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Definition

v

Der Verlauf der diabetischen Nephropathie ist

beim Typ-1- und Typ-2-Diabetes charakterisiert

durch:

» Verdnderungen der Albuminausscheidung im
Urin,

» Abnahme der glomeruldren Filtrationsleis-
tung,

» Entwicklung oder Verstarkung von Hyperto-
nie, Dyslipoproteindmie und weiteren diabe-
testypischen Komplikationen.

Die Nephropathie-Stadien und die assoziierten

Begleiterkrankungen sind in © Tab. 1 aufgefiihrt.

Praxistool (s. Anhang)

C Tab. 1: Nephropathie-Stadien (neue Klas-
sifikation) und assoziierte Begleit-
erkrankungen

Screening und Diagnose

v

Screening einmal jahrlich durch Bestimmung der
Albuminkonzentration im Urin (s.Praxistools,
© Abb. 1). Wiinschenswert ist die jihrliche Be-
rechnung der Clearance, da Patienten mit Diabe-
tes auch ohne Albuminurie bereits eine einge-
schrankte Nierenfunktion aufweisen koénnen
(z.B. bei ischamischer Nephropathie).
Ausnahme: Patienten mit stark eingeschrankter
Lebenserwartung sowie Vorliegen von Faktoren,
die zu einer passageren Erhohung der Albumin-
ausscheidung fiihren kdnnen, z.B. bei korperli-
cher Anstrengung, akuten fieberhaften Erkran-
kungen, Harnwegsinfektionen, schlecht einge-
stelltem Diabetes, unkontrolliertem Hochdruck,
Herzinsuffizienz.

Die Diagnose ,diabetische Nephropathie* kann
mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen wer-
den, wenn eine persistierende Albuminurie be-

steht, d.h. Urin-Albuminkonzentration >20 mg/1
in zwei Proben in 2- bis 4-wdchigem Abstand ge-
messen werden (s. Praxistools, © Abb. 2).

Praxistools (s. Anhang)

C Abb. 1: Untersuchung auf diabetische
Nephropathie

C Abb. 2: Diagnose der diabetischen
Nephropathie

Differenzialdiagnose

v

Hinweise auf eine mdgliche nicht diabetische

Nierenerkrankung sind

a) bei Vorliegen einer erhohten Albuminaus-

scheidung:

» ein pathologisches Harnsediment (insbeson-

dere dysmorphe Erythrozyten, Erythrozyten-

zylinder oder Leukozyten),

eine rasche Zunahme der Proteinurie,

eine extrem hohe Proteinurie (>6 g/24 h),

ein rascher Kreatinin-Anstieg,

atypische sonografische Veranderungen der

Nieren, d. h. insbesondere verkleinerte Nieren

oder asymmetrische Nierengrofe,

» Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typ-1-Dia-
betes.

Zur weiteren Abklirung wird eine Vorstellung

beim Nephrologen empfohlen!

b) bei Fehlen einer erhéhten Albuminausschei-

dung:

Niereninsuffizienz ohne Mikro- oder Makroalbu-

minurie ist meist ischdmisch bedingt (hyperten-

sive Nephropathie). Die Therapie entspricht

weitgehend der Behandlung bei diabetischer

Nephropathie. Bei Verdacht auf Nierenarterien-

stenose, z.B. bei asymmetrischer Nierengrofe,

abdominellem Gefdf3gerdusch, schwer einstell-

barem Hypertonus (mehr als vier Antihyperten-

siva), Anstieg des Serum-Kreatinins {iber 50%

vVVvyyvYyy
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des Ausgangswerts unter ACE-Hemmer- bzw. AT,-Rezeptoran-
tagonisten-Therapie, sonografisch einseitig kleine Niere, wird
eine weiterfithrende bildgebende Diagnostik (Duplexsonografie,
MRT) empfohlen.

Weitere Diagnostik

Augenhintergrund

EKG, ggf. mit Belastung

Langzeit-Blutdruckmessung

Lipide (Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeride)

Ful8status (Pulse, periphere Dopplerdriicke, Stimmgabel-

test).

Bei Auftreten einer Niereninsuffizienz weiterhin Ausschluss von

» sekunddrem renalen Hyperparathyreoidismus (Messung von
Serum-Kalzium und Phosphat, Parathormon),

» Andmie (Hb bei Mdnnern <13 g/dl, bei Frauen <12 g/dl);

eine renale Genese kann angenommen werden, wenn andere

Ursachen, insbesondere eine Storung des Eisenstatus, chro-

nische Entziindungen, gastrointestinale Blutungen etc., aus-

geschlossen wurden. Bei diabetischer Nephropathie tritt eine

Andmie friither auf als bei anderen Nierenerkrankungen.

VVVVYYVY «

Therapieziele und Therapie

v

Die Entwicklung und das Fortschreiten der diabetischen Neph-
ropathie konnen beschleunigt werden durch:

unzureichende Blutzuckereinstellung

Hypertonie

Rauchen

evtl. Andmie

erhohte EiweiRzufuhr.

Durch Beeinflussung dieser Faktoren kann man die Entwicklung
und/oder Progression der diabetischen Nephropathie verhin-
dern oder zumindest verlangsamen.

Da Patienten mit diabetischer Nephropathie ein exzessives kar-
diovaskulares Risiko besitzen, ist ebenfalls eine konsequente Be-
handlung der {ibrigen kardiovaskuldren Risikofaktoren, insbe-
sondere der LDL-Cholesterinerhohung und erhéhten Thrombo-
zytenaggregation, erforderlich.

Dies gilt auch fiir Diabetiker mit tiberwiegend ischdmisch be-
dingter Nephropathie (= Niereninsuffizienz ohne Albuminurie).

vVVvyYVYYVYY

Diabeteseinstellung

v

» Bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes ist eine normnahe Stoffwech-
selfiihrung mit den jeweiligen Therapiemodalitdten anzu-
streben (siehe evidenzbasierte Leitlinie).

» Bei gravierenden Begleiterkrankungen und mit nachlassen-
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <60 ml/min) ist das
erhohte Hypoglykdmie-Risiko zu beriicksichtigen.

Wichtig:

Therapie-Besonderheiten bei nachlassender Nierenfunktion

sind:

» Metformin: kontraindiziert bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion

» Glukosidasehemmer: keine Empfehlung wegen fehlender
Studien

» Sulfonylharnstoffe: in der Regel Dosisreduktion, Ausnahme
Gliquidon

Repaglinide: Dosisreduktion bei Kreatinin-Clearance

<30 ml/min

Nateglinide: keine Empfehlung wegen fehlender Studien
Rosiglitazon: keine Empfehlung wegen fehlender Studien
Pioglitazon: moglich

Insulin: im Verlauf meist Dosisreduktion.

v

vvyyvyy

Blutdruckeinstellung

v

Normotensive Typ-1- und Typ-2-Diabetiker mit persistierend

erhohter Albuminausscheidung sind mit einem ACE-Hemmer

oder - bei Unvertraglichkeit — mit einem AT,-Blocker zu behan-

deln.

Bei hypertensiven Patienten mit Nephropathie sollte der Blut-

druck (soweit tolerabel) in den normotensiven Bereich

(120-139/70-89 mmHg) gesenkt werden. Der Zielblutdruck ist

individuell zu wéhlen in Abhdngigkeit von:

» der Urin-Albuminausscheidung (je hoher die Proteinurie,
umso niedriger der Zielblutdruck),

» Begleiterkrankungen.

Zur medikamentdsen Therapie sollten primdr eingesetzt wer-

den:

Typ-1-Diabetes
ACE-Hemmer! - bei Unvertraglichkeit AT;-Blocker - allein oder
Kombination mit Diuretika und /oder anderen Substanzen.

Typ-2-Diabetes
AT,-Blocker oder ACE-Hemmer! allein oder Kombination mit Di-
uretika und /oder anderen Substanzen.

Weitere TherapiemaBnahmen

v

1. Thrombozyten-Aggregationshemmung, z.B. mit
ASS 100 mg/die

2. LDL-Cholesterin unter 100 mg/dl absenken

. Rauchen einstellen

4. Normalisierung einer erh6hten EiweifSaufnahme auf
0,8-1,0 g/ kg Korpergewicht

5. Behandlung einer Andmie entsprechend der zugrunde lie-
genden Ursache

6. Ausgleich eines gestorten Phosphat-Kalziumstoffwechsels
durch Phosphatsenker bzw. Vitamin D oder entsprechende
Analoga.

w

Wichtig:

» Vermeidung von Rontgen-Kontrastmitteln!

» Vermeidung von nichtsteroidalen Antirheumatika!

» Antibiotische Therapie von Harnwegsinfektionen!

» Mogliche Kumulation von Medikamenten bei Niereninsuffi-
zienz beachten!

» Anpassung von Medikamenten an die reduzierte Nieren-
funktion!

1 Fiir ACE-Hemmer sind neben dem nephroprotektiven Effekt giinstige Wir-
kungen auf die Hemmung der Retinopathieprogression und die kardiovas-
kuldre Mortalitdt nachgewiesen.
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Monitoring und Langzeitkontrolle Ab dem Stadium 3 (Kreatinin-Clearance <60 ml/ min) zusdtzlich:
v » Hdmoglobin, Himatokrit,
Folgende Parameter sollten je nach Nephropathie-Stadium 2- bis ~ » Serum-Phosphat, Serum-Kalzium,
4-mal jahrlich Giberpriift werden: » ggf. Parathormon.
» HbA,, Lipide, Nephrologische Mitbetreuung ist bei Auftreten einer hohergra-
» Monitoring des Blutdrucks (einschlieRlich Selbstkontrolle digen Niereninsuffizienz notwendig.
und evtl. 24-h-Blutdruckmessung),
» Serum-Kreatinin, Harnstoff und Kalium,
Bestimmung der Albuminausscheidung, Adressen im Internet
» Berechnung oder Messung der Kreatinin-Clearance v
(C Abb. 3). www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de
» Ausfiihrliche Fassung der evidenzbasierten Leitlinien
www.diabetes-deutschland.de
» Informationssystem zum Diabetes mellitus

v

Anhang: Praxistools

v
Tab.1 Nephropathie-Stadien (neue Klassifikation) und assoziierte Begleiterkrankungen
Stadium | Beschreibung Albuminausscheidung Kreatinin-Clearance Bemerkungen
(mg]/L) (ml/ min)
Nierenschddigung mit S-Kreatinin im Normbereich
normaler Nierenfunktion Blutdruck im Normbereich steigend oder Hypertonie
1a Mikroalbuminurie 20-200 >90 Dyslipidamie, raschere Progression von KHK, AVK,
1b Makroalbuminurie >200 Retinopathie und Neuropathie
Nierenschadigung mit S-Kreatinin grenzwertig oder erhoht, Hypertonie,
Niereninsuffizienz (NI) Dyslipidémie, Hypoglykdmie-Neigung
2 leichtgradige NI >200 60-89 rasche Progression von KHK, AVK, Retinopathie
3 maissiggradige NI abnehmend 30-59 u. Neuropathie.
4 hochgradige NI > 15-29 Andmie-Entwicklung, Stérung des Knochenstoff-
5 terminale NI <15 wechsels

Abb. 1

Bestimmung der Albuminkonzentration im Urin'
{am besten im ersten Morgenurin) 1.

Albuminkonzentration
< 20 mgfl

o//\o

Albuminkonzentration
=20 mgfl

v

Ausschluss von nicht renalen
Ursachen®

v .

Fweite Bestimmung der
Albuminkonzentration”

/\

< 20 mg/l |

=20 mg/l ‘

Untersuchung auf diabetische Nephro-

pathie.

Bei Verwendung von Schnelltests | Teststreifen
ist die Nachweisempfindlichkeit der Albumin-
konzentration zu beachten. Fiir Albuminkon-
zentrationen <200 mg/| sind geeignet: Micral-
test II, Microalbu-Stix.

. Die Albuminkonzentration kann voriibergehend

erhoht sein, z. B. bei korperlicher Anstrengung,
akuten fieberhaften Erkrankungen, Harnwegs-
infektionen, schlecht eingestelltem Diabetes,

unkontrolliertem Hochdruck, Herzinsuffizienz.

. Zur zweiten Kontrolle sollte eine laborchemi-

sche Methode benutzt werden. Sie gestattet bei
erhohter Konzentration eine Graduierung der
Albuminurie:

Mikroalbuminurie: 20-200 mg/|
Makroalbuminurie: >200 mg/|

v

Dritte Bestimmung der
Albuminkonzentration®

= 20 mgfl ‘

|

Y 4/|

keine diabetische
Nephropathie

\‘

Verdacht auf

Testwiederholung in 1 Jahr

diabetische Nephropathie

weitere Untersuchungen
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Abb.2 Diagnose der diabetischen Nephropathie.
Darstellung des Algorithmus fiir die Diagnose-
findung.

Albuminkonzentration im Urin persistierend erhdht

v

Weitere Untersuchungen von: + Kreatinin-Clearance
({errechnet oder gemessen)
+ Urinsediment
+ Sonographie der Nieren

¥ y

Kreatinin-Clearance = 90 mi/min Kreatinin-Clearance < 90 mifmin
und und/oder
librige Befunde 0.B. librige Befunde pathologisch

fortgeschrittena glomerulara Schadigung,
naphralogische Abklarung erforderlich!

nach Ausschluss nichtdiabetischer

Ursachen:
Y Y
Mierenschadigung mit Mierenschadigung mit
normaler Nigranfunktion Niereninsuffizienz
Stadium:1a-1b Stadium: 2-5
ie nach Albuminausscheidung je nach Kreatinin-Clearance

Die Serum-Kreatininkonzentration gibt nur ungenau die Nierenfunktion wieder, da sie nicht nur von der
renalen Kreatinin-Ausscheidung, sondern auch durch die endogene Kreatininproduktion beeinflusst wird. In
hohem Alter, bei geringer Muskelmasse/-aktivitat fiihrt der Serum-Kreatininwert oft zu einer deutlichen
Unterschatzung des Nierenfunktionsverlustes. Deshalb ist die Messung der Kreatinin-Clearance oder die
Abschatzung der glomeruldren Funktion mithilfe der Cockroft-Gault- oder MDRD-Formel zuverldssiger:

a) Cockroft-Gault Formel:

(140 — Alter) x Korpergewicht (kg)

Kreatinin-Clearance (ml/min)=
72 x Serumkreatinin (mg/100ml)

Bei Frauen ist das Ergebnis mit 0,85 zu multiplizieren.

b) Verkiirzte MDRD-Formel:

Kreatinin-Clearance (ml/min/1,73 m? = 186 x (Serumkreatinin in mg/dl) Al (Alter) e

Bei Frauen ist das Ergebnis mit 0,742 zu multiplizieren.

Diese Formel sollte nicht benutzt werden bei Patienten mit akutem Nierenversagen, instabiler
Nierenfunktion, extremer Adipositas oder Kachexie, ausgepragten Odemen.

Abb.3 Berechnung der Kreatinin-Clearance.
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