ENDOKRINOLOGIE

Nachlassen der Nierenfunktion verlangsamen und kardiovaskuléres Risiko senken

Typ-2-Diabetes und Nephropathie

In der Schweiz zeigt eine aktuelle Studie, dass 22.4% der
Diabetes-Patienten, die ihren Hausarzt konsultieren, eine sig-
nifikante Einschrankung der Nierenfunktion aufweisen (1). Mit
einem verbesserten Management von Blutzuckerwerten, arte-
riellem Bluthochdruck, Dyslipiddmie und Rauchen der Diabe-
tes Betroffenen konnte die kardiovaskuldre Mortalitédt deutlich
gesenkt und die Lebenserwartung verbessert werden (2), so
dass viele mit signifikanter Nephropathie ein hoheres Alter er-
reichen kénnen (3). Trotz leichter Reduzierung der Inzidenz
des terminalen Nierenversagens bei Diabetikern ist heute in
den Industrielandern Diabetes die Hauptursache fiir Dialyse.

Ziel dieses Artikels ist eine Bestandsaufnahme von Screening und
Managements der Nephropathie bei Typ-2-Diabetes.

Screening

Ein regelmissiges Screening auf Einschrankung der Nierenfunk-
tion sollte mindestens einmal jahrlich erfolgen. Die Bestimmung
des Serumkreatinins erlaubt die Beurteilung der glomeruldren Fil-
trationsleistung und der Albumin/Kreatinin-Quotient (ACR) im
Spoturin gibt Auskunft iiber den Albumingehalt im Urin. Mit die-
sen beiden Parametern kann der Patient gemass KDIGO 2013 klas-
sifiziert werden (Tab. 1). In einer Schweizer Studie lag nur fiir ein
Drittel der Patienten ein ACR-Wert vor (1). Es ist sehr wichtig,
dass die Kinetik der Modifikationen dieser beiden Parameter iiber-
wacht wird. Das Vorliegen einer Makroalbuminurie (Stadium A3
nach KDIGO) stellt unabhingig von der eGFR einen Risikofaktor
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fir unaufhaltsamen Riickgang der Nierenfunktion dar und erfor-
dert optimales Management. Wie héufig diese Parameter analysiert
werden miissen, hangt vom Stadium der Nierenschadigung ab (Tab.
1). Wichtig ist die Analyse des Harnsediments, um Hiématurie oder
Leukozyturie ausschliessen zu konnen, die auf nicht-diabetische
Nephropathien hinweisen wiirden.

Fur die Abschitzung der glomeruldren Filtration (eGFR) stehen
derzeit validierte Formeln auf der Basis von Serumkreatinin zur
Verfiigung. Am weitesten verbreitet sind die Formeln MDRD und
CKD-EPI. Die CKD-EPI-Formel erlaubt eine bessere Beurteilung
hoherer eGFRs bis zu 90 ml/min und alterer Menschen oder bei
hoheren BMI-Werten. Im Falle von Zustdnden verdnderter Mus-
kelmasse (Mangelernahrung, Amputation) haben diese Formeln
eingeschréinkte Giiltigkeit, weshalb sich in diesen Fallen die Beur-
teilung der Nierenfunktion mittels Kreatinin-Clearance aus dem
24-Stunden-Urin empfiehlt.

Die Kinetik der Nierenerkrankung ist ein wichtiger Parameter, da
eine Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate von >5 ml/min
pro Jahr als Zeichen fiir einen beschleunigtes Nachlassen der Nie-

1.:0 | Klassifizierung der chronischen Nierenkrankheiten gemass KDIGO
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Albuminurie Stadien
. . . . Al A2 A3
Chronische Nierenkrankheit Kategorien entsprechend
der glomeruliren Filtrationsrate (GFR) und der Albuminurie Normal bis leicht erhoht | Erhoht Stark erhoht
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
GFR-Kategorien G1 | Normal oder hoch >90 Niedriges Risiko Moderat erhohtes Risiko
(ml/min/1,73 m?) (Ix/a) (Ix/a)
G2 Mild eingeschrankt 60-89 Niedriges Risiko Moderat erhéhtes Risiko
(1x/a) (1x/a)
G3a | Mild bis moderat 45-59 | Moderat erhohtes Risiko
eingeschrankt (1x/a)
G3b | Moderat bis schwer 30-44
eingeschrankt
G4 | Schwer eingeschrankt | 15-29
G5 | Nierenversagen <15
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renfunktion zu betrachten ist. Ausserdem sind Episoden akuter
Niereninsuffizienz Risikofaktoren fiir ein spiteres Nachlassen der
Nierenfunktion (4). Diese Episoden gilt es zu verhindern, indem
man den Patienten iiber die Bedeutung der Hydratation informiert
und nicht-steroidale entziindungshemmende Medikamente und
Kontrastmittel vermeidet.

Patientenmanagement

Ziele des Managements eines Diabetes-Patienten mit eingeschrank-

ter Nierenfunktion sind in erster Linie:

= Identifizierung der Ursache der Nierenerkrankung (bei 20% ist
nicht der Diabetes die Ursache)

= aggressive Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren.
Eine verminderte glomerulire Filtration und eine Proteinurie
erhéhen davon unabhéngig das kardiovaskulére Risiko (5) und

= Verlangsamung des Nachlassens der Nierenfunktion.

Primarpravention

Nur eine strenge glykdmische Kontrolle reduziert das Risiko von
Mikroalbuminurie und Makroalbuminurie (6). Die Blockierung des
Renin-Angiotensin-Systems ist in der Priméarpravention bei normo-
tensiven und normoalbuminurischen Patienten nicht wirksam (7).

Sekundarpravention

Blutzuckerkontrolle

Die Wirkung einer strengen Blutzuckerkontrolle in der Sekundar-
pravention ist differenzierter. Nur die ADVANCE-ON-Studie lésst
vermuten, dass bei Typ-2-Diabetes eine strenge glykdamische Kon-
trolle das Risiko fiir terminales Nierenversagen insbesondere bei
makroalbuminurischen Patienten verringert (8). Diabetiker mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion und éltere Menschen haben jedoch ein
hohes Hypoglykamie-Risiko, das mit erhohter Sterblichkeit einher-
gehen kann (9). Es wird daher empfohlen, das therapeutische Ziel
(HbA1C zwischen 6,5 und 8,5%) und die antidiabetische Behand-
lung entsprechend den Empfehlungen (Tab. 2) und den Komor-
biditidten des Patienten festzusetzen. Beispielsweise hat ein &lterer
Dialysepatient einen HbA1C-Zielwert von 8-8,5%, ein junger Pati-
ent ohne kardiovaskuldre Erkrankungen dagegen von 6,5-7%.
Kiirzlich haben zwei randomisierte kontrollierte Studien die nephro-
protektive Wirkung von Empagliflozin (Jardiance® in der Klasse der
SGLT-2-Inhibitoren) (10) und Liraglutid (Victoza® in der Klasse der
GLP-1-Agonisten) (11) im Vergleich zu Placebo gezeigt. Empagliflozin,
das zusétzlich zur iiblichen Behandlung von Diabetikern mit nachgewie-
sener kardiovaskuldrer Beeintrachtigung verabreicht wird, reduziert das
Progressionsrisiko zur Makroalbuminurie, das Risiko fiir verminderte
Nierenfunktion und fiir terminales Nierenversagen (10). Liraglutid, ver-
schrieben zusitzlich zur {iblichen Behandlung von Typ-2-Diabetes-Pati-
enten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko, reduziert das Risiko einer
Progression zur Makroalbuminurie (11). Es ist jedoch noch unklar, ob es
sich bei der positiven Wirkung dieser Molekiile um einen Klasseneffekt
handelt. Ob dieser allein auf die Wirkung auf den Blutzucker oder auch
andere Wirkungen zuriickzufiihren ist wird derzeit untersucht (12).
Interessant ist jedoch, dass diese Molekiile die kardiovaskuldre Morta-
litdt bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko senken und
gleichzeitig das Risiko des Fortschreitens der Niereninsuffizienz verrin-
gern. Diese Daten fiihrten zu einer Anderung der Empfehlungen der
SGED/SSED und der ADA im Jahr 2018, die als zweite Wahl nach Met-
formin einen SGLT-Inhibitor oder einen GLP-1-Agonisten bei erwiese-
ner kardiovaskuldrer Erkrankung empfehlen (http://sgedssed.ch/).
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Kontrolle des arteriellen Blutdrucks

Die Blockade des Renin-Angiotensin-Systems ist nach wie vor die
erste Wahl der antihypertensiven Therapie bei diabetischer Nephro-
pathie. Die Basis hierfiir stellen Pionier-Studien von vor mehr als 15
Jahren mit Losartan und Irbesartan dar (13, 14). Sehr oft benétigen
diese Patienten eine Kombinationstherapie und die Therapieempfeh-
lung der zweiten Wahl ist Amlodipin und/oder Hydrochlorothiazid
(15). Bei eGFR < 30ml/min sollte ein Schleifendiuretikum das Thia-
ziddiuretikum ersetzen. Die doppelte Hemmung (ACE-Hemmer/
Sartan/Renin-Inhibitor) ist wegen des Risikos von Hyperkalidmie,
Hypotonie und Einschrinkung der Nierenfunktion kontraindiziert.
Die Verwendung von Aldacton in kleinen Dosen wird derzeit in
Studien untersucht und erleichtert teilweise die Kontrolle des arte-
riellen Blutdrucks, vorausgesetzt, dass die Kalidmie sich nicht ver-
stirkt. Betreffend Blutdruckzielwert fiir den Diabetes-Patienten mit
Nierenerkrankung fehlen randomisiert-kontrollierte Studien, doch
die Extrapolation aus Studien mit Nephropathie-Patienten hat zum
Konsens gefiihrt, einen Blutdruckzielwert von <130/80 mmHg ab
einem Stadium G3 oder A2 (eGFR <60ml/min und/oder ACR >3
mg/mmol) vorzuschlagen. Die therapie-resistente arterielle Hyperto-
nie ist definiert als arterielle Hypertonie >140/90mmHg trotz Triple-
Therapie mit Medikamenten 3 verschiedener Klassen, eines davon
ein Diuretikum. In diesem Fall ist es vor allem notwendig, den Blut-
druck rund um die Uhr ambulant zu kontrollieren, eine schlechte
Compliance auszuschliessen und nach einem Schlafapnoe-Syndrom
zu suchen. Schliesslich ist als didtetische Empfehlung eine moderate
Salzzufuhr (<5g NaCl/d) fiir die Blutdruckkontrolle vorteilhaft.

Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren

Die kardiovaskuldre Mortalitat bei fortgeschrittener Nierenerkran-
kung (Stadium 3-4) ist 2-3fach erhoht im Vergleich zu normaler
Nierenfunktion. Die Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren
hat somit Prioritit.

Lipidkontrolle

Bisher konnte in keiner Studie eine signifikante Wirkung von Cho-
lesterinsenkern auf die nachlassende Nierenfunktion nachgewiesen
werden. Zudem zeigte nur die SHARP-Studie eine Abnahme der kar-
diovaskuldren Ereignisse durch die Kombinationstherapie Ezetimib/
Simvastatin bei Patienten mit Niereninsuffizienz in den Stadien 3a-5
(mit einem Diabetiker-Anteil von23%) (16). Die Einfithrung eines
Statins wéhrend der Dialysebehandlung erbrachte keinen Benefit;
eine bereits eingeleitete Therapie kann hingegen fortgesetzt werden.
Die schweizerischen und internationalen Empfehlungen stimmen
hinsichtlich Therapiezielwerten nicht immer iiberein. Wahrend die
AGLA einen LDL-Cholesterol-Zielwert <1.8mmol/l fiir alle Diabe-
tes-Patienten mit betroffenen Zielorganen (bzw. einer eGFR >60ml/
min) empfiehlt, schlagen andere Empfehlungen statt Zielwerten die
Gabe eines potenten Statins in einer an die Nierenfunktion angepass-
ten Dosierung vor, vorzugsweise Statine mit hepatischer Elimination
(17). Ab dem Stadium 3b ist die Fibraten-Gabe nicht zu empfehlen.

Multidisziplindre Betreuung

Diabetes-Patienten mit Nierenerkrankung sind polymorbide Pa-
tienten, die hdufig einer multidisziplindren Betreuung durch Arzt,
Erndhrungsberaterin, Pflegepersonal und Apotheker bediirfen.
Sowohl Diabetes als auch eingeschrankte Nierenfunktion sind Risi-
kofaktoren fiir schlechte Therapie-Compliance. Einige Nephro-
pathie-Kliniken empfehlen daher eine Koordination der Betreuung
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Antidiabetika bei eingeschrankter Nierenfunktion (Quelle: Broschiire <Rein-Diabéte», Lamine et Zanchi, CHUV, Lausanne)

Stadium 1-2 3a

(eGFR > 60ml/min)
50ml/min

N .
Dosierung

Insulin

(eGFR 45-60 ml/min)

3b 4 5
(eGFR 30-45 ml/min) (eGFR 15-30 ml/min) Hamodialyse

Novonorm® Repaglinid 0.5-12 mg/d

Januvia® Sitagliptin 50-100mg/d 50 mg/d

Trajenta® Linagliptin

Galvus® Vildagliptin 2x50 mg/d 1x50 mg/d

0

Vipidia® Alogliptin

Onglyza® Saxagliptin

25 mg/d

6.25 mg/d

Actos® Pioglitazon' 15-45 mg/d

1

Starlix® Nateglinid 60-360 mg/d (120 mg/Verabreichung

Byetta® Exenatid? 2x5-10 yg/d

60 mg/d

Victoza® Liraglutid? 0.6-1.8 mg/d

0.75-1.

Trulicity® Dulaglutid
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Glucophage® Metformin® 500-2550 mg/d

Invokana® Canagliflozin 100-300 mg/d

~ Dosierung max.1000 mg/d

100 mg/d

Jardiance® Empagliflozin 10 mg/d

Forxiga® Dapagliflozin 5-10 mg/d

Diamicron® Gliclazid 30-120 mg/d

Daonil® Glibenclamid 2.5-10 mg/d

Amaryl® Glimepirid 1-8 mg/d

Glucobay® Acarhose 50-300 mg/d

! Klinische Uberwachung des Risikos von Wassereinlagerung

nach der Injektion die Behandlung zu unterbrechen. Die Kreatininkontrolle erfolgt gemass Tab. 1.

2 Cave: Risiko eines akuten Nierenversagens bei Auftreten gastrointestinaler Nebenwirkungen (Erbrechen, Diarrhoe)
3 Nicht verwenden, wenn eGFR<45ml/min. Unterbrechen Sie die Behandlung bei Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall. Muss Kontrastmittel injiziert werden, ist 48 Stunden vor bis 48 Stunden

durch die Pflegefachleute. Obwohl die langfristige Wirksamkeit
noch nachgewiesen werden muss, zeigen die bisherigen Daten doch
eine Verbesserung gewisser klinischer Parameter, der Selbstfiir-
sorge sowie der Lebensqualitit.

Dieser Artikel ist eine Uberarbeitete und Ubersetzte Version des Artikels,
der in «la gazette médicale» 2017;1:22-4 erschienen ist.
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Therapieziele bei Nephropathie und Diabetes sind :

- Verlangsamung des Fortschreitens der Niereninsuffizienz und
Senkung des kardiovaskularen Risikos
- Anpassung des Blutzucker-Zielwerts an das bei Nierener-
krankung erhohte Risiko fir Hypoglykamie
- Uberprufung der Diabetes-Therapie ab einem eGFR <60ml/min
- Verlangsamung des Fortschreitens der Niereninsuffizienz durch Blut-
druckkontrolle mittels Blockern des Renin-Angiotensin-Systems
Lipidkontrolle verlangsamt nicht das Fortschreiten der Niereninsuffizi-
enz, sondern reduziert die kardiovaskulare Ereignisrate bei Patienten
ohne Dialyse.
Empagliflozin verlangsamt das Fortschreiten der Niereninsuffizienz und
die Progression zur Makroalbuminurie bei Hochrisikopatienten mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Die Wirkungsweise geht tGber die Kontrolle des
Blutzuckers hinaus und wird derzeit untersucht.
Liraglutid verlangsamt die Progression zur Makroalbuminurie bei kardio-
vaskuldren Hochrisiko-Patienten. Die Wirkungsweise wird erforscht.
Bei hohem kardiovaskularem Risiko bzw. Risiko ftir Fortschreiten einer Nie-

renerkrankung sind SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Agonisten in Betracht
zu ziehen und ihre Anwendung an die Nierenfunktion anzupassen.
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