikant reduziert [87]. Das Kollektiv in ACCORD war im
Durchschnitt 62 Jahre alt; daraus ergibt sich die Frage, wie eine

Ergebnisse der Studien mit dualer RAS-Blockade

ACE-Hemmer + ARB ACE-Hemmer/ARB + DRI | ACE-Hemmer/ARB + MRA
Diabetes NEIN NEIN ?
mellitus In ONTARGET [79] fand sich keine ALTITUDE [84] zeigte keine Daten zu harten
(mit/ohne Besserung harter Endpunkte trotz Zunahme an Nebenwirkun- | Endpunkten, aber
Mikro- Reduktion in Proteinurie und Hyper- | gen (Hyperkalidamie, Schlag- | Reduktion der Proteinurie
albuminurie) | tonie, und insgesamt kam es zu anfall) und keine Besserung
mehr Hyperkalidmie, Hypotonie und | der Endpunkte CAVE: Hyperkaliamie
GbermaBiger Abnahme der GFR Kontraindikation bei DM
Diabetische | NEIN NEIN ?
Nephro- VA Nephron D [80] zeigte keinen ALTITUDE [84] zeigte Zu- keine Daten zu harten
pathie Vorteil gegeniliber Monotherapie nahme an Nebenwirkungen | Endpunkten, aber
bzgl. renaler Endpunkte bei jedoch | (Hyperkalidamie, Schlag- Reduktion der Proteinurie
vermehrter Hyperkalidamie und anfall) und keine Besserung
akuter Nierenschadigung der Endpunkte CAVE: Hyperkaliamie
Kontraindikation bei DM

Legende: ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker DRI = Direkter Reninhemmer MRA = Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist
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solche intensivierte RR-Senkung bei jingeren Patienten wirken
wirde, Ein systematischer Review zeigte, dass Typ-2-Diabetiker
vor allem dann beziglich Mortalitdt und anderer harter
Endpunkte klar von einer Blutdrucksenkung profitierten, wenn
sie vor Beginn der Therapie einen systolischen RR Uber
140mmHg hatten [88]. Was den erreichten Blutdruck angeht,
so liegt der Cutoff fur einen klinischen Nutzen bei 130mmHg
(88].

5.2 Auswirkungen progressionsverzogernder
MaBnahmen aus Sicht der Diabetologie

In der DCCT-Studie zeigte sich durch intensivierte glyka-
mische Einstellung ein langfristiger Nutzen hinsichtlich einer
signifikanten Reduktion der Albuminausscheidung bei Typ-1-
Diabetikern [89].

Fur Typ-2-Diabetiker ist aus der UKPDS-Studie bekannt, dass
ein durch intensivierte glykdmische Einstellung um 0,9% re-
duziertes HbA, - Gber zehn Jahre eine Reduktion von 12% far
jeglichen Diabetes-Endpunkt, eine Reduktion von 25% fir
mikrovaskuldre Endpunkte und (Gber zwdlf Jahre) eine
Reduktion von 33% fir Albuminurie bringt [90]. Langzeit-
Nachbeobachtungsdaten, die bis 2007 reichen, zeigen, dass
dieser Nutzen bezlglich mikrovaskularer Komplikationen
auch langfristig erhalten bleibt [91].

In der ADVANCE-Studie zeigte sich durch intensivierte antidia-
betische Therapie (90,5% der Patienten erhielten Gliclazid MR)
keine signifikante Reduktion der makrovaskuldren, wohl aber
der mikrovaskularen Ereignisse (vor allem neu auftretende
Albuminurie A2) und neue oder fortschreitende Nephropathie)
[86]. Auch die Rate an Dialysen bzw. Nierentransplantationen
konnte um 65% reduziert werden. Eine sechsjdhrige
Nachbeobachtung von ADVANCE (ADVANCE-ON) zeigte, dass
sich das HbA, - im Nachbeobachtungszeitraum in beiden
Gruppen weitgehend annéherte (7,2—7,4%) [92]. BezUglich
Mortalitdt und makrovaskuldrer Ereignisse fand sich am Ende
von ADVANCE-ON kein Unterschied; hingegen bestand hin-
sichtlich Dialysen und Nierentransplantationen immer noch ei-
ne signifikante Reduktion von 46% in der urspringlich intensi-
viert antidiabetisch behandelten Gruppe.

Die Datenlage zur Hemmung der DNP-Progression bei
Diabetikern mit etablierter, ausgepréagter Nephropathie ist re-
lativ schlecht.

5.3 Orale Antidiabetika

Zunachst ist die Frage zu stellen, welchen HbA, ~Wert man bei
CKD eigentlich anstreben soll. Dies hdngt vom CKD-Stadium,
der Komorbiditdt, dem Hypoglykamierisiko und (wahrschein-
lich aber nur in geringerem Ausmaf3) von der Diabetesdauer
ab. Fir die Pravention einer CKD bei Diabetikern sollte ein
HbA, ~Bereich von 6,5-7% angestrebt werden, in fortgeschrit-
tenen CKD-Stadien ist hingegen auf Basis der Datenlage ein

Supplementum m August 2016

Wert von ca. 7,5% akzeptabel [93]. Dies wurde in einer Analyse
einer Kohorte von fast 55.000 Dialysepatienten bestatigt, wo
die Mortalitat in einem HbA, ~Bereich zwischen 7 und 8% am
niedrigsten war, wahrend sie sowohl bei héheren als auch bei
niedrigeren Werten deutlich anstieg (Abb. 4) [94].

Bei Kreatininwerten Uber 2,5mg/dl ist allerdings eine ver-
kirzte Erythrozyten-Lebensdauer zu bertcksichtigen, so dass
die gemessenen HbA, ~-Werte bei solchen Patienten falsch
niedrig sein kdnnen [95].

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen HbA, - und harten
Endpunkten zeigen sich in gro3en Kollektiven von Diabeti-
kern im CKD-Stadium 3 die besten Ergebnisse fir ein HbA, -
unter 7%. In einem Bereich zwischen 7 und 9% steigt die
Mortalitat noch kaum an, wahrend Endpunkte wie Myokard-
infarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz bereits deutlich
haufiger werden. Die héchsten Raten an diesen Komplika-
tionen sowie der Mortalitat finden sich bei HbA, -Werten
oberhalb von 9% [96)].

Die Auswahl von oralen Antidiabetika (OAD) fir CKD-
Patienten ist aufgrund der Fille von Substanzen, die in den
letzten Jahren auf den Markt gekommen sind, und der nicht
sehr guten Datenlage zu CKD nicht ganz einfach zu treffen
[97]. Es gibt jedoch wenig Hinweise daflr, dass CKD-
Patienten mit OAD anders zu behandeln waren als andere
Typ-2-Diabetiker. Ein Caveat wére die Uberlegung, dass die
renale Glukoneogenese, die wichtig fur die Gegenregulation
bei Hypoglykdmien ist, bei CKD vermindert sein kénnte.
Dazu gibt es jedoch noch wenig Daten - allerdings bestehen
Hinweise auf eine erhdhte Hypoglykdmie-Anfalligkeit von
Diabetikern mit CKD [98].

Metformin ist grundsatzlich bei eingeschrankter Nieren-
funktion (eGFR<45ml/min/1,73m?) kontraindiziert — was je-
doch in den letzten Jahren kontroversiell diskutiert wird. So
gibt es durchaus Autoren, die empfehlen, Metformin bis ein-
schlieBlich CKD-Stadium 3b weiterzugeben, wobei ab
Stadium 3a eine haufigere Kontrolle der Nierenfunktion er-
folgen sollte, ab Stadium 3b eine Dosisreduktion auf 50%
und eine noch engmaschigere Kontrolle der Nierenfunktion.
Eine Neueinstellung von Patienten auf Metformin sollte im
Stadium 3b nicht mehr gemacht werden. In den Stadien 4
und 5 soll Metformin vermieden werden. Dies ist jedoch
noch nicht in allen Guidelines umgesetzt worden. Es gibt ei-
ne aktuelle retrospektive Kohortenstudie mit Daten von Typ-
2-Diabetikern mit sehr fortgeschrittener CKD (mittleres
Serumkreatinin ca. 6g/dl), von denen dennoch einige
Metformin erhalten hatten. Hier zeigte sich, dass die
Mortalitat in dieser Gruppe unter Metformin zwar dosisab-
hangig signifikant ansteigt, jedoch nicht im vielleicht zu er-
wartenden Ausmal$ (Hazard Ratio 1,35; 95% Cl 1,20-1,51,
p<0,0001) [99].
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Sulfonylharnstoffe (SH) sind insgesamt wegen des Hypo-
glykamierisikos nicht ideal fir CKD-Patienten. Zwischen den
einzelnen Substanzen gibt es erhebliche Unterschiede: Glipizid
und Gliquidon kédnnen in allen CKD-Stadien verabreicht wer-
den. Gliclazid sollte bei CKD in niedriger Dosis begonnen und
alle vier Wochen dosistitriert werden. Glimepirid kann in den
CKD-Stadien 1-3 in normaler, im Stadium 4 in einer redu-
zierten Dosierung von 1mg/Tag gegeben werden, im Stadium
5ist es zu vermeiden [67]. Das Hypoglykdmierisiko ist am nied-
rigsten bei Gliclazid, gefolgt von Glipizid und Glimepirid [100].
Dennoch ist insgesamt das Hypoglykdmierisiko unter SH zehn-
mal so hoch wie unter Metformin und ca. vier- bis finfmal so
hoch wie unter Pioglitazon [101-104].

Jedoch zeigte eine rezente Metaanalyse, dass das Risiko flr
Hypoglykamien unter Gliclazid gleich gering war wie unter
anderen insulinotropen Substanzen und deutlich geringer als
unter anderen Sulfonylharnstoffen [105].

Glinide wie Repaglinid und Nateglinid kdnnen bis einschlief3-
lich CKD-Stadium 4 ohne Dosisreduktion verabreicht werden.
Fir Repaglinid gibt es im Stadium 5 nur wenig Erfahrung.
Nateglinid kann im Stadium, wenn keine Dialyse vorliegt, in
einer Dosis von 60mg/Tag gegeben werden, bei Dialyse
sollte es vermieden werden [67].

Acarbose kann grundsétzlich in allen Stadien der CKD gege-
ben werden, ab Stadium 4 jedoch nur noch in der niedrigs-
ten Dosis (<50mag) [67].

Pioglitazon — als einziger verbleibender Vertreter der
Thiazolidindione — kann in allen Stadien der CKD ohne Dosis-
anpassung gegeben werden [67].

Progressionsverlangsamung der CKD
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FUr DPP4-Hemmer gilt: Linagliptin kann in allen Stadien ohne
Dosisanpassung gegeben werden, da es primar hepatobiliar
ausgeschieden wird. Bei den anderen DPP4-Hemmern,
Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin und Alogliptin, sind ab
dem CKD-Stadium 3 Dosisanpassungen erforderlich [67].

FUr Inkretinmimetika gilt: Exenatid sollte in den CKD-Stadien 2
und 3 dosisreduziert gegeben und ab Stadium 4 vermieden
werden. Fir Liraglutid ist bei CKD nur wenig Erfahrung vorhan-
den. Lixisenatid sollte bei einer GFR zwischen 80 und 50ml/
min mit Vorsicht verwendet werden. Bei einer GFR unterhalb
von 50ml/min gibt es fur die Substanz keine Erfahrungen [67].
Flr SGLT-2-Hemmer (Gliflozine) gilt: Empagliflozin [106] und
Canagliflozin [107] sollten unterhalb einer GFR von 60ml/min
nicht neu gegeben und spatestens ab einer GFR von 45ml/min
abgesetzt werden. Die Anwendung von Dapagliflozin wird bei
Patienten mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR <60ml/min/1,73m?) nicht empfohlen [108].

Mogliche nephroprotektive Effekte werden fir Inkretin-
basierte Substanzen (Inkretinmimetika, DPP4-Hemmer), fur
Pioglitazon und auch fur SGLT-2-Hemmer diskutiert [101, 102,
104, 109-1121.

Zur EMPA-REG-Outcome-Studie mit dem SGLT-2-Hemmer
Empagliflozin siehe den Punkt 3.3.

Bei Himodialysepatienten wurde der Einfluss verschiedener
antidiabetischer Substanzen auf die Mortalitat untersucht.
Thiazolidindione (wobei hier auch noch das vom Markt ge-
nommene Rosiglitazon eine Rolle spielte) waren mit einer re-
duzierten Mortalitat assoziiert (,incidence rate ratio” [IRR] von
0,65 [95% Cl 0,48-0,87; p=0,002]), gefolgt von Insulin (IRR
0,86; 95% Cl 0,73-1,00; p=0,04). SH verhielten sich bezlglich
der Mortalitat neutral [113].

5.4 Insulintherapie

Eine Insulintherapie kann in jedem Stadium der CKD verabrei-
cht werden, es ist lediglich die Dosis zu adaptieren. In der
DCCT-Studie zeigte sich durch intensivierte Therapie bei Typ-1-
Diabetikern eine deutliche Reduktion renaler Diabetes-
komplikationen [89]. Dies gilt fir das Auftreten von Albumin-
urie (A2/A3), fur die Progression vom Stadium A2 zu A3 und fir
den Verlust von GFR. Eine intensivierte Insulintherapie sollte
daher schon bei Diagnose eines DM1 eingeleitet werde, wobei
strukturierte Schulung die Stoffwechselkontrolle verbessert
und das Risiko fur schwere Hypoglykdmien reduziert [114].
Auch Insulinanaloga verbessern die Stoffwechselkontrolle und
reduzieren das Risiko fUr schwere Hypoglykdmien [115-117].

Zum DM2 ist die Datenlage bezuglich Insulin schwieriger, da

es keine Vergleichsstudien zwischen Insulintherapie und an-
deren Therapieformen in Bezug auf CKD gibt.
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Wenn bei DM2 die Therapie mit OAD nicht mehr ausreicht,
kann ein Einstieg mit Basalinsulin erfolgen. Genligt auch das
nicht, kann entweder mit prandialem Kurzinsulin oder mit
Mischinsulinen erganzt werden [118].

5.5 Antihypertensiva

Die Frage, ob ACE-Hemmer und ARB bei allen Diabetikern
mit CKD und Hypertonie gegeben werden sollen, ist nach
der HOPE-Studie [74] mit Ja zu beantworten.

Eine Kombination von ACE-Hemmern und ARB ist, z.B. in der
ONTARGET-Studie [79], durch eine erhdhte Nebenwirkungs-
rate gekennzeichnet, kénnte jedoch fir einzelne Patienten-
gruppen ev. einen Vorteil bringen (s. Punkt 5.1).

Die Frage, ob eine maglichst niedrige Blutdruckeinstellung
(,je niedriger, desto besser”) anzustreben ist, mUsste nach den
bisher vorhandenen Daten im hier angesprochenen Kollektiv
von Diabetikern mit CKD - die als kardiovaskuldre Hochrisiko-
patienten zu betrachten sind — eher mit Nein beantwortet
werden, wie z.B. die Ergebnisse der ONTARGET- und der
ROADMAP-Studie belegen [72, 79]. Andererseits zeigten je-
doch Zwischenergebnisse der SPRINT-Studie, in der allerdings
keine Diabetiker untersucht wurden, ein anderes Bild. Hier
wurden 9.250 Personen mit Hypertonie und zumindest
einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor entweder auf ei-
nen systolischen Standard-Blutdruck von <140mmHg oder
auf einen systolischen Druck <120mmHg eingestellt. Anders
als in friheren Studien wurde nicht der Office-Blutdruck, son-
dern es wurden unbeobachtet, automatisch gemessene
Blutdruckwerte herangezogen (welche eher bei Selbst-
messung erhobenen Werten vergleichbar sind). In der nied-
riger eingestellten Gruppe zeigte sich eine Reduktion von kar-
diovaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall um ein Drittel und eine Mortalitatsreduktion um ca.
25% [119]. Leider liegen die Daten zur CKD aus dieser Studie
noch nicht vor [120].

Als Alternativen bzw. Kombinationspartner in der antihyper-
tensiven Therapie kommen Kalziumantagonisten vom
Dihydropyridintyp, weiters Diuretika, neuere Betablocker und
auch zentral wirksame Antihytensiva infrage, wobei die Wah!
der Kombinationspartner auch von den Komorbiditaten ab-
hangt.

Die ACCOMPLISH-Studie zeigte, dass bei Hypertonie-Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko — bei gleichen erreichten
Blutdruckwerten — die Kombination ACE-Hemmer/Kalzium-
antagonist zu weniger kardiovaskularen Ereignissen fihrt als
die Kombination ACE-Hemmer/Thiaziddiuretikum [121].
Derzeitige Blutdruckzielwerte sind laut KDIGO-Guidelines
<140/90mmHg bei Albuminurie A1, <130/80mmHg bei
Albuminurie A2 und A3 [6]. Von den JNG8-Guidelines wird
ebenfalls ein Zielwert von <140/90mmHg gefordert, bei
Patienten Uber 60 Jahren <150/90mmHg [122].
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5.6 Lipidsenker

Es gibt zahlreiche Wechselwirkungen zwischen Dyslipidémie
und CKD im Sinne einer gegenseitigen Verstarkung [123]. Die
Dyslipidamie bei fortgeschrittener CKD und Dialyse betrifft
eher die Triglyzeride, die deutlich erhdht sein kénnen, und
das HDL-Cholesterin, das meist erniedrigt und in seiner
Funktion gestort (=dysfunktionell) ist. Das LDL-Cholesterin ist
meist weniger stark verandert, nur beim nephrotischen
Syndrom und bei Peritonealdialyse-Patienten kommt es hau-
fig zu einem deutlichen Anstieg. Allerdings findet sich bei
Nierenerkrankungen meist eine Pradominanz von ,small
dense LDL-Partikeln” [124, 125].

In den drei grof3en Statin-Studien bei CKD-Patienten (4D,
AURORA, SHARP) fand sich im Wesentlichen kein Nutzen be-
zlglich der kardiovaskuldren Mortalitdt und Morbiditat bei
Dialysepatienten [126-128]. In der Gesamtauswertung der
SHARP-Studie (etwa ein Drittel Dialysepatienten) zeigte sich
jedoch eine signifikante Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse durch die Gabe von Simvastatin/Ezetimib 20/10mg
(-17%, p=0,0022). In der 4D-Studie fand sich ein erhdhtes
Insultrisiko unter Atorvastatin, wenngleich in dieser Studie in
der Subgruppe von Patienten mit einem LDL-Cholesterin
>145mg/dl das kardiovaskuldre Risiko durch die Therapie mit
20mg Atorvastatin gesenkt wurde [126].

Zwar zeigte eine Metaanalyse der Statin-Studien bei CKD ins-
gesamt einen signifikanten Nutzen im Sinne einer Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse um 23%; dieser Nutzen betraf je-
doch vor allem Patienten in weniger fortgeschrittenen CKD-
Stadien (Nicht-Dialyse-Patienten: -27%, p<0,001; Dialyse-
Patienten: -109%, p=0,01) [129]. Allerdings ist das absolute kar-
diovaskuldre Risiko von CKD-Patienten so hoch, dass sich
dennoch fur Statintherapie bei CKD im Stadium 2 oder 3 ei-
ne number needed to treat (NNT) von 26, im Stadium 4 von 36
und im Stadium 5 von 46 (fir die durchschnittliche Studien-
dauer von etwa vier Jahren) ergibt [129].

Die Progression der Nierenerkrankung (Verdopplung des
Ausgangs-Kreatininwerts oder Erreichung von ESRD) konnte
in der SHARP-Studie durch die Gabe von Simvastatin/
Ezetimib 20/10mg nicht beeinflusst werden [128]. Eine Post-
hoc-Analyse der CARDS-Studie zeigte, dass Patienten, die be-
reits zu Studienbeginn eine Albuminurie aufwiesen, von ei-
ner Therapie mit Atorvastatin profitierten, Patienten ohne
Albuminurie zu Baseline hingegen nicht [130].

Fibrate fihren zwar zu einem reversiblen Kreatininanstieg
(Absetzen bei Anstieg um >50% des Ausgangswerts), haben
aber gleichzeitig einen protektiven Effekt beziglich der
Albuminurie [131, 132]. Eine mogliche Erklarung fur den
Kreatininanstieg besteht darin, dass Fibrate die Bildung vaso-
dilatatorischer Prostaglandine reduzieren kénnen [133], wo-
durch es zur Verminderung des renalen Blutfluss kommen
kann. Andere Daten zeigen, dass der durch Fibrate ausgel®s-
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te Kreatininanstieg nicht mit einer Reduktion der Amino-
Hippurat-Clearance assoziiert ist [134].

In aktuellen Guidelines wird bei CKD-Patienten Uber 50
Jahren eine Therapie mit Statinen oder einer Statin-Ezetimib-
Kombination (eGFR <60ml/min/1,73 m?) bzw. ausschlieBlich
eine Therapie mit Statinen (eGFR =60ml/min/1,73m?) emp-
fohlen, sofern sie nicht dialysepflichtig sind. Dies gilt auch fur
Patienten unter 50 Jahren, wenn bestimmte Komorbiditaten
vorliegen (KHK, Diabetes, St. p. ischamischem Insult) oder
wenn das 10-Jahres-Risiko fur Koronartod oder nicht tod-
lichen Herzinfarkt Gber 10% liegt [135]. In fortgeschrittenen
CKD-Stadien ist auf die Statin-Dosis zu achten. Bei leicht ein-
geschrankter Nierenfunktion (€GFR =60ml/min/1,73m?) sind
alle zugelassenen Dosierungen einsetzbar, bei starker einge-
schrankter Nierenfunktion (€GFR <60ml/min/1,73m?) sollten
jedoch nur folgende Maximaldosierungen gegeben werden:
Atorvastatin 20mg, Rosuvastatin 10mg, Fluvastatin 80mg,
Simvastatin 40mg, Pravastatin 40mg, Simvastatin/Ezetimib

20/10mg. Atorvastatin ist das Statin mit der geringsten re-
nalen Ausscheidung (<2%) und daher fir den Einsatz bei
CKD besonders geeignet [135].
Ein neues Wirkprinzip in der lipidsenkenden Therapie ist die
PCSK9-Hemmung. Die Abklrzung steht fur ,Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin type 9% dabei handelt es sich um
eine Serinprotease, die den lysosomalen Abbau von LDL-
Rezeptoren in der Leberzelle férdert. Derzeit sind in der EU
zwei PCSK9-Hemmer zugelassen: Alirocumab (seit Septem-
ber 2015) und Evolocumab (seit Juli 2015). Beide werden sub-
kutan verabreicht.
Die Indikation fur Alirocumab lautet: bei priméarer Hyper-
cholesterindmie (heterozygot-familidr oder nicht familiar)
oder gemischter Dyslipiddmie zusétzlich zu Didt
® in Kombination mit einem Statin allein oder mit einem
Statin plus einem anderen Lipidsenker bei Patienten, die
auch mit der maximal vertragenen Statindosis das LDL-G
Ziel nicht erreichen;

Antidiabetische Medikation nach CKD-Stadium
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@ allein oder in Kombination mit einem anderen Lipidsenker
bei Patienten, die Statine nicht vertragen oder bei denen
eine Kontraindikation gegen Statine besteht.

Alirocumab wird als monoklonaler Antikorper nicht renal eli-
miniert. Es weist jedoch in beiden Dosierungen (75mg und
150mg) bei leichter Nierenfunktionseinschrankung eine AUG
Erhéhung um 22-35% und bei mittelgradiger Nieren-
funktionseinschrankung um ca. 50% auf. Eine Dosisanpassung
ist in diesen Fallen nicht erforderlich. FUr Patienten mit schwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion (GFR <30ml/min) liegen
nur begrenzte Daten vor. Bei diesen Patienten ist Alirocumab
mit Vorsicht zu verwenden.

Die Indikation fur Evolocumab ist im Wesentlichen identisch

mit jener fir Alirocumab (s. oben). Die Substanz ist jedoch zu-

satzlich auch noch fir die Behandlung von Patienten mit ho-
mozygoter familidrer Hypercholesterindmie (in Kombination
mit anderen Lipidsenkern) zugelassen.

Far Patienten mit leichter bis maSiger Nierenfunktions-

storung wurden keine pharmakokinetischen Unterschiede

im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion ge-

funden, daher ist auch keine Dosisanpassung erforderlich. Bei

Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion

(GFR <30ml/min) wurde das Medikament nicht untersucht.

Laut europaischen Guidelines sollte der Zielwert fir das LDL-

Cholesterin bei mittelgradiger Niereninsuffizienz (eGFR

30-59ml/min/1,73 m?) unter 100mg/dl liegen, ab Stadium 4

(eGFR <30ml/min/1,73 m?) unter 70mg/dl [136, 137] und

wenn dies nicht erreichbar ist, sollte eine LDL-Cholesterin-

Senkung um mindestens 50% angestrebt werden.

5.7 Besonderheiten beim geriatrischen Patienten mit
DNP

Die Nierenfunktion nimmt im Alter ab. Bei spater Diagnose
eines DM ist das Auftreten einer DNP aufgrund der kirzeren
Krankheitsdauer unwahrscheinlich, im Gegensatz zum Vor-
liegen einer bekannten bereits langen Diabetesdauer im Alter.
Die Differenzierung verschiedener (diabetischer und anderer)
Ursachen einer Nephropathie ist bei alten bzw. sehr alten
Patienten manchmal schwierig, wobei sich daraus oft aber
ohnehin keine therapeutische Konsequenz ergibt.

DNP ist auch im Alter mit hdherer Mortalitdt assoziiert. Wie in
den vorhergehenden Abschnitten dargestellt, ist die GFR ein
entscheidender Faktor fir die Auswahl der richtigen Medi-
kation, wobei im Alter die hdufige Polypharmazie das Risiko
fur Neben- und Wechselwirkungen (z.B. Elektrolytstérungen)
erhoht [138].

Dem geriatrischen Patienten ist ein eigenes Kapitel der ODG-
Leitlinien gewidmet [139].

5.8 Gender-Aspekte
In Osterreich sind weniger Frauen als Manner an einer NET
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[8]. Insgesamt scheint die CKD jedoch weltweit bei Frauen
hdufiger zu sein als bei Mannern [140].

Manner haben eine schnellere Progredienz zur ESRD als Frauen
[141], dies wurde auch fiir Typ-2-Diabetiker gezeigt [142]. Das
Mortalitatsrisiko ist fir Manner in allen eGFR- und Albuminurie-
Stadien fur Ménner hoher, andererseits haben Frauen einen
starkeren Risikoanstieg bei schlechterer Nierenfunktion, so dass
das CKD-Mortalitatsrisiko insgesamt bei Frauen etwas héher
ausfallt als bei Mannern [143].

Andererseits scheinen Frauen von Interventionen mit Re-
duktion der Proteinzufuhr bzw. des Blutdrucks auch weniger
zu profitieren als Manner [144].

Eine dsterreichische Studie zeigt, dass Mdnner mit Diabetes
sehr viel mehr renale Komplikationen haben als Frauen [145].
In einer internationalen Studie zeigte sich u.a., dass Frauen
seltener Hdmodialysen und Nierentransplantationen erhalten
als Manner [146].

BezUglich genetischer Dispositionen gibt es einige nachge-
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wiesene geschlechtsspezifische Unterschiede [147-151].
Hormonell ist Ostrogen aufgrund seiner RAS-démpfenden
Wirkung eher glnstig fir die Niere, wahrend Testosteron die
Aktivitat des RAS eher fordert. Fiir endogenes Ostrogen sind
antiapoptotische und antifibrotische Wirkungen und eine
Reduktion von Glomerulosklerose und tubulointerstitieller
Fibrose beschrieben [152]. Andererseits hat exogen als
Kontrazeptivum oder Hormonersatztherapie zugefihrtes
Ostrogen einen Albuminurie-férdernden Effekt [153].

In der Schwangerschaft bzw. bei Kinderwunsch von CKD-

Patientinnen sind sowohl ACE-Hemmer als auch ARB kon-
traindiziert.

5.9 Therapiealgorithmen

Abbildung 5a—c geben einen Uberblick der Verwendung von
antidiabetischer Medikation in unterschiedlichen CKD-Stadien
aus diabetologischer Sicht. Siehe dazu auch Abschnitte 5.3
und 54. Es sei an dieser Stelle auch auf das aktuelle gemein-
same Statement von ADA und EASD zum Management der
Hyperglykdmie bei DM2 verwiesen [118]. |
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