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— Kommentare und Anderungsvorschlége bitte nur an diese Adresse —

GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde durch die Planungsgruppe verabschiedet und ist bis zur nachsten
Uberarbeitung bzw. spatestens bis 01.10.2014 giiltig. Der Vorstand der Bundesarztekammer hat
diese Leitlinie am 22. Oktober 2010 als Leitlinie der Bundesarztekammer beschlossen.

Verantwortlich fr die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Bekanntmachung ist das
Arztliche Zentrum fur Qualitat in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

Bisherige Updates der NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter:

e Version 1.3, November 2011: redaktionelle Anderung und Entfernung des Anhangs 10

e Version 1.2, November 2010: Beschlul? der NVL als Leitlinie der Bundesarztekammer,
redaktionelle Anderungen

e Version 1.1, September 2010: Vertriebseinstellung von Rosiglitazon

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter wird mit
folgenden Komponenten publiziert:

I.  NVL-Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungs-Eckpunkte und graduierten Empfehlungen,

II.  NVL-Langfassung enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie Links zu
den zugrunde liegenden Quellenangaben,

I1l. NVL-Leitlinien-Report,
IV. NVL-PatientenLeitlinie,

V. NVL-Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fiir medizinisches
Personal/Kitteltaschenversionen fir den Arzt.

Alle Fassungen sind zuganglich Uber das Internetangebot des NVL-Programms
http://www.versorgungsleitlinien.de.
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der VersorgungsLeitiinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groRtmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschutzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuléssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftiche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Im Rahmen des Programms fir Nationale VersorgungsLeitlinien NVL von Bundeséarztekammer (BAK),
Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizin-
ischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zustéandigen Fachgesellschaften inhaltliche Eckpunkte
fir eine Nationale VersorgungsLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter
konsentiert.

Dieser Konsens kam zustande durch Einigung von Experten der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA), der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG), der Deutschen
Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen Gesellschaft
fiir Gefasschirurgie (DGG), der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) (vertreten
durch die DDG), der Deutschen Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften (DGRW), der
Deutschen Hochdruckliga, der Deutschen Roéntgengesellschaft (DRG), der Deutschen
TransplantationsGesellschaft (DTG), der Fachkommission Diabetes der séachsischen
Landesarztekammer, der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) sowie des Verbands
der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe Deutschlands (VDBD) auf einheitliche,
wissenschaftlich begrindete und praktikable Eckpunkte der Versorgung von Patienten mit
Nierenerkrankungen bei Diabetes.

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Arztliche Zentrum fiir Qualitét in der Medizin (AZQ)
zwischen Januar 2006 und August 2010 organisiert.

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport beschrieben [1].
Zusatzlich wird zu jeder NVL ein eigener Leitlinien-Report erstellt (verfigbar unter
http://www.versorgungsleitlinien.de).

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um die 1. Auflage der Langfassung der Nationalen
VersorgungsLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter.

Grundsatzlich umfassen die Nationalen VersorgungsLeitlinien folgende Komponenten:
I.  NVL-Kurzfassung mit Darlegung der Versorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen;

Il. NVL-Langfassung, sie enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie
Links zu den zugrunde liegenden Quellenangaben;

I1l. NVL-Leitlinien-Report;
IV. NVL-PatientenLeitlinie;

V. NVL-Praxishilfen, Zusammenfassung der Empfehlungen, ggf. z. B. kurze Informationen fur
medizinisches Personal/Kitteltaschenversionen fur den Arzt.

Ziel des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien ist es:

¢ Schlisselempfehlungen zu bestimmten, prioritaren Versorgungsproblemen abzustimmen, darzu-
legen und zu implementieren;

o die Behandlungsablaufe flr spezielle Erkrankungen Uber die verschiedenen Versorgungsbereiche
darzustellen, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige
Vorgehen der Wahl zu definieren;

¢ insbesondere Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller
beteiligten Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

¢ die Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen Ver-
sorgungsbereichen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete
Empfehlungen unter Berlcksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

o die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Bertick-
sichtigung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren;

e Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Losungswege aufzu-
zeigen;

e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und Patienten,
eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermdglichen;
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¢ auf die systematische Berlcksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in
der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagementsystemen hinzuwirken.
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Bei einer NVL handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht
um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich
legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veréffentlicht wurde, fir den Rechtsraum
dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2; 3].

Die Entscheidung dariber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter
Bertcksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfligbaren
Ressourcen getroffen werden.

Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Bertcksichtigung der
Konzepte des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats
[2], der Beurteilungskriterien fir Leitlinien von BAK und KBV [3], des ,Leitlinien-Manuals“ von AWMF
und AZQ [4], der Empfehlungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [5; 6] sowie des
Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) [7].

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche Form
angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Il. Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Die Nationale VersorgungsLeitlinie — Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter stellt die
Versorgung von Patienten mit dieser Spatkomplikation des Diabetes anhand des aktuellen Standes
der Evidenzbasierten Medizin dar. Sie richtet sich an die behandelnden Arzte in allen Sektoren,
insbesondere an Hausarzte, Diabetologen und Nephrologen. Patienten und deren Angehdérige werden
durch eine speziell fir sie erstellte PatientenLeitlinie ebenfalls angesprochen.

Diese NVL mochte die sektoriibergreifende Versorgung von Patienten mit Diabetes und Nieren-
erkrankung abbilden und Empfehlungen zur Verbesserung der Versorgungskoordination zwischen
allen an der Versorgung beteiligten Bereichen geben.

Diese Leitlinie strebt folgende krankheitsspezifische Ziele an:
Strukturqualitat

1. Durch die Empfehlungen zur strukturierten Dokumentation und Beschreibung der Nahtstellen bei
der Diagnostik und Behandlung von Menschen mit Diabetes und Nierenerkrankungen soll die
Kooperation zwischen ambulantem und stationarem Sektor und zwischen hauséarztlichem und
facharztlichem Bereich (auch im Rahmen integrierter Versorgungsansatze) verbessert werden.

2. Durch Empfehlungen und Informationen soll insbesondere dafiir gesorgt werden, dass eine
Uberweisung zum Nephrologen rechtzeitig erfolgt, um die Differentialdiagnostik der renalen
Erkrankungen, die stadiengerechte Behandlung der Niereninsuffizienz und ggf. die nétigen Vor-
bereitungsmafRnahmen zur Dialyse oder Transplantation einzuleiten.

Prozessqualitat

3. Durch die Informationen zu Nierenerkrankungen bei Diabetes und die entsprechenden Empfeh-
lungen sollen alle Beteiligten in der Versorgung auf die Bedeutung und den Verlauf dieser
Erkrankung, sowie auf die Notwendigkeit einer leitlinien-gerechten Stoffwechseleinstellung und
Einstellung des Blutdrucks aufmerksam gemacht werden, damit ein Schwerpunkt auf die
Pravention bzw. Verzdgerung des Auftretens dieser Diabeteskomplikation gesetzt wird.

4. Durch Informationen zu Risikofaktoren einer diabetischen Nephropathie sollen sowohl Patienten
als auch Arzte fur eine friihzeitige Erkennung einer Nierenerkrankung sensibilisiert werden.

5. Durch Hinweise zum Nutzen von Information und Schulung der Patienten soll das Wissen Uber
die Erkrankung und die Therapietreue bezliglich der vereinbarten Therapieziele verbessert
werden.
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6. Durch die Empfehlungen und Informationen zum Stellenwert der Albuminurie und der einge-
schrankten Nierenfunktion als Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse soll der Anteil der
Patienten mit Diabetes mit leitlinien-gerechter Behandlung erhéht werden.

LNy
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Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) hat sich gegen
ein generelles Albumin-Screening im Urin und fir eine individuell zu prifende Albuminurie-
Bestimmung nur flir bestimmte Risikogruppen von Patienten entschieden (siehe Kapitel H 2.2.5
»,Die Kontroverse beziiglich des Screenings zu Albuminurie®).

7. Durch die therapeutischen Empfehlungen, insbesondere zur nephroprotektiven
antihypertensiven Therapie mit ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten soll die
Pharmakotherapie der Patienten mit Diabetes und einer Nierenerkrankung optimiert werden.

8. Durch Informationen zu diagnostischen Methoden und Therapien ohne Nutzenbeleg soll die
Anwendung uberflissiger und obsoleter Mallnahmen verhindert werden.

9. Durch Empfehlungen und Informationen zu Besonderheiten bei der Behandlung haufiger Komor-
biditdten bei Nierenerkrankungen bei Diabetes sollen die Konsequenzen einer inadaquaten
Berucksichtigung vorliegender Komorbiditaten vermindert werden.

10. Durch geeignete RehabilitationsmafRnahmen sollen das Selbstmanagement und die Teilhabe am
sozialen und Erwerbsleben geférdert werden.

Ergebnisqualitat

11. Durch Empfehlungen und Informationen zur evidenzbasierten Diagnostik und Therapie der
diabetischen Nephropathie soll das Fortschreiten der Nierenerkrankung bei Diabetes und
insbesondere die Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz gesenkt werden.

12. Durch Empfehlungen und Informationen zur evidenzbasierten Therapie der diabetischen
Nephropathie soll die Sterblichkeit bei fortgestrittener Niereninsuffizienz gesenkt werden.

Adressaten und Anwendungsbereich

Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich

e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;

e an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager);

¢ an betroffene Patienten und ihr persénliches Umfeld (z. B. Eltern, Partner), und zwar unter Nutzung
von speziellen Patienteninformationen;

e an die Offentlichkeit zur Information tiber gute medizinische Vorgehensweise.

Dariiber hinaus richtet sie sich zusatzlich auch an:

¢ die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen® und ,Integrierten
Versorgungsvertragen“ sowie

¢ die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien,
deren Leitlinien ihrerseits die Grundlage fir NVL bilden.

lll. Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen

Entsprechend dem grundsatzlichen Vorgehen im NVL-Programm [1] und den internationalen
Bemihungen zur Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinien-Entwicklung [8] entschloss
sich die Leitlinien-Gruppe bei der Erarbeitung der NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im
Erwachsenenalter Evidenzdarlegungen aus evidenzbasierten Leitlinien aus dem In- und Ausland
zu bertcksichtigen, in denen konsentierte Themenbereiche und Fragestellungen adressiert wurden.

Nachstehend genannte Quell-Leitlinien wurden herangezogen:

e National Kidney Foundation. KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney Diesease. 2007 [9].

¢ Clinical Guidelines and Evidence Review for Type 2 Diabetes. Renal Disease: Prevention and Early
Management. 2002 [10].
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¢ The CARI Guidelines-Caring for Australasians with Renal Impairment. 2006 [11-16].
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Fur einzelne Themenbereiche wurden weitere Leitlinien bertcksichtigt. Die entsprechenden Angaben
werden in den jeweiligen Kapiteln aufgefihrt.

Auswahl der Quell-Leitlinien

Die Auswahl der Leitlinien erfolgte auf der Grundlage einer systematischen Leitlinien-Recherche. Die
Auswahl der Quell-Leitlinien erfolgte in drei Schritten:

1. Der erste Schritt besteht in einer Vorauswahl potentiell in Frage kommender Leitlinien anhand
einfach zu sichtender Kriterien. Der Leitlinien-Titel und die verfiigbaren Leitlinienbeschreibungen
wurden Uberprift. Alle Leitlinien, die eines der folgenden Kriterien nicht erfiillen, wurden
ausgeschlossen:

a. Relevanz fir die NVL aufgrund Themensetzung, Fragestellungen und Zielen der Leitlinie.
b. Anwendbarkeit, Ubertragbarkeit der Empfehlungen auf die Zielpopulation der NVL.

c. Evidenz- und/oder (formalisierte) Konsensusbasierung.
d

Sonstiges (besondere Falle mit Einzelfallbegriindungen fir weiteres Verbleiben im Auswahl-
prozess).

2. Im zweiten Schritt wurden die Volltexte der in der Auswahl verbliebenen Leitlinien nach folgenden
Kriterien Uberprift:

a. Methodische Qualitat der Leitlinie (Empfehlungen missen mit Evidenz verknipft werden
kénnen, die ,Herkunft® der Evidenz muss erkennbar sein, Analyse der Qualitat des
formalisierten Konsensusprozessess).

b. Urheber/Herausgeber/Autoren (wurde die Leitlinie von einer ,anerkannten“ Organisation mit
Uberregionaler Bedeutung herausgegeben; oder wurde die Leitlinie von Autoren verfasst, die
bereits hochwertige Beitrage im Themenumfeld geleistet haben oder ist der Urheber eine
wichtige Fachgesellschaft im Themenumfeld, bleibt die Leitlinie in diesem Schritt in der
Auswahl).

c. Sonstiges, Spezialfalle (Leitlinien, die nach informierter Beurteilung keine klare Evidenz-
basierung aufweisen, aber aufgrund medizinischer Bedeutung der angebotenen
Empfehlungen dennoch als mégliche ,second-line* Quelle weiter bereitgehalten werden.).

3. Im dritten Schritt wurden die in der Auswahl verbliebenen Leitlinien einer rigorosen Qualitats-
prifung unterzogen. Hierzu wurde das DELBI-Instrument benutzt [7], um die methodische
Qualitat der Leitlinien zu bewerten. Bei ausreichender Punktzahl/ausreichender methodologischer
Qualitat der Leitlinie(n), wurde(n) diese(n) als Quell-Leitlinie(n) eingestuft.

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieses Auswahlverfahrens entschloss sich die Leitlinien-Gruppe
einstimmig fir die oben genannten Quell-Leitlinien. Bei der Entscheidungsfindung wurde besonderer
Wert auf eine systematische Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der gegebenen
Empfehlungen gelegt.

Wahrend der ersten Monate der Erstellung der NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im
Erwachsenenalter wurde die Leitlinie der National Kidney Foundation [9] verdffentlicht. Diese wurde
nach ihrer methodischen Qualitat Gberprift und als weitere Quell-Leitlinie in Abstimmung mit dem
Expertenkreis aufgenommen.

Adaptation der Quell-Leitlinien

Die Methodik der Adaptation orientierte sich an der Vorgehensweise z.B. der New Zealand
Guidelines Group von 2001 zur Adaptation nationaler Leitlinien [17] und an weiteren Projekten zur
Leitlinien-Adaptation [18-22] sowie seit 2008 an die DELBI-Domane 8 [23].

Entsprechend den inhaltlichen Anforderungen der einzelnen Kapitel wurden die aufgefiihrten Leitlinien

als Quell- und Referenz-Leitlinien verwendet. Wenn mdglich wurde eine Gegenulberstellung der
Empfehlungen und der begrindenden Literatur in Form einer Leitlinien-Synopse erstellt. Wenn
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erforderlich, wurde zusatzliche Literatur durch die beteiligten Experten eingebracht oder eine
zusatzliche Literaturrecherche und Auswertung der Literatur vorgenommen. Die Vorgehensweise in
den einzelnen Kapiteln wird in dem Leitlinien-Report dargestellt, der zu dieser Leitlinie veroffentlicht
wird.
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Evidenz- und Empfehlungsgrade

Die Evidenzklassifizierung der aus den Quell-Leitlinien Gbernommenen Literatur wurde nicht ver-
andert.

Bei eigenen Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung von Oxford Centre for Evidence-
based Medicine angewendet [24].

Die in der NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter verwendeten Empfehlungs-
grade orientieren sich, wie im aktuellen Methodenreport zum Programm fir Nationale
VersorgungsLeitlinien beschrieben [1], soweit méglich an der Einteilung nach GRADE [25; 26].

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade
(Grades of Recommendation) [1]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol

soll il

A Starke Empfehlung
soll nicht W
sollte ft

B Empfehlung

sollte nicht U
0 Offen kann o

Die Vergabe der Empfehlungsgrade berlicksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B.
ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der EffektivitatsmalRe der Studien, Anwendbarkeit der
Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [2].

Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens vor.

Dementsprechend wurde ein zweiteiliger Nominaler Gruppenprozess (NGP) [27-29] moderiert von
Herrn Prof. Gunter Ollenschlager (AZQ) und Frau Prof. Ina Kopp (AWMF) durchgefiihrt. An diesem
Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen teil. Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen konnten,
wurde von ihnen in Abstimmung mit ihrer Fachgesellschaft oder Organisation ein Reprasentant
ausgewahlt. Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils eine
Stimme zur Verfigung.

Der Ablauf erfolgte in sechs Schritten:

¢ stille Durchsicht des Leitlinien-Manuskripts und

¢ Gelegenheit zu Notizen zu den Schlisselempfehlungen und der vorgeschlagenen Graduierung;

¢ Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage zu allen Empfehlungen im Einzelum-
laufverfahren durch den Moderator/die Moderatorin, dabei Rednerbeitrédge nur zur Klarstellung;

e Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade und der genannten Alternativen;

¢ Diskussion der Punkte, fir die im ersten Durchgang kein ,starker Konsens* erzielt werden konnte;

e endgultige Abstimmung.
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Die Empfehlungen wurden Uberwiegend im ,starken Konsens® (mit einer Zustimmung von mehr als
95 %) verabschiedet. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungen kénnen unter nvi@azq.de angefordert
werden.
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IV. Verwendete Abkirzungen

ABDM
ABI
ACC
ACE
ACVB
AHB
AKR
Anti-CD25 Antikorper
AOK
APD
ARB
ASS

AT1-Rezeptoranta-
gonisten

AV-Anastomose
AVF

AVG

AVK

BMG

BMI
BMV-A/EVK
BOT

CAPD

CMV

CNI Stadium
cOo2

CT

CTA

DDG

DM

DMP

DNP
DPP4-Inhibitoren
DSA

EBPG

EF

eGFR

EKG
EPO
ESRD
FKDS
G-BA
GKV
GN
GPD
HbA1c
HDL
iv.
ICF

© 4292010

Ambulantes Blutdruckmonitoring

Ankle Brachial Index = Kndchel-Arm-Index
Acetylcystein

Angiotensin Converting Enzyme
Aorto-Coronarer-Venen-Bypass
Anschlussheilbehandlung

Albumin/Kreatinin Ratio

Monoklonaler Anti-T-Zell-Antikdrper zur Immunsuppression
Allgemeine Ortskrankenkasse

Automatisierte Pertionealdialyse
Angiotensin-II-Rezeptorblocker
Acetyl-Salicyl-Saure
Angiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten

Arteriovendse Anastomose

Arteriovendse Fistel

Arteriovendser Graft = arteriovendse Kunststoffprothese
Arterielle Verschlusskrankheit
Bundesministerium fir Gesundheit
Body-Mass-Index

Bundesmantelvertrage

Basalinsulin unterstiitzte orale Therapie
Kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse
Cyctomegalievirus

Stadium der chronischen Niereninsuffizienz
Kohlenstoffdioxid

Computertomografie
Computertomografie-Angiographie
Deutsche Diabetes-Gesellschaft

Diabetes mellitus

Disease Management Programme
Diabetische Nephropathie
Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren

Digitale Subtraktionsangiographie
European Best Practice Guidelines
Ejektionsfraktion/Auswurffraktion

estimated Glomerular Filtration Rate = geschatzte glomerularer
Filtrationsrate

Elektrokardiogramm

Erythropoietin

End Stage Renal Disease = Terminale Niereninsuffizienz
Farbkodierte Duplex-Sonographie = farbkodierte Dopplersonographie
Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetzliche Krankenversicherung

Glomerulonephritis

Gesundheits-Pass-Diabetes

Glykolisiertes Hamoglobin

High-Density-Lipoprotein

intravends

Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, der Behinderung und
der Gesundheit
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ICT, SCII

IDL

ISPD

KHK

KIN

KM

KO

KTA

KV

LDL

L-DOPA
LIMA-Bypass
LL
MDRD-Formel

MMF

MRA

MRT

NFS

NGP

NI

NNT

NSAR

NSF

PAK

pAVK

PCR

PD

PTA (in Kapitel 4)
PTA (in Kapitel 3)
PTFE, Teflon
QM

RI

RLS

SGB

SIT

SONO
S-Kreatinin
SPK

TX

UAW

U-Krea

us

UV-B Strahlung
V. a.

VLDL

WHO

Z.n.
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Intensivierte Insulintherapie
Intermediate-Density-Lipoprotein

International Society for Peritoneal Dialysis
Koronare Herzkrankheit

Kontrastmittelinduzierte Nephropathie
Kontrastmittel

Kérperoberflache

Kidney Transplantation Alone = alleinige Nierentransplantation
Kassenarztliche Vereinigung

Low Density Lipoprotein

Levo-Dopamin

Left Internal Mammary Artery (Bypass der linken Brustdrisen-Arterie)
Leitlinien

Modification of Diet in Renal Disease

(Formel zur Bewertung von Nierenerkrankungen)
Mycophenolate Mofetil
Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomografie

Nephrogene Systemische Fibrose

Nominaler Gruppenprozess

Niereninsuffizienz

Number Needed to Treat

Nichtsteroidale Antirheumatika

Systemische nephrogene Fibrose

Pankreas- nach Nierentransplantation

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Polymerase-Kettenreaktion

Peritonealdialyse

Pancreas transplantation alone = alleinige Pankreastransplantation
Perkutane transluminale Angioplastie
Polytetrafluoroethylen

Qualitdtsmanagement

Widerstandsindex

Restless Legs Syndrom

Sozialgesetzbuch

Supplementare Insulintherapie

Sonographie = Ultraschall

Serum-Kreatinin

simultaneous pancreas-kidney-transplantation = kombinierte Nieren-/
Pankreastransplantation

Transplantation

Unerwiinschte, teilweise sehr gefahrliche Arzneimittelwirkungen
Urin-kreatinin

Ultraschall

Ultraviolette Strahlung der 280-320 nm (kurz)

Verdacht auf

Very-Low-Density-Lipoprotein

World-Health-Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
Zustand nach
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Studienverzeichnis

ACCORD-Studie

ADVANCE-Studie

ALLHAT-Studie

ASTRAL-Studie
CODE-2-Studie
DCCT-Studie
DETAIL-Studie
HOT-Studie
HYDRA-Studie
IDNT-Studie
IDEAL-Studie
KoDim-Studie
KORA-Studie

NECOSAD-Studie

PROSIT-Projekts

QUASI-NIERE
RENAAL-Studie

UKPDS

Hinweis:
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Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial

Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions-Study
CODE-2: Costs of Diabetes in Europe—Type 2

Diabetes Control and Complications Trial

Diabetes Exposed to Telmisartan and Enalapril
Heart-Protection-Study

Hypertension Optimal Treatment

Diabetes Risk Screening and Awareness

Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial

Initiating Dialysis Early and Late-Study

Kosten des Diabetes mellitus

Cooperative Health Research in the Region of Augsburg
Kumamoto-Studie

Netherlands Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis
Pravastatin-Pooling-Projekt

Proteinurie Screening und Interventions-Projekt

Qualitatssicherung in der Nierenersatztherapie

Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensinll Antagonist
Losartan-Study

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Im Gegensatz zu denen im Leitlinien-Text verwendeten beiden glltigen Einheiten (% und

mmol/mol) fir den HbA1c-Wert % beziehen sich die zitierten Werte aus den Studien auf
die Angaben in den Originaltexten und sind in der dort genutzen Einheit wiedergegeben.

Die Umrechnung von HbA1c-Wert % in HbA1cWert -mmol/mol erfolgt nach der Formel:
HbA1c mmol/mol = (% HbA1c-2,15) x 10,929
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1. Definition und Epidemiologie
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Hintergrund und Definition

Unter dem Begriff der mit Diabetes mellitus assoziierten Nierenerkrankung werden verschiedene
Krankheitsbilder zusammengefasst, die sich zwar hinsichtlich der Atiologie und Pathogenese
unterscheiden, jedoch bei unzureichender Behandlung in eine Niereninsuffizienz minden kénnen.
Die anschliefiende Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie mindert die Lebensqualitat der
Betroffenen enorm und bringt weitere Probleme in den verschiedenen Versorgungsbereichen mit
sich.

Die Friihform der Veranderung bei einer diabetischen Nephropathie geht mit einer
Albuminurie oder Proteinurie einher und ist durch strikte Blutglukose- und
Blutdruckkontrollen vermeidbar oder teilweise langfristig reversibel. Eine Mikroalbuminurie
allein entspricht noch nicht einer diabetischen Nephropathie (DNP), denn Albumin im Urin kann
sowohl zu den Befunden einer DNP gehdren als auch nur Risikoindikator fiir diabetesunabhangige
Nieren- oder auch andere Erkrankungen wie kardiovaskulare Erkrankungen sein.

Epidemiologie

Die haufigste Ursache einer Niereninsuffizienz ist in industrialisierten Landern der Diabetes mellitus
[9].

Die Nierenerkrankung ist eine der haufigsten und gefahrlichsten Komplikationen, welche von 20-
40 % aller Patienten mit Diabetes (definiert ab Mikroalbuminurie) im Krankheitsverlauf entwickelt
wird [30]. Im fortgeschrittenen Stadium flhrt sie ohne Nierenersatztherapie zum Tod. Das Risiko ist
bei beiden Krankheitsgruppen — Typ-1- wie Typ-2-Diabetes — gleich.

Aus den Daten von QUASI-NIERE [31] geht hervor, dass bei 23 % der pravalenten Falle und bei
34 % der jahrlich hinzukommenden Falle terminaler Niereninsuffizienz Diabetes mellitus als
Grunderkrankung diagnostiziert wurde. In der Altersklasse der 60- bis 79-Jahrigen lag der Anteil der
Menschen mit Diabetes deutlich Gber dem Wert von 34 %.

Daten zu Friihstadien der diabetischen Nephropathie in Deutschland zeigen, dass die Pravalenz der
Albuminurie zwischen 17 % und 32 % variiert [32; 33].

Natirlicher Verlauf

Albuminurie und Nierenfunktionsverlust sind unabhangige Risikomarker fir kardiovaskulare
Morbiditdt und Mortalitdt. Sie identifizieren Menschen mit Diabetes als kardiovaskuldre Hoch-
risikogruppe. Die Wahrscheinlichkeit fir Menschen mit Diabetes und Albuminurie an einem
kardiovaskularen Ereignis zu sterben, liegt danach um ein Vielfaches hoéher als die Wahrschein-
lichkeit eine Niereninsuffizienz zu entwickeln [34]. In anderen Worten: eine Albuminurie ist fir die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat ein starkerer Risikomarker als fir eine Niereninsuffizienz
(siehe Abbildung 1 in Kapitel H 1 ,Definition und Epidemiologie®).

Die Stadien der Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus und assoziierte Begleiterkrankungen werden
in Tabelle 4 in Kapitel H 1 ,Definition und Epidemiologie” dargestellt.
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2. Risikofaktoren und Screening auf Albuminurie
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

Risikofaktoren fiir Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus

21

Risikofaktoren flir eine Nierenerkrankung sollen erfasst und soweit moglich behandelt ™M
werden.

Im Zusammenhang mit einem Diabetes gilt dies umso mehr, weil ein Diabetes und/oder die mit ihm
assoziierten Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren (z. B. Hochdruck, Adipositas, Mikro- und
Makroangiopathie usw.) die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Nierenerkrankungen deutlich
erhdhen. Folgende Risikofaktoren sind zu beachten [10]:

Beeinflussbare Risikofaktoren

Hyperglykamie;

Bluthochdruck;

Albuminausscheidungsrate;

Tabakkonsum;

Hyperlipidamie — hohe LDL-Cholesterin- und Triglyceridspiegel;
erniedrigte Werte fir HDL-Cholesterin;

erhdéhter Body-Mass-Index.

Nichtbeeinflussbare Risikofaktoren

héheres Alter;

mannliches Geschlecht;

Dauer der Diabeteserkrankung;

Beginn des Diabetes in einem Alter < 20 Jahren;

gleichzeitiges Vorliegen einer Retinopathie;

positive Familienanamnese einer Hypertonie und/oder Nephropathie;

ethnische Herkunft (Afroamerikaner, Lateinamerikaner, indigene amerikanische Vdlker). Die
Differenzen der Inzidenzraten gleichen sich jedoch an [35].

Screening auf Albuminurie bei Menschen mit Diabetes

Mikroalbuminurie ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung und fir
die Verminderung der glomerularen Filtrationsrate. Weiterhin ist sie ein Pradiktor fir kardiovaskulare
Mortalitat und Morbiditat [9; 36]. Dies gilt fir Patienten mit und ohne Diabetes mellitus.

2-2

Patienten mit einem Diabetes sollen auf Albuminurie gescreent werden, da dies eine m
zusatzliche Risikoabschatzung fur kardiovaskuldre und renale Folgeerkrankungen
erlaubt.

Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) hingegen hat sich
nur fur eine individuell zu prifende Albuminurie-Bestimmung fir bestimmte Risikogruppen von
Patienten entschieden. Dies sind — zusammengefasst — Patienten, die einen schlecht kontrollierten
Blutzucker bzw. Hochdruck haben, ggf. fir letzteres noch keinen ACE-Hemmer (bzw. AT1-
Rezeptorantagonisten) erhalten und die zugleich zu einer Therapieverbesserung bereit sind,
wissten sie von dem Vorhandensein des zusatzlichen Risikofaktors ,,Albuminurie” (siehe H 2.2.5 Die
Kontroverse beziiglich des Screenings zu Albuminurie). Im Anhang 9: Position der DEGAM
zum Albuminurie-Screening bei Menschen mit Diabetes findet sich das vollstdndige Sonder-
votum der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM).
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2-3

Das Mikroalbuminurie-Screening sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes in der Regel 5 i
Jahre nach Diagnosestellung beginnen und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes bei
klinischer Diagnosestellung.

24

Zum Screening auf Albuminurie soll der Albumin-Kreatinin-Quotient im ersten M
Morgenurin bestimmt werden.

2-5

Es gilt die 2 aus 3 Regel: Wenn zwei hintereinander zu analysierende Urinproben | Statement
Ubereinstimmend positiv oder negativ sind, ist eine Albuminurie bewiesen bzw.
ausgeschlossen. Wenn eine der Urinproben negativ und die andere positiv ist, sollte

eine 3. Urinprobe auf Albuminurie getestet werden.

2-6

Die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) soll zur Einschatzung der Nierenfunktion M

benutzt werden.

Differentialdiagnose der Mikroalbuminurie

Der Befund einer Mikroalbuminurie kann wie folgt interpretiert werden:

a. Ausdruck einer bestehenden Nierenerkrankung bzw. Schadigung des Kapillarsystems;

b. mdglicher Schadigungsfaktor bzw. Risikofaktor fur eine spatere Nierenerkrankung und

c. Risikofaktor bzw. Pradiktor flr das Auftreten oder das Vorhandensein kardiovaskularer

Folgeerkrankungen.

Daneben ist zu denken an:

d. falsch positive Befunde; insbesondere wenn die Kontraindikationen zur Messung (z. B. falscher

Zeitpunkt) nicht bertcksichtigt wurden;

e. Fehler bei der Bestimmung.

© 4292010
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3. Anamnese und allgemeine Diagnostik

JONOg
A g

7,

Empfehlungs-
grad

Empfehlungen/Statements

Anamnese

Im Rahmen der Anamnese sind auch die Risikofaktoren fiir eine Nierenerkrankung sorgfaltig zu
erheben (siehe Kapitel H 2 ,Risikofaktoren und Screening auf Albuminurie®).

Grunduntersuchung bei Patienten mit Verdacht auf Nierenerkrankung
bei Diabetes

(Siehe Algorithmus 1).

31

Neben der Basisdiagnostik sollen eine mikroskopische Untersuchung des Urins auf ™M
Erythrozyten, Leukozyten und Albumin sowie die Bestimmung der eGFR erfolgen.

Differentialdiagnostische Abklarung einer Nierenschadigung
(Siehe Tabelle 2).

3-2

Bei Verdacht auf andere Ursachen der Nephropathie soll eine differentialdiagnostische M
Abklarung mittels Anamnese sowie einfachen Labor- und bildgebenden Unter-
suchungen durchgefiihrt werden.

3-3

Eine Nierenbiopsie soll nur dann erfolgen, wenn daraus therapeutische oder M
prognostische Konsequenzen zu erwarten sind.

Weitergehende Diagnostik bei Patienten mit Diabetes und Nephropathie

34

Patienten mit Diabetes und Nephropathie — mit und ohne Albuminurie — sollen m
regelmalig klinisch, ggf. technisch erganzt, auf weitere diabetesassoziierte
Endorganschaden (FulRkomplikationen, Netzhautkomplikationen, neuropathische und
makrovaskuldre Komplikationen, Herzinsuffizienz) untersucht werden
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Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR) im Urin und der eGFR ‘

i

Nein AKR Frauen > 30 mg/g Kreatinin Ja
AKR Manner > 20 mg/g Kreatinin l
Ja Gibt es Faktoren, die die
Albuminausscheidung beeinflusst
i haben (nichtrenale Ursachen)?

Behandelbare Faktoren behandeln/
bei sonstigen warten bis Riickgang

Nein

‘ Zweite Bestimmung der AKR (< 3 Monaten)

'

Nein AKR Frauen > 30 mg/g Ja
AKR Méanner > 20 mg/g

A

Dritte Bestimmung der AKR

h

Nein AKR Frauen > 30 mg/g Ja
AKR Ménner > 20 mg/g
‘ I

h 4 ¢

Albuminurie neg Albuminurie neg. Albuminurie pos. Albuminurie pos.

u und und und
eGFR > 60ml/min/1,73 m? KO eGFR < 60ml/min/1,73 m? KO eGFR < 60ml/min/1,73 m” KO eGFR > 60ml/min/1,73 m® KO
3 v
Kein Hinweis fir Weitere Abklarung:
diabetische Urinsediment,
Nephropathie Nierensonographie,
ggf. nephrologisches Konsil *

¥
Screening in einem ) Nein V. a. diabetische
Jahr Pathologische Befunde — Nephropathie

Ja

h

k4

V. a. nichtdiabetische Verlaufskontrolle in 6

Nephropathie Monaten +
Kontrolle der
Der Verdacht auf eine nichtdiabetische Nierenkrankheit besteht insbesondere Komorbiditaten *

bei:
- fehlender diabetischer Retinopathie

Therapieintensivierung

- stark eingeschrankter oder rasch abfallender Nierenfunktion

- rasch zunehmender Proteinurie oder nephrotischem Syndrom
- therapierefraktarer arterieller Hypertonie

- Zeichen oder Symptomen einer Systemerkrankung

Algorithmus 1: Screening und Diagnostik der Nephropathie bei Diabetes mellitus
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Tabelle 2: Erforderliche Untersuchungen mit hdufigen/wichtigen Differentialdiagnosen bei Menschen mit
Diabetes und Proteinurie und/oder einer eGFR < 60 mi/min/1,73 m? KO.

Untersuchung/

Evaluation

Befund

Erforderliche Untersuchungen

Anamnese

Korperliche
Untersuchung

Urinstatus mit
Teststreifen

Kreatinin-
kontrollen

Proteinurie-
kontrollen

© 4292010

Generalisierte
Arteriosklerose
(z. B. pAVK, KHK)

Langjahriger
Hypertonus

Nierenerkrankung
bei Verwandten

Diabetesdauer
< 5 Jahre (bei
Typ-1-Diabetes)

Strdmungs-
gerausch
(paraumbilikal/
Flanke)

Persistierende
Mikrohamaturie

Leukozyturie

Rascher Anstieg

Protein/Kreatinin
Quotient (> 3 g/g
Kreatinin)

Rasche Zunahme

Differentialdiagnose
(Auswahl)

Nierenarterien-
stenose

Nephrosklerose

Genetisch bedingte
Nierenerkrankungen

Diabetische
Nephropathie (DNP)
unwahrscheinlich

Nierenarterien-
stenose

Glomerulonephritis

Harnwegsinfekt,
chronische
Pyelonephritis

Akutes Nieren-
versagen, rapid
progressive
Glomerulonephritis

Glomerulonephritis,
Amyloidose

Glomerulonephritis,
Nierenvenen-
thrombose

Weiterfiihrende
Diagnostik

Farbdoppler, CT
od. MRT der
Nierenarterien

Sonographie der
Nieren: kleine
Nieren

Ausflhrliche
Familienanamnese
und Speziallabor

Genaue
Anamnese,
Urinsediment und
Speziallabor

Farbdoppler, CT
od. MRT der
Nierenarterien

Urinsediment und
Speziallabor

Nitrit pos. im
Status, evtl.
Urinkultur mit
Antibiogramm

Anamnese (NSAR
oder Kontrastmit-
tel?), Urinsediment,
Speziallabor,
Sonographie,
Nierenbiopsie

Urinsediment,
Speziallabor,
Nierenbiopsie

Urinsediment,
Speziallabor,
Farbdoppler der
Nierenvenen,
Nierenbiopsie

Therapie/
Mitbetreuung

PTA evtl. Operation
nach Absprache mit
dem Nephrologen

Gute Blutdruck-
einstellung

auf Zielblutdruck
(siehe ,Spezifische
therapeutische
Mafnahmen —
Pharmakotherapie®)

Vorstellung beim
Nephrologen

Vorstellung beim
Nephrologen

PTA evtl. Operation
nach Absprache mit
dem Nephrologen

Vorstellung beim
Nephrologen

Antibiotische
Therapie, bei
wiederkehrenden
Harnwegsinfekten
Vorstellung beim
Urologen

Dringliche

Vorstellung beim
Nephrologen!

Vorstellung beim
Nephrologen

Vorstellung beim
Nephrologen
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Untersu_chungl Befund
Evaluation
Sonographie Verkleinerte

der Nieren Nieren (bds.)

Asymmetrische
NierengrofRe

Multiple Zysten
Augenarztliche Fehlen einer
Untersuchung diabetischen

Retinopathie

Untersuchung bei Bedarf

Urinsediment Dysmorphe
(wenn im Erythrozyten,
Urinstatus Erythrozyten-
Hamaturie od. zylinder
Leukozyturie)
Leukozyten-
zylinder

© 4292010

Differentialdiagnose

(Auswahl)

Nephrosklerose,
chronische Glo-
merulonephritis,
interstitielle
Nephritis

Nierenarterien-
stenose

Zystenniere

Typ-1-Diabetes:
DNP eher
unwahrscheinlich

Typ-2-Diabetes:
Lnur” bei 60 % der
Patienten mit DNP
nachweisbar

Glomerulonephritis

Pyelonephritis

\(\h.'}.gr
e

7,

X

HRzTeT

Weiterfiihrende
Diagnostik

Hypertonie?,
Urinsediment

Farbdoppler, CT
od. MRT der
Nierenarterien

Familienanamnese

Urinsediment,
Sonographie der
Niere

Nierenbiopsie

Flankenschmerz?,
Nitrit positiv im
Status, evtl.
Urinkultur mit
Antibiogramm,
Sonographie der
Niere

?AWMF

Therapie/
Mitbetreuung

Gute Blutdruck-
einstellung

PTA evtl. Operation
nach Absprache mit
dem Nephrologen

Nierensonographie
der Angehorigen,
Mitbetreuung durch
Nephrologen

Vorstellung beim
Nephrologen

Vorstellung beim
Nephrologen

Antibiotische
Therapie

25



NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter

) M g
November2011, Vers. 1.3 Sirzre® —_——

JONOg
A g

7,

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements

grad
Bildgebung bei Patienten mit Nierenerkrankung
Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel (KM)
3-5
Bei allen Patienten mit Diabetes, die jodhaltige Kontrastmittel (KM) erhalten sollen, soll m

das Risiko fur eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KIN) geprift werden.
Patienten mit Diabetes mellitus (auch ohne Nierenerkrankung) sind als Risikopatienten
zu behandeln.

MaBnahmen zur Reduktion nephrotoxischer Auswirkungen von Kontrastmittel (KM)

Die naheliegendste MalRnahme ist der Verzicht auf eine Kontrastmittelgabe. Gerade bei Hoch-
risikopatienten sollte die Indikation zur radiologischen Untersuchung mit jodhaltigen Kontrastmitteln
besonders streng gestellt werden, alternative Untersuchungsmethoden ohne Kontrast-
mittelexposition sind vorzuziehen. Ist eine Kontrastmittelgabe trotz aller Risiken unumganglich, muss
die Kontrastmittelmenge so gering wie moglich gehalten werden.

3-6

Alle Patienten mit Diabetes, die jodhaltige Kontrastmittel (KM) erhalten, sollen sich ™M
zum Zeitpunkt der Kontrastmittelapplikation im Status eines ausgeglichenen FlUssig-
keithaushaltes befinden.

3-7

Der Serumkreatininspiegel soll innerhalb einer Woche vor, sowie 24 bis 72 h nach m
Applikation jodhaltiger Kontrastmittel (KM) bestimmt werden.

MaRnahmen ohne gesicherte Indikationen zur Nephroprotektion

Folgende Mallnahmen haben keine gesicherte Indikation zur Nephroprotektion bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel:

o Acetylcystein [37; 38];

¢ anschlieftend durchgeflihrte Dialyse [37; 38];

e Gabe von Diuretika, Mannitol oder vasoaktiven Substanzen.

Verwendung von Medikamenten bei Applikation von jodhaltigen Kontrastmitteln
unter Beriicksichtigung der kontrastmittelinduzierten Nephropathie

Grundsatzlich ist die Kombination nephrotoxischer Substanzen (z. B. NSAR), insbesondere bei
Patienten mit Nierenerkrankungen, zu vermeiden.

e ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB): Da keine soliden Daten vorliegen
und ein plotzliches Absetzen zu Hypertonie und Dekompensation fliihren kann, sollten ACE-
Hemmer und Angiotensin-1l-Rezeptorblocker wahrend der Kontrastmittel-Behandlung unverandert
eingenommen werden.

o Metformin sollte am Tag der Behandlung aus- und nicht wieder angesetzt werden, bis klar ist,
dass keine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KIN) eingetreten ist (die Fachinformation
empfiehlt das Absetzen von Metformin 48 Stunden vor der Untersuchung und die Fortsetzung der
Therapie nicht friiher als 48 Stunden nach Beendigung der Untersuchung und nach Sicherstellung
der normalen Nierenfunktion). In Abhangigkeit von Blutzuckerkontrolle und Nierenfunktion kann
eine alternative Therapie mit Insulin erwogen werden.

o Diuretika: Eine prophylaktische forcierte Diurese mit Schleifendiuretika steigert das Risiko fiir
eine KIN. Die meisten Autoren raten dazu, die Diuretika 24 Stunden vor der Kontrastmittelgabe zu
stoppen und sie erst 24 Stunden nach der Behandlung wieder einzusetzen.

Fazit fiir die Praxis

Die Kontrastmittelnephropathie stellt nach wie vor eine groRe medizinische Herausforderung dar.
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Aufgrund der schwachen oder inkonsistenten Datenlage sind einheitliche Empfehlungen bisher nicht
veroffentlicht. Fir den Kontrastmittel applizierenden Arzt sind v. a. das Erkennen des wohl wichtigsten
Risikofaktors — einer vorbestehenden Niereninsuffizienz — und eine entsprechende Sensibilisierung
bei der Kontrastmittelgabe wichtig.

Applikation von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
3-8

Vor der Verabreichung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel (KM) soll das mdgliche m
Auftreten einer Nephrogenen Systemischen Fibrose (NSF) in Betracht gezogen
werden.

Zum Ausschluss einer Niereninsuffizienz sollen vor jeder Applikation von gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln der Kreatininwert und die eGFR bestimmt werden.

Alternative: CO2-Angiographie

Fur die Darstellung von peripheren Gefalen kann bei Kontraindikationen fiir jodhaltiges oder
gadoliniumhaltiges Kontrastmittel eine COZ2-Angiographie durchgefihrt werden. Aufgrund von
abdominellen Schmerzen bei Gaseintritt in die Arteria mesenteria superior, sollte die CO2-
Angiographie nur fiir die Darstellung von peripheren Gefalten eingesetzt werden.
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4. Therapie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

von 0,8 g/kg empfohlen werden.

grad
4.1 Aligemeine Behandlungsstrategien
Einschrankung der Proteinzufuhr
4-1
Patienten mit Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz sollte eine tagliche EiweiRzufuhr i

Anamie

Abklarung ist in jedem Fall indiziert.

Neben einer ungenligenden Eisenversorgung scheint eine gestérte Regulation der Erythropoetin-
synthese ein wesentlicher Faktor der Anamieentwicklung zu sein. Eine differentialdiagnostische

Risiko der Nephropathieentwicklung und -progression sowie der GefalRschadigung zu
reduzieren.

4-2

Erythropoetin (EPO) sollte bei renaler Anamie eingesetzt werden, um den N
Hamoglobinspiegel auf 10,5-11,5g/dl anzuheben. Ein Eisenmangel ist
auszuschliefden.

Rauchen und Progression der Nephropathie

4-3

Allen Patienten mit Diabetes soll geraten werden, das Rauchen einzustellen, um das M

Weitere MaBRnahmen

allgemein fir Patienten mit Niereninsuffizienz gelten, wesentlich [39]:
e Vermeidung von Rdntgenkontrastmitteln;
Mischanalgetika;

¢ antibiotische Therapie von Harnwegsinfektionen;
¢ Anpassung von Medikamenten an die reduzierte Nierenfunktion.

e Vermeidung von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und Langzeiteinnahme von

Weiterhin sind auch fir Menschen mit Diabetes folgende nephroprotektive Malinahmen, die

mellitus, der Hypertonie und der Dyslipoproteinamien

4.2 Spezifische therapeutische MaBnahmen — Pharmakotherapie des Diabetes

Diabetesbehandlung

Nephropathie ein HbA1c-Korridor zwischen 6,5 % (48 mmol/mol) und 7,5 % (58
mmol/mol) angestrebt werden.

4-4

Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz neigen zu Hypoglykdmien. Daher ist der | Statement
Hb1Ac-Zielwert in Abhangigkeit von Komorbiditdt und Therapiesicherheit individuell

einzustellen.

Stoffwechselkontrolle zur Primérpravention der diabetischen Nephropathie

4-5

Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes sollte zur Primarpravention einer i
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Empfehlungs-
grad

4-6

Bei Vorliegen makroangiopathischer Komplikationen sollte der HbA1c-Zielwert auf 7,0-
7,5 % (53-58 mmol/mol) angehoben werden.

N

Stoffwechseleinstellung und Nephropathieprogression

4-7

Zur Verhinderung der Progression der diabetischen Nephropathie sollte ein HbA1c-
Zielwert < 7,0 % (< 53 mmol/mol) angestrebt werden, sofern eine klinisch relevante
Makroangiopathie und eine Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung ausgeschlossen
sind.

Insulintherapie bei nachlassender Nierenfunktion

4.8

Bei unzureichender Stoffwechselflihrung unter oralen Antidiabetika, Neigung zu Hypo-
glykdmien oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes sollte der Patient
unabhangig vom Ausmal der Nierenfunktionseinschrankung auf eine Insulintherapie
umgestellt werden.

Zusammenfassung

Form der Insulintherapie eingestellt werden.

Orale Antidiabetika kdnnen bei nachlassender Nierenfunktion ab einer Clearance < 60 ml/min nur
noch bedingt eingesetzt werden, ab einer Clearance < 30 ml/min sind fast alle Substanzen
kontraindiziert. Fur den sachgerechten Einsatz von oralen Antidiabetika bei Menschen mit Typ 2-
Diabetes und Niereninsuffizienz ist die Kenntnis der aktuellen Nierenfunktion (errechnete oder
gemessene Clearance) und ihre Verlaufskontrolle in 3- bis 6- monatigen Absténden erforderlich.

Bei unzureichender Stoffwechselfiihrung unter oralen Antidiabetika, Neigung zu Hypoglykamien oder
Verschlechterung des Allgemeinbefindens sollte der Patient unabhangig von der Clearance auf eine

Antihypertensive Therapie

49

Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie sollen mit antihypertensiven
Medikamenten behandelt werden.

il

4-10

Bei Patienten mit Diabetes mellitus soll ein diastolischer Zielblutdruck von 80 mmHg
angestrebt werden.

il

4-11

Der systolische Blutdruck sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus zuverlassig unter
140 mmHg gesenkt werden. Individuelle Gegebenheiten sind zu berlicksichtigen.

4-12

Die Datenlage zur anzustrebenden Hohe des Blutdrucks ist bei einer Nieren-
insuffizienz der Stadien 4 und hdher unklar.

Statement

4-13

Patienten mit diabetischer Nephropathie und Hypertonie sollen mit ACE-Hemmern
behandelt werden, denn diese hemmen die Progression der Niereninsuffizienz
effektiver als andere Antihypertensiva.

il

4-14

Bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern sollen Patienten mit Niereninsuffizienz und
Hypertonie mit AT1-Rezeptorantagonisten behandelt werden.

il
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415

Die Indikationsstellung zur Kombination von ACE-Hemmer und AT1-Rezeptor- M

antagonisten soll Spezialisten vorbehalten sein.

4-16

In der antihypertensiven Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern bzw. AT1-Rezeptor- P

antagonisten kénnen langwirkende Kalziumantagonisten eingesetzt werden.

417

Kalziumantagonisten sollten bei Kontraindikationen fiir ACE-Hemmer oder AT1- i

Rezeptorantagonistenblocker als Alternative auch priméar eingesetzt werden, z. B. in

der Schwangerschaft.

4-18

Betablocker kénnen als Kombinationspartner zum Erreichen der Zielblutdruckwerte bei P

Diabetes mellitus mit und ohne Nephropathie eingesetzt werden.

4-19

Betablocker sollten insbesondere zur Pravention koronarer Komplikationen eingesetzt i

werden.

4-20

Diuretika kdnnen als Kombinationspartner zum Erreichen der Zielblutdruckwerte bei P

Diabetes mellitus mit und ohne Nephropathie eingesetzt werden.

4-21

Im Vergleich zu den Ubrigen Antihypertensivagruppen, aber auch zu Placebo, kann | Statement

sich unter Therapie mit Diuretika oder Betablockern die Glukosetoleranz

verschlechtern.

Kombinationstherapie

Im Mittel sind 2 bis 3 Antihypertensiva aus verschiedenen Wirkstoffgruppen notwendig, um die
Blutdruckzielwerte zu erreichen.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus werden als Kombinationspartner fir primar eingesetzte ACE-
Hemmer oder AT 1-Rezeptorantagonisten aul3er Kalziumantagonisten Diuretika empfohlen: Thiazide
oder Thiazidanaloga bis zu einem Serumkreatinin von 1,8 mg/dl, Schleifendiuretika bei starker
eingeschrankter Nierenfunktion.

Fir eine Dreifachkombination stehen dann vor allem Betablocker zur Verfugung, die bei Patienten
mit KHK auch schon in der Zweifachkombination eingesetzt werden. Bei einer Kontraindikation
gegen Betablocker sollte statt eines Dihydropyridins Verapamil gegeben werden.

Einsatz von Antihypertensiva bei Patienten mit normalem Blutdruck

4-22

Die Studienlage gibt keine schlissige Antwort auf die Frage, ob bislang nicht | Statement
antihypertensiv behandelte Menschen mit Diabetes und ohne Albuminurie und mit
Blutdruckwerten unter 140/90 mmHg oder Diabetiker mit Mikroalbuminurie und
Blutdruckwerten unter 130/80 mmHg bereits mit Antihypertensiva behandelt werden
sollen.

4-23

Bei Patienten mit Diabetes ohne Albuminurie und Blutdruckwerten unter 140/90 mmHg
und bei Patienten mit Diabetes und Mikroalbuminurie sowie Blutdruckwerten unter
130/80 mmHg kann eine Behandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptor-
antagonisten erwogen werden, wenn zusatzliche Risiken fur die Entwicklung oder
Progredienz einer Nephropathie bestehen, z. B. bei Nichterreichen der Zielwerte fir
HbA1c oder bei familidrer Belastung mit diabetischer Nephropathie.
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Blutdruckmessung

in der Praxis evt. plus ambulantes Blutdruckmonitoring Ziel:

(ABDM) und Selbstmessung Diastolischer Zielblutdruck
80 mmHg (systolischer
Blutdruck < 140 mmHg),
auBerdem ggf. Riickbildung
von Albuminurie und links-
v y ventrikularer Hypertrophie.

RR 140/90 mmHg RR 130-139/ 80-89 mmHg

Nichtmedikamenttse
Malnahmen

Y

Ziel innerhalb 3 Monaten
nicht erreicht

Nichtmedikamenttdse Malinahmen
+

ACE-Hemmer *
oder
AT1-Rezeptorantagonist *

A 4

Ziel nicht erreicht,
in Abhangigkeit von Begleiterkrankung, Vertraglichkeit und Blutdrucksenkung

A 4 Y

+ Diur v s
dann zusétzlich KA od. BB, S 20 Rl (L
od. BB*,

e ZrEsE N el dann zusatzlich a-Bl.

* Bei Vorliegen von Kontraindikationen alternativ Diuretikum, Kalziumantagonist
oder Betablocker,

bei Frauen im gebarfahigen Alter ohne wirksame Kontrazeption
Kalziumantagonist evt. auch Betablocker

** Keine Kombination von Betablocker mit Verapamil oder Diltiazem

Diur. = Diuretikum

KA = Kalziumantagonist
BB = Betablocker

a-BI = Alphablocker

Algorithmus 2: Indikationsstellung und antihypertensive Therapie bei Diabetes mellitus
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Therapie der Dyslipoproteinamien

Eine Senkung des LDL-Cholesterins unter 100 mg/dl wird empfohlen. Um die Therapie der
Dyslipoproteindmien an die aktuellen Befunde des Patienten anzupassen, sind Kontrollen des
Lipoproteinstatus im Abstand von etwa 3 bis 6 Monaten sinnvoll.

4-24

Menschen mit Diabetes und einer Nephropathie sowie erhdéhtem Spiegel des LDL- N
Cholesterins sollten Statine als Mittel erster Wahl erhalten, insbesondere im
Frihstadium der Niereninsuffizienz.

Bezlglich des speziellen Vorgehens im Rahmen der lipidsenkenden Behandlung werden zwei
Strategien diskutiert [40]:

1. LDL-Cholesterinsenkung auf Zielwert < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/L) (AkdA, DGIM, DGK);
2. Strategie der festen Dosis (DEGAM).

4-25

Bei terminaler Niereninsuffizienz ist die Wirksamkeit von Statinen nicht gesichert. Statement
4-26

Bei einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m? KO soll die Dosierung von Lovastatin, Simvastatin M

und Rosuvastatin gesenkt werden. Bei Atorvastatin, Fluvastatin und Pravastatin ist
diese Dosisanpassung nicht erforderlich.

4-27

Wird ein Patient mit Fenofibrat, Gemfribrozil oder Nikotinsdure behandelt, sollen bei M
Absinken der eGFR unter 50 mli/min/1,73 m® KO bzw. bei Einleitung einer Dialyse die
Dosierungen reduziert werden.

4-28

Eine Kombination von Statinen mit Fibraten soll bei Patienten mit fortgeschrittener Uy
Niereninsuffizienz wegen des erhdhten Risikos unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(Rhabdomyolyse) nicht angewendet werden.

4.3 Behandlung weiterer Folgeerkrankungen

Das Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Drei Symptome treten bei fast allen betroffenen Patienten auf und missen zur Diagnosestellung
erfillt sein. Diese sind:

1. Ein erheblicher Bewegungsdrang der Beine, der gewohnlich durch unangenehme, oft qualende
Parasthesien der Beine, seltener auch der Arme begleitet oder verursacht wird.

2. Verstarkung des Bewegungsdrangs und der unangenehmen Empfindungen in Ruhesituationen,
ganz besonders ausgepragt in den Abend- und Nachtstunden. Die Beschwerden treten meist
beidseitig symmetrisch auf.

3. Die Beschwerden lindern sich oder verschwinden typischerweise durch Bewegung.

4-29

L-DOPA oder Dopaminagonisten sollten als Therapie der ersten Wahl des Restless- il
Legs-Syndroms empfohlen werden.
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Uramischer Pruritus

4-30

Die Evidenzlage fir die Wirksamkeit verschiedener Medikamente (wie z.B. | Statement
Gabapentin, Gamma-Linolensaure) zur Behandlung des uramischen Pruritus ist
eingeschrankt. Aus diesem Grund kann keine allgemeine Empfehlung ausgesprochen
werden.

Die Ursachen fir den Juckreiz bei niereninsuffizienten Patienten sind vielfaltig. Dazu zahlen eine
trockene Haut, Andmie, erhdhtes Parathormon sowie erhdhte Aluminium- und Magnesiumspiegel.
Zusatzlich kann der Diabetes mellitus selbst zum Auftreten eines Juckreizes beitragen.

Die Diagnose ergibt sich durch die Anamnese. Aullerdem fallen bei den kdrperlichen
Untersuchungen mdglicherweise Kratzspuren auf. Die Entnahme einer Hautprobe ist in der Regel
nicht erforderlich.

Es ist keine standardisierte Therapie des uramischen Juckreizes beschrieben. Die Betreuung von
diabetischen Patienten mit uramischem Pruritus ist haufig schwierig und eine Einbeziehung eines
Nephrologen ratsam.

Folgendes praktische Vorgehen wird empfohlen [41-44]:

o Ausschluss einer ausgepragten Anamie, eines schweren sekundaren Hyperparathyreoidismus
oder einer Aluminiumintoxikation nach langjahriger Einnahme von aluminiumhaltigen
Phosphatbindern.

¢ Sollte keine Ursache fir den Juckreiz identifizierbar sein, ist zunachst eine topische Behandlung
zu beginnen (milde Seifen, Hautcremes mit hohem Feuchtigkeitsgehalt, Capsaicin- und urea-
bzw. steroidhaltige Cremes).

¢ Sollte eine topische Therapie nicht ausreichen, kann bei bereits dialysepflichtigen Patienten
gelegentlich eine Linderung des Juckreizes durch eine Steigerung der Dialysedauer und -
frequenz erreicht werden.

e Wenn die zuvor genannten Therapieansatze zu keiner Linderung der Beschwerden geflhrt
haben, kann ein medikamentdser Therapieversuch erfolgen.

¢ Bei Patienten, die weder auf eine topische noch auf eine systemische Therapie ausreichend
ansprechen, kann auch eine physikalische Phototherapie mit UV-B Strahlung versucht werden.

Eine definitive Beseitigung des urdmischen Pruritus ist nur durch eine Nierentransplantation méglich.

Sexuelle Funktionsstorungen

4-31

Sexuelle Funktionsstérungen bei Menschen mit Diabetes und Nierenerkrankung i
sollten angemessen thematisiert und wenn nétig behandelt werden.

Die Behandlung sollte ggf. multidisziplinar erfolgen.

Folgende Punkte sind bei der Therapie zu bertcksichtigen [45-48]:

o gute Einstellung des Diabetes mellitus;

o Medikamente, z. B. Betablocker, die eine sexuelle Dysfunktion verschlimmern, sollten vermieden
werden;

o Korrektur einer bestehenden Anamie mittels Eisen- und Erythropoetintherapie auf einen Hb-Wert
von 10,5-11,5 g/dI;

e Erhéhung der Dialysedauer und -frequenz;

e psychische Stérungen (u. a. Depression, Stérungen in der Paarbeziehung) sollten thematisiert
und wenn mdglich behandelt werden.

Maligne Erkrankungen

Bei dialysepflichtigen Patienten treten gehauft maligne Erkrankungen (z. B. Nieren-, Blasen-, Cervix-
oder Schilddrisenkarzinom sowie multiples Myelom) auf.
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Bei Patienten, welche {iber einen langeren Zeitraum Cyclophosphamid erhielten oder eine
Analgetikanephropathie als renale Grunderkrankung haben, sollte in regelmafRigen Abstanden die
Niere und die ableitenden Harnwege sonographisch kontrolliert und/oder der Urin zytologisch auf
Malignom verdachtige Zellen analysiert werden [49].

Ob die ansonsten fiir die Bevolkerungen empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen bei allen Dialyse-
patienten durchgefiihrt werden sollen ist unklar [50; 51] und sollte individuell unter Berticksichtigung
des Gesundheitszustandes entschieden werden.

Bei Frauen, die auf eine Nierentransplantation warten, ist eine jahrliche gynakologische
Untersuchung erforderlich. Zusatzlich sollte bei allen Uber 45-jahrigen Patienten eine Darm-
spiegelung stattfinden. Patienten, welche vor der geplanten Transplantation bereits ein Karzinom
hatten, missen, je nach Art des Karzinoms fir mindestens zwei bis finf Jahre tumorfrei gewesen
sein, bevor sie als transplantabel gelten.

4.4. Nierenersatztherapie bei Diabetes mellitus

Vorbereitung und Indikationsstellung einer Nierenersatztherapie

4-32

Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz Stadium 4 (GFR < 30 ml/min/ M
1,73 m?KO) sollen friihzeitig (iber die Nierenersatztherapie aufgeklart und
entsprechend vorbereitet werden.

4-33

Unabhangig vom Einstiegsverfahren sollten die Armvenen proximal des Handgelenk- i
spalts fur die Anlage einer Dialysefistel geschont werden.

4-34

Die Indikation zum Dialysebeginn sollte sich eher nach den Symptomen und Befunden i

bei Nierenversagen richten und weniger nach dem Ausmall der Nierenfunktions-
schadigung, da uramiespezifische Symptome oder therapierefraktare Uberwasserung
bei Menschen mit Diabetes bereits in einem Clearance-Bereich von 10-
15 ml/min/1,73m2 KO auftreten kénnen.

Auswahl des Nierenersatzverfahrens

4-35

Wegen der Option einer eigenverantwortlichen Behandlung, einer besseren Prognose il
in den ersten Behandlungsjahren, langerer Aufrechterhaltung der Nierenrestfunktion
sowie der Maoglichkeit einer kontinuierlichen Ultrafiltration und Entgiftung sollte die
Peritonealdialyse als Einstiegsbehandlung favorisiert werden.

4-36

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens soll sich nach den speziellen Indikationen M
und Kontraindikationen des jeweiligen Verfahrens, den Patientenpraferenzen und den
individuellen Lebensumstanden richten.

GefaRzugang fiir Hamodialyse

Praoperative Evaluation

4-37

Vor der Anlage einer Dialysefistel sollen der arterielle und der venése Gefallstatus der ™M
oberen Extremitaten dokumentiert werden.

Erstanlage des Shunts — Shunttypen
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4-38
Native arteriovendse Fisteln (AVF) sollten Kunststoffprothesen (Arteriovendser Graft — N
AVG) vorgezogen werden
4-39
Die native AVF am Arm ist der optimale Hadmodialysezugang und soll so distal wie M
mdglich angelegt werden.
4-40
Getunnelte zentralvenése Hamodialysekatheter sollten nur zur Uberbriickung oder bei i
Versagen primarer Fistelanlagen, nicht korrigierbarem Stealsyndrom der Hand,
zentralvendsen Verschlissen oder schwerer Herzinsuffizienz angelegt werden.
Zentralvenése Dialysekatheter
4-41
Zentralvendse Katheter mit einer geplanten Liegedauer von mehr als 3 Wochen sollen M
getunnelt angelegt werden.
4-42
Der Zugang Uber die rechte V. jugularis interna sollte bevorzugt werden, da der il
Zugang Uber die V. subclavia mit einem hohen Risiko zentralvendser Stenosen
verknupft ist.
Peritonealdialyse (PD)
Kathetertyp, Implantationstechnik
4-43
Peritonealdialysekatheter sollten in spezialisierten Zentren implantiert werden. N
4-44
Bei PD-Katheteranlage sollte eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit einem il
staphylokokkenwirksamen Cephalosporin erfolgen.
Nieren-/Pankreastransplantation bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
Patientenauswahl und Management nach Transplantation
4-45
Bei allen Patienten mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener Niereninsuffizienz mit ™M
potentiell reversiblen diabetesassoziierten Komplikationen soll die Option der Nieren-/
Pankreastransplantation Uberpruft werden.
4-46
Menschen mit  Typ-1-Diabetes = und  fortgeschrittener  Niereninsuffizienz ™M
(GFR< 30 ml/min/1,73 m* KO) sollen bereits vor Eintritt der Dialysebehandlung zur
kombinierten Nieren-/ Pankreastransplantation vorgesehen werden.
Komplikationen
4-47
Das postoperative Management nach Nieren-/Pankreastransplantation soll in einem ™M

Qualitat der Nachsorge
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4-48
Komplexe medizinische Probleme bei Patienten nach Pankreas-/Nierentransplantation M
(z. B. unklare Temperaturerhdhung, Planung elektiver Eingriffe aller Art und Patienten-
betreuung nach NotfallmaRnahmen) sollen in Kooperation mit dem Transplantations-
zentrum behandelt werden.
Nierentransplantation bei Typ-2-Diabetes
Indikationen fiir die Nierentransplantation bei Typ-2-Diabetes
4-49
Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 mZKO) und N
Typ-2-Diabetes sollten bereits vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit in einem Transplan-
tationszentrum vorgestellt werden, um durch genauere Evaluierung und ggf. durch
eine vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit durchgefiihrte Transplantation (ggf. durch
Lebendspende) die Mortalitat und Morbiditat zu reduzieren.
Postoperative Nachsorge
4-50
Infolge der immunsuppressiven Therapie ist bei transplantierten Menschen mit Typ-2- | Statement
Diabetes die Einstellung des Stoffwechsels und des Blutdrucks erschwert. Deshalb
kommt — neben der Transplantationsnachsorge — der Kontrolle von Blutdruck- und
Stoffwechseleinstellung eine besondere Bedeutung zu.
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Besonderheiten der Rehabilitation bei Diabetes und Nierenerkrankungen

5-1

Bei Patienten mit Diabetes und Nierenerkrankungen sowie ausgepragtem und
unzureichend eingestelltem Risikoprofil trotz Standardtherapie, z.B. schwer
einstellbarer Hypertonie, schweren Begleiterkrankungen wie Z.n. Amputation(en),
Schlaganfall oder Herzinsuffizienz, ausgepragter psychosozialer Problematik sowie bei
drohender Berufs-/Erwerbsunféhigkeit oder Pflegebedirftigkeit sollte eine zeitlich
begrenzte Rehabilitationsmallnahme in spezialisierten Rehabilitationseinrichtungen
(Heilverfahren: ambulant oder stationar) mit nephrologischer und diabetologischer
Fachkompetenz empfohlen werden.

5-2

RehabilitationsmalRnahmen kommen bei Menschen mit Diabetes und Nieren-
erkrankungen im Vordialysestadium, bei dialysepflichtigen Menschen mit Diabetes und
bei (Pankreas-) Nierentransplantierten Patienten in Betracht.

Statement

5-3

Die multidisziplindre nephrologische Rehabilitation umfasst folgende Bereiche:
somatischer Bereich;

edukativer Bereich;

psychologischer Bereich;
beruflicher/sozialer Bereich.

Vor Einleitung eines Rehabilitations-/AHB-Verfahrens sind Rehabilitationsbediirftigkeit,
-fahigkeit und -prognose zu prifen.

Statement

Indikationen

Die Durchflihrung einer multidisziplindren Rehabilitation soll empfohlen werden:

¢ nach akutem oder chronischem Nierenversagen mit Dialysepflicht;

beruflichen und sozialen Leben;
¢ nach Transplantationen;
¢ in ausgewahlten Fallen:
o bei ausgepragtem Risikoprofil,
bei besonderem Schulungsbedarf,
bei ausgepragten Wundheilungstérungen,
nach gréReren chirurgischen Eingriffen (z. B. Amputation),
nach schweren Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall,
bei Adharenzproblemen,
bei die Therapie erschwerenden Komorbiditaten,
bei erkrankungsbedingten Beeintrachtigungen der Aktivitaten und der Teilhabe,

O O O O O O O O

e bei noch nicht dialysepflichtigen Patienten mit Nephropathie zum Erhalt der Teilhabe am

bei gravierender Gefahrdung oder bereits eingetretender Minderung der Erwerbsfahigkeit.

Rehabilitation im Vordialysestadium

gunstig zu beeinflussen. Dies erfolgt u. a. durch:

Diagnosen;
o standardisierte Schulungen (Diabetes, Hypertonie);

Ziel der medizinischen Rehabilitation im Vordialysestadium bei Diabetes und Nierenerkrankung ist
es — neben physischer und psychischer Stabilisierung des Patienten — den Verlauf der Erkrankung

o facharztliche nephrologische und diabetologische Betreuung mit entsprechend ausgebildeten
Therapeutinnen und Therapeuten sowie Sicherung der nephrologischen und diabetologischen
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e Optimierung der konservativen Therapie;

¢ Identifizierung von Nephrotoxinen;

¢ Vorbeugung und Behandlung von Folgeerkrankungen durch Beeinflussung der relevanten
Risikofaktoren;

psychologische Interventionen;

sozialpadagogische Beratung;

physikalische Therapie mit Krankengymnastik;

Sport- und Bewegungstherapie;

Ergotherapie;

Ernahrungsberatung und -schulung mit praktischen Ubungen usw.

Rehabilitation im Dialysestadium

Die Ziele sind ahnlich denen unter H5.3.1 genannten, bedirfen aber teilweise anderer
Umsetzungen und anderer Umsetzungsvoraussetzungen.

Anforderungen an die Rehabilitationseinrichtung und Inhalte der Rehabilitation sind:

o Maoglichkeit der Durchfiihrung der Dialyse (Hamodialyse und Peritonealdialyse) in der Klinik;

o Wissensvermittlung zum Dialyseverfahren;

¢ Anpassung des Inhaltes des Programms (Physiotherapie, Diatschulung, berufliche Rehabilitation)
an die Problemstellung;

¢ Psychotherapeutische Begleitung.

Rehabilitation nach Nierentransplantation

Die medizinische Rehabilitation nach Nierentransplantation ist vor allem abhangig von der
Transplantatfunktion.

Spezielle Schulungsprogramme (wie z. B. ein Nieren- oder Hypertonieschulungsprogramm) sollen
den spateren Umgang mit dem Transplantat vereinfachen und die Transplantatiberlebenszeit
verlangern.

Reduzierter Allgemein- und/oder Ernahrungszustand sowie behandlungsbedirftige Begleit- und
Folgeerkrankungen vor allem im Herz-Kreislaufsystem und am Bewegungsapparat, auf psychischer
Seite therapiebedirftige seelische Reaktionen z.B. durch die Organspende (bei Lebend- und
Leichenspende) und im sozialmedizinischen Bereich Wiedererlangung der Erwerbsfahigkeit stellen
daher eine gesonderte Indikation zur Rehabilitation dar.

Ziele der Rehabilitation bei nierentransplantierten Patienten sind die Wiedererlangung der
korperlichen Leistungsfahigkeit, Gesundheitstraining bezliglich der fir das Transplantat bestehenden
Risikofaktoren und psychologische Betreuung besonders im Hinblick auf seelische Reaktionen auf
die Transplantation bzw. auf die Begleitmedikation. Im Gesundheitsbildungsbereich ist die Férderung
des Selbstmanagements und der Adharenz zu beriicksichtigen.

Anforderungen an die Rehabilitationseinrichtung und Inhalte der Rehabilitation bei Nierentrans-
plantation sind:

¢ Rehabilitation psychischer Einschrankungen nach Transplantation

¢ berufliche Wiedereingliederung.
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diabetischen Nephropathie beteiligt sind.

Eine optimierte Versorgung bedarf der fachgerechten Diagnostik, regelmaRiger Kontrollunter-
suchungen, einer multidisziplindren Betreuung und der Vernetzung aller, die an der Behandlung der

6-1

Bei Patienten mit Diabetes und Nephropathie sowie einer eGFR > 60 ml/min/
1,73 m? KO sollten die Langzeitbetreuung, die Dokumentation und die Koordination
notwendiger diagnostischer, therapeutischer und rehabilitativer Malnahmen
grundsatzlich innerhalb des hausarztlichen Bereiches bzw. durch einen Arzt mit der
Zusatzbezeichnung Diabetologie (vergeben durch die DDG bzw. eine
Landesarztekammer) oder eine diabetologisch besonders qualifizierte Einrichtung
erfolgen.

6-2

Kommt es zu einer Progression der Erkrankung oder liegt zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits eine hdhergradige Nierenfunktionseinschrankung vor, soll eine gemeinsame
Betreuung durch Hausarzt, Diabetologen und Nephrologen angestrebt werden.

il

6-3

Eine Kooperation mit dem Diabetologen bzw. einer qualifizierten Einrichtung sollte bei
folgenden neu aufgetretenen Komplikationen erfolgen:

o diabetische Nephropathie, Retinopathie oder Neuropathie/FuBkomplikationen;
¢ Nichterreichen der vereinbarten HbA1c- und Blutdruckwerte trotz Therapietreue.

6-4
Eine Kooperation mit dem Nephrologen sollte bei folgenden Konstellationen erfolgen:

e zur weiteren Abklarung einer Nierenerkrankung bei Verdacht auf eine nicht-
diabetische Nephropathie (siehe Kapitel H3 ,Anamnese und allgemeine
Diagnostik“) soweit diese klinisch relevant ist;

e bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR <60 ml/min/
1,73 m? KO) sowie bei Patienten Uber 65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min/
1,73m*KO  zur Diagnostik der zugrunde liegenden Nierenerkrankung, zur
Abschatzung der Moglichkeit einer Prognoseverbesserung, zur Verzdgerung der
Progression der Nierenfunktionsverschlechterung und zur Therapie renaler
Begleitkomplikationen;

¢ bei nicht ausreichender Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie.

6-5

Eine Kooperation mit dem Nephrologen soll bei folgenden Konstellationen erfolgen:

o bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsverschlechterung;

e ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/ 1,73 m? KO) zusétzlich zu den unter Empfehlung

6-4 bei Stadium 3 genannten Aspekien zur Vorbereitung einer
Nierenersatztherapie.

il

6-6

Eine Einweisung zur stationdren Behandlung sollte insbesondere bei folgenden
Indikationen erwogen werden:

¢ bei manifesten oder drohenden schwerwiegenden Komplikationen der
Niereninsuffizienz;

¢ bei hypertensiver Entgleisung und maligner Hypertonie;

e zur Abklarung einer nicht diabetischen Nierenerkrankung mit invasiven
MaRnahmen;

o bei schwerwiegenden kardiovaskularen, infektidsen, immunologischen oder
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sonstigen Komplikationen und Erkrankungen mit drohendem Nierenversagen oder
drohender Lebensgefahr;

e zur Anlage eines Dialysezuganges;

o bei Komplikationen der Nierenersatztherapie;

¢ bei Dialysepatienten und nach Nierentransplantation/Nieren-/Pankreas-
transplantation wenn schwerwiegende Erkrankungen auftreten;

¢ bei Entscheidung Uber Dialyseabbruch oder Therapieverzicht sowie ggf. zur
Einleitung von PalliativmalRnahmen.

Rehabilitationsmalnahmen sollten insbesondere erwogen werden:

o um die Wiedererlangung der Erwerbsfahigkeit und/oder Teilhabe in allen Lebensbereichen zu
férdern sowie Motivation und Schulung zum Selbstmanagement zu verbessern.

< Patient mit Diabetes mellitus und Nephropathie >

A 4

- Verlaufskontrolle alle 3-6 Monate
. - Therapieintensivierung )
Nein > (siehe Kapitel H 4.1 und H 4.2) < Nein
- Kontrolle der Komorbiditaten
(siehe Kapitel H 4.2 und H. 4.3)
y
A 4 A 4
Neuaufgetretene Komplika-
tionen der Nephropathie, eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2 KO
Retinopathie, Neuropathie/ oder
FuRkomplikationen rasche Progression der
Nichterreichen der vereinbarten Niereninsuffizienz
HbA1c- und Blutdruckwerte
Ja Ja
A 4 A 4
] ] Mitbetreuung durch Nephrologen
Mitbetreuung durch Diabetologen zur Diagnostik, Behandlung von
Sekundéarkomplikationen und

ggf. Vorbereitung einer
Nierenersatztherapie
(siehe Kapitel H 4.4)

Algorithmus 3: Schnittstellendefinition
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Arzte sind sowohl durch das Berufsrecht als auch durch das Sozialrecht zur Qualitatssicherung
und zur fachlichen Fortbildung verpflichtet.

Dabei haben sie die in der Berufsordnung festgeschriebenen Grundsatze korrekter arztlicher
Berufsausiibung zu berticksichtigen.

Qualitatsindikatoren

Nummer der
Qualitatsindikator (den Kapitel der Leitlinien zugeordnet) entsprechenden
Empfehlung

H 2 Risikofaktoren und Screening auf Albuminurie

H 2.1 Risikofaktoren fiir Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus

Z: Anzahl der Patienten, bei denen Risikofaktoren fir eine Nierenerkrankung
erfasst sind. 241

N: Alle Menschen mit Diabetes.

H 2.2.4 Die Bestimmung des Serumkreatinins und Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) im Rahmen eines Screenings

Z: Anzahl der Patienten, bei denen die glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
bestimmt wurde. 2-6

N: Alle Patienten mit Diabetes und vorliegender Albuminurie.

H 3.5 Bildgebung bei Patienten mit Nierenerkrankung

H 3.5.1.1 MaBnahmen zur Reduktion nephrotoxischer Auswirkungen von Kontrastmitteln

Z: Anzahl der Patienten, bei denen der Serumkreatininspiegel innerhalb einer
Woche vor sowie 24 bis 72 Stunden nach der Applikation jodhaltiger

Kontrastmittel bestimmt wurde. 8=

N: Alle Patienten mit Diabetes und Applikation jodhaltiger Kontrastmittel.

H 4.2 Spezifische therapeutische MaBnahmen — Pharmakotherapie der Hypertonie

Z: Anzahl der Patienten, die mit ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonisten
4-13 und
behandelt werden. 4-14

N: Alle Patienten mit diabetischer Nephropathie und Hypertonie.

H 4.4 Nierenersatztherapie bei Diabetes mellitus

H 4.4.3 GefaBzugang fiir Himodialyse

Z: Anzahl der Patienten, bei denen im Rahmen der praoperativen Untersuchung
vor Anlage der Dialysefistel der arterielle und ventse Gefal3status der oberen

Extremitaten dokumentiert wurden. =3

N: Alle Patienten mit Anlage einer Dialysefistel.

H 4.4.5 Nieren-/Pankreastransplantation bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

© 4292010 41



NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter & %
Langfassung Z/ E ?AWMF
November2011, Vers. 1.3 ot
Nummer der
Qualitatsindikator (den Kapitel der Leitlinien zugeordnet) entsprechenden
Empfehlung
Z: Anzahl der in einem Transplantationszentrum vorgestellten Patienten.
. . . . . - 4-46
N: Alle Menschen mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener Niereninsuffizienz

(GFR< 30 ml/min/1,73m?KO) ohne Dialyse.

Bei den vorgeschlagenen Indikatoren handelt es sich um methodisch vorlaufig bewertete
Indikatoren, fir die jedoch im Hinblick auf die praktische Anwendung weitere Spezifikationen

(konkrete Datenfelder) und einen Validierung im Rahmen von Pilottests erforderlich sind.
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H 1.1 Hintergrund und Definition

Langanhaltend zu hohe Blutzuckerwerte kdnnen zu Schadigungen an verschiedenen Organsystemen
fuhren. Unter dem Begriff der mit Diabetes mellitus assoziierten Nierenerkrankung werden
verschiedene Krankheitsbilder zusammengefasst, die sich zwar hinsichtlich der Atiologie und
Pathogenese unterscheiden, jedoch bei unzureichender Behandlung in eine Niereninsuffizienz
miinden kénnen. Die anschlielend erforderliche Nierenersatztherapie mindert die Lebensqualitat der
Betroffenen enorm und bringt weitere Probleme in den verschiedenen Versorgungsbereichen mit sich.

Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus umfassen:

1. Eine direkte Folgeerkrankung der Nierenglomerula, die aufgrund der Stoffwechselstorung
selbst entstanden ist (diabetische Nephropathie (DNP) im engeren Sinne).

2. Andere Nierenerkrankungen als Hochdruckfolge oder im Rahmen von eigenstandigen
Nierenerkrankungen.

Die Friihform der Verdnderung bei einer DNP geht mit einer Albuminurie oder Proteinurie
einher und ist durch strikte Blutzucker- und Blutdruckkontrollen vermeidbar oder teilweise
langfristig reversibel. Eine Mikroalbuminurie allein entspricht noch nicht einer DNP, denn Albumin im
Urin kann sowohl zu den Befunden einer DNP gehdren als auch nur Risikoindikator fur
diabetesunabhangige Nieren- oder auch andere kardiovaskulare Erkrankungen sein.

Die DNP ist durch eine extrazelluldre Akkumulation von Basalmembranbestandteilen mit der Folge
einer Verbreiterung der glomerularen und tubuldren Basalmembran und Vermehrung der mesangialen
Matrix gekennzeichnet. Die strukturellen Veranderungen reichen von exsudativen Lasionen an
Glomerula und Arteriolen bis zum Vollbild der noduldren Glomerulosklerose (Kimmelstiel-Wilson). Die
glomeruldre Verédung mit der Folge einer tubulointerstitiellen Fibrose fuhrt zu zunehmendem
Nierenfunktionsverlust. Diese Veranderungen sind bei Typ-2-Diabetes heterogener als bei Typ-1-
Diabetes oder hypertensiver Nephropathie.

In Biopsiestudien bestand bei 20 bis 40 % der Menschen mit Typ-2-Diabetes eine andere Nieren-
erkrankung als die ,klassische® DNP [52; 53]. Verdacht auf eine andere Nierenerkrankung besteht
insbesondere bei der raschen Entwicklung einer Makroalbuminurie, einer raschen Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate ohne Proteinurie oder bei fehlender Retinopathie (Tabelle 3). In unklaren
Situationen mit pathologischem Urinsediment (siehe Kapitel H3 ,Anamnese und allgemeine
Diagnostik®) ist eine bioptische Klarung anzustreben. Die Indikationsstellung erfolgt durch den
Nephrologen.

Tabelle 3: Differentialdiagnose der diabetischen Nephropathie (DNP) nach glomerularer Filtrationsrate
(GFR), Stadium der chronischen Niereninsuffizienz (CNI) und AusmaR der Albuminurie. Mod. n. [9]

eGFR CNI

fn"!'{("g;‘“'” Stadium Normalbuminurie Mikroalbuminurie Makroalbuminurie*
> 60 1+2 DNP fraglich DNP méglich M,
Eoct € A, R mege eI
<& 4+5 . . el

*) Eine Makroalbuminurie deutet bei gleichzeitigem Nachweis einer diabetischen Retinopathie mit groRer Wahrscheinlichkeit
auf das Vorliegen einer DNP hin.

Beachte: Albuminurie und Glomerulare Filtrationsrate (eGFR) kénnen durch eine Renin-Angiotensin-
Blockade verandert werden. Die Klassifikation sollte daher vor Therapiebeginn erfolgen.
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Die haufigste Ursache einer Niereninsuffizienz ist in industrialisierten Landern der Diabetes mellitus.
Im Jahr 1980 waren in den USA 18 % der Félle einer Niereninsuffizienz auf Diabetes zurtckzufihren.
Im Jahr 2001 waren es 45 % [9].

In Deutschland ist das Register des Projektes ,Qualitdtssicherung in der Nierenersatztherapie®
(QUASI-NIERE) die entscheidende Datenquelle zur Beschreibung der demografischen Situation der
terminalen Niereninsuffizienz bei Diabetes. Die Diagnoseverteilung bei terminaler Niereninsuffizienz
Uber den gesamten Erhebungszeitraum von QUASI-NIERE ([31], n = 63 794) zeigt, dass Diabetes
mellitus als Ursache flr terminale Niereninsuffizienz am haufigsten diagnostiziert wurde (bei 23 % der
pravalenten und 34 % der jahrlich hinzukommenden Falle). In der Altersklasse der 60- bis 79-Jahrigen
lag der Anteil der Menschen mit Diabetes deutlich Gber dem Durchschnitt von 34 % [31].

Der Typ-1-Diabetes Uberwiegt in der Gruppe der jingeren Patienten, Typ-2-Diabetes bei den &lteren
Patienten. Insgesamt gehdren 86 % der diabetischen Dialysepatienten dem Typ-2-Diabetes an und
nur 14 % dem Typ-1-Diabetes. Der Zustrom von Patienten mit chronischem Nierenversagen und der
Grunderkrankung Diabetes mellitus scheint sich in den letzten Jahren auf einem gleichbleibenden
Niveau einzustellen. Hingegen nimmt die Grunderkrankung vaskulare Nephropathie, ebenfalls eine
Erkrankung des Alters, kontinuierlich zu [31].

Die Nierenerkrankung ist eine der haufigsten und gefahrlichsten Komplikationen, welche von 20-40 %
aller Patienten mit Diabetes (definiert ab Mikroalbuminurie) im Krankheitsverlauf entwickelt wird [30].
Im fortgeschrittenen Stadium flihrt sie ohne Nierenersatztherapie zum Tod. Das Risiko eine
Nierenerkrankung zu entwickeln, ist bei beiden Krankheitsgruppen — Typ-1 wie Typ-2-Diabetes —
gleich [54]. Menschen mit Diabetes und Nephropathie haben ein weitaus hdéheres Risiko an
kardiovaskularen Folgeerkrankungen zu versterben, als eine terminale Niereninsuffizienz zu
entwickeln [34].

H 1.2.1 Albuminurie

Das erste klinische Zeichen der Nephropathie ist die Mikroalbuminurie (von 20-200 mg/L) [30].
In den USA wird bei 43 % der Menschen mit Diabetes eine Mikroalbuminurie und bei 8 % eine
Makroalbuminurie diagnostiziert [9].

Daten zu Fruhstadien der diabetischen Nephropathie lassen sich in Deutschland aus vier unter-
schiedlichen Studienpopulationen herleiten:

e Im Rahmen des PROSIT-Projekts wurde bei 19,6 % der Typ-1- und 17,2 % der Typ-2-Diabetes-
Patienten eine erhdéhte Albuminausscheidung nachgewiesen, 10,8 % hatten eine Makroalbuminurie
[58].

¢ In der reprasentativen Bevolkerungsstichprobe der KORA-Population fand sich in der Altersgruppe
zwischen 25 und 74 Jahren mit Typ-2-Diabetes in 19 % eine Proteinurie, ein Proband wurde
dialysiert (0,7 %) [56].

e In der HYDRA-Studie hatten 32 % der Manner und 28,3 % der Frauen mit Diabetes allein und
37,8 % der Patienten mit Hochdruck und Diabetes einen positiven Mikroalbuminurienachweis,
welcher zuvor nur bei 12,5 % der Patienten bekannt war [32; 33].

H 1.3 Naturlicher Verlauf

Die Festlegung der Grenzwerte einer erhdhten Albuminausscheidung im Urin ist relativ willkurlich,
aber international akzeptiert (siehe Tabelle 4). Diese Festlegung hat einen klinischen Nutzen, da
Patienten mit Makroalbuminurie eine progressive Abnahme der glomerularen Filtrationsrate (eGFR)
aufweisen. Dies gilt insbesondere in Verbindung mit der Zunahme des systemischen Blutdrucks.
Patienten mit einer Mikroalbuminurie haben meist eine stabile Nierenfunktion, sie haben jedoch ein
erhohtes Risiko eine Makroalbuminurie und Niereninsuffizienz zu entwickeln [9; 57].

Tabelle 4: Stadien der Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus (neue Klassifikation) und assoziierte
Begleiterkrankungen. Mod. n. DDG-Praxis-Leitlinie, 2007 [39]
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Stadium/Beschreibung ausscheidung Fllt;'at_lo/n
(mglL) (il

1,73m" KO)

Nierenschadigung mit

normaler Nierenfunktion

1a. Mikroalbuminurie 20-200

1b. Makroalbuminurie -
> 200

Nierenschadigung mit

Niereninsuffizienz (NI)

2. leichtgradige NI > 200 60-89

3. massiggradige NI abnehmend 30-59

4. hochgradige NI unterschiedlich 15-29

5. terminale NI unterschiedlich <15

1

Glomerulare
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Assoziierte
Begleiterkrankungen

S-Kreatinin im Normbereich,
Blutdruck im Normbereich
steigend oder Hypertonie,
Dyslipidamie, Progression von
Koronarer Herzkrankheit (KHK),
Arterieller Verschlusskrankheit
(AVK), Retinopathie und
Neuropathie

S-Kreatinin grenzwertig oder
erhoht, haufigere Progression
von KHK, AVK, Retinopathie
und Neuropathie,
Anamieentwicklung, Stérung des
Knochenstoffwechsels

Die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) ist ein Indikator der Nierenfunktion, der mittels standardisierter Formel

(z. B. MDRD Formel, Cockcroft-Gault-Formel) eingeschétzt werden kann. Die Messung der Kreatininclearance

dient auch zur Einschatzung der GFR.

Albuminurie und Nierenfunktionsverlust sind unabhdngige Risikomarker fur die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat. Sie identifizieren Menschen mit Diabetes als kardiovaskulare Hochrisiko-
gruppe. Die Wahrscheinlichkeit fir Menschen mit Diabetes an einem kardiovaskuldren Ereignis zu
sterben, liegt um ein Vielfaches hoher als die Wahrscheinlichkleit eine Niereninsuffizienz zu
entwickeln [34]. Bereits eine Albuminurie ist fir die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat ein

starker Risikomarker.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten in die Stadien der Nephropathie unter Beriicksichtigung der
Gesamtmortalitat sind in den Abbildung 1 dargestellt [34]. In Abbildung 2 werden an einem Beispiel
die wahrscheinlichen Krankheitsereignisse in absoluten Zahlen aufgefihrt.
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Abbildung 1: Jihrliche Ubergangsraten zwischen den verschiedenen Stadien der Nierenbeteiligung bis
hin zum Tod jeglicher Ursache bei Patienten mit Typ-2-Diabetes in der UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS). Mod. n. [34]

Bereits im Stadium der Mikroalbuminurie entspricht die jahrliche Todesrate in etwa der Progressionsrate zur Makroalbuminurie
(3,0 % bzw. 2,8 %). Befindet sich der Patient jedoch schon im Stadium der Makroalbuminurie ist die Todesrate doppelt so hoch
wie die Progressionsrate zur manifesten Niereninsuffizienz bzw. Dialyse (4,6 % bzw. 2,3 %). In diesem fortgeschrittenen
Nephropathiestadium betragt die jahrliche Todesrate dann 19,2 %.

Mithin ist die Wahrscheinlichkeit fiir Menschen mit Diabetes zu versterben hoher als die Wahrscheinlichkeit eine

Niereninsuffizienz zu entwickeln.
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Abbildung 2: Prognose von 1 Million Menschen mit Typ-2-Diabetes liber 3 Jahre ohne Nephropathie bei
Beobachtungsbeginn (Kumulative Darstellung in absoluten Zahlen). Von den 42955 Verstorbenen héatten
bei jahrlichen Kontrolluntersuchungen 40506 keine Nephropathiezeichen aufgewiesen, von den 2598
Niereninsuffizienten 2424 keine Mikroalbuminurie. (berechnet nach Adler et al. 2003 (UKPDS 64) [34]
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H 2.1 Risikofaktoren fiur Nierenerkrankungen bei Patienten
mit Diabetes mellitus

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

21

Risikofaktoren fur eine Nierenerkrankung sollen erfasst und soweit mdglich behandelt M

werden.

Im Zusammenhang mit einem Diabetes gilt dies umso mehr, weil ein Diabetes und/oder die mit ihm
assoziierten Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren (z. B. Hochdruck, Adipositas, Mikro- und
Makroangiopathie usw.) die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Nierenerkrankungen deutlich
erhdhen.

Die Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Nierenerkrankung kénnen in beeinflussbare und nichtbeein-
flussbare Faktoren unterschieden werden.

Es ist anzumerken, dass auch nichtbeeinflussbare Risikofaktoren flir die Risikoabschatzung des
Patienten von grofier Bedeutung sind. Denn teilweise weisen sie sogar eine starkere Assoziation mit
dem Risiko fur eine Nierenerkrankung auf als die beeinflussbaren Faktoren und sollten daher immer
eine optimale Therapieeinstellung veranlassen.
Folgende Risikofaktoren sind zu beachten [10]:

Beeinflussbare Risikofaktoren

Hyperglykamie;

Bluthochdruck;

Albuminausscheidungsrate;

Tabakkonsum;

Hyperlipidamie — hohe LDL-Cholesterin- und Triglyceridspiegel;
erniedrigte Werte fur HDL-Cholesterin;

erhdhter Body-Mass-Index.

Nichtbeeinflussbare Risikofaktoren

héheres Alter;

mannliches Geschlecht;

Dauer der Diabeteserkrankung;

Beginn des Diabetes in einem Alter < 20 Jahren;

gleichzeitiges Vorliegen einer Retinopathie;

positive Familienanamnese einer Hypertonie und/oder Nephropathie;

ethnische Herkunft (Afroamerikaner, Lateinamerikaner, indigene amerikanische Volker). Die
Differenzen der Inzidenzraten gleichen sich jedoch an [35].

H 2.1.1 Hyperglykamie

Mehrere Studien haben einen engen Zusammenhang zwischen HbA1c-Werten und dem Fortschreiten
einer Albuminurie nachgewiesen. In der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) wies
ein signifikant kleinerer Anteil der Probanden in der Gruppe der intensivierten Blutzuckerkontrolle nach
neun Jahren Follow-up eine Mikroalbuminurie (RR 0,76 95 % KI 0,62-0,91) und Proteinurie (RR 0,67
95 % Kl 0,42-1,07) auf als in der Gruppe der konventionellen Blutzuckerkontrolle [58]. Auch in der
prospektiven 6-Jahres-Kumamoto-Studie lieBen sich bei Patienten mit Typ-2-Diabetes durch
Optimierung des HbA1c Beginn und Progression einer Albuminurie signifikant verschieben bzw.
verlangsamen [59; 60].
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Die Gruppe ,Steno Diabetes Center konnte ebenfalls nachweisen, dass eine intensive multifaktorielle
Behandlung (u. a. mit HbA1c-Zielwerten < 6,5 %) das Risiko einer Nephropathie im Vergleich zu
konventioneller Behandlung senkt (Hazard Ratio 0,39, 95 % Kl 0,24-0,73) [61]. Die Nachverfolgung
dieser Kohorte nach 13 Jahren zeigte, dass eine intensive, multifaktorielle Behandlung einen positiven
Einfluss auf die Gesamt- und die kardiovaskulare Mortalitat sowie auf kardiovaskulare Komplikationen
hat [62].
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Ferner wurde im Rahmen der ADVANCE-Studie nachgewiesen, dass eine intensivierte Einstellung
des Blutzuckers und des Blutdrucks bei Menschen mit Typ-2-Diabetes einen signifikanten Einfluss auf
den primaren Endpunkt (nichttédlicher Myokardinfarkt, nichttdédlicher zerebraler Insult, Tod
kardiovaskularer Ursache, Nephropathie) hat. Dieser Effekt wurde vornehmlich durch die Reduktion
der Nephropathie verursacht [63].

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigt die DCCT-Studie, dass 48 % der Patienten mit einer
schlechten metabolischen Kontrolle (d. h. durchschnittlicher HbA1c-Wert bis zum letzten Besuch
2 9,5 %) eine Nephropathie entwickelten. Im Gegensatz dazu entwickelten nur 15 % der Patienten mit
einer guten metabolischen Kontrolle eine Nephropathie (gute metabolische Kontrolle: HbA1c-Wert bis
zum letzten Besuch < 6,9 %) [10; 64].

H 2.1.2 Hochdruck

Die meisten grof3en, methodisch gut durchgefihrten Studien konnten zeigen, dass die Entwicklung
einer Mikroalbuminurie und einer Proteinurie mit hohem systolischem Blutdruck assoziiert ist.
Dagegen fanden nur wenige Studien eine Assoziation mit hohem diastolischem Blutdruck [10].

Die UKPDS (n = 585) zeigte nach Altersadjustierung einen Zusammenhang zwischen systolischem
Blutdruck und Albuminausscheidung im Urin (p < 0,0001) [65]. Weiterhin zeigten Klein et al. 1995 eine
signifikante Assoziation zwischen systolischem Blutdruck (=146 mmHg) und der Entwicklung von
Albuminurie bei nicht mit Insulin therapierten Menschen mit Diabetes (OR = 2,47, 95 % Kl 1,49-4,05)
[66].

DarlUber hinaus senkt die Behandlung der Hypertonie mit ACE-Hemmern und AT1-Rezeptor-
antagonisten die Albuminausscheidung und verzdégert die Progression von Mikro- auf Makroalbumi-
nurie bei diabetischer Nierenerkrankung [9].

H 2.1.3 Albuminausscheidungsrate

Je hoher die Albuminausscheidung bei der Ausgangsuntersuchung ist, umso groler ist die
Wahrscheinlichkeit eines Fortschreitens bis hin zu Proteinurie [67]. Dies konnte auch in der UKPDS-
Studie bei 585 Patienten mit Typ-2-Diabetes bestatigt werden [65]. Weiterhin ist die Mikroalbuminurie
ein unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitédt [9]. Daher sollten bei
Nachweis einer Albuminurie alle kardiovaskularen Risikofaktoren tberprift werden.

In einer prospektiven Kohortenstudie (n =67) von Zandbergen et al., 2007 wurde gefolgert, dass
normotensive Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie ein hoéheres Risiko fir
kardiovaskuldare Komplikationen haben. Das Risiko hangt von der Progression der Albumin-
ausscheidung innerhalb eines Jahres ab. Patienten, die eine schnelle Progression der Albuminurie
(> 30 %/Jahr) zeigen, haben ein héheres Risiko als Patienten, bei denen die Albuminurie stabil bleibt
oder ricklaufig ist [36].

Neben der antihypertensiven Therapie fir die Protektion der Niere und des kardiovaskularen Systems
wirkt auch die Senkung der Albuminurie renoprotektiv [68].

H 2.1.4 Tabakkonsum

Die Datenlage fir Tabakkonsum als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Albuminurie ist wider-
sprichlich (obwohl Rauchen mit mikrovaskularer Erkrankung bei Typ-2-Diabetes assoziiert ist) [10].

Sieben von insgesamt 17 Studien, die in einen aktuellen systematischen Review eingeschlossen
wurden, fanden eine signifikante Assoziation zwischen Tabakkonsum und der Entwicklung einer
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chronischen Nierenerkrankung. Weitere drei berichten, dass Tabakkonsumenten in Abhangigkeit von
Alter und Dosis ein erhdhtes Risiko haben, eine chronische Nierenerkrankung zu entwickeln [69].
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H 2.1.5 Hyperlipidamie

Ein groRer Teil der Studien zeigte einen Zusammenhang zwischen einem pathologischen Lipidprofil
und einer Zunahme der Albuminausscheidung [10]. Die UKPDS-Studie zeigte weiterhin einen Einfluss
von Triglyceriden auf die Albuminausscheidung [65].

H 2.1.6 Erhohter Body-Mass-Index (BMI)

Die Assoziation zwischen Body-Mass-Index (BMI) und Erhéhung der Albuminausscheidung ist nicht
sicher geklart [10].

Die Behandlung der beeinflussbaren Risikofaktoren, insbesondere der kardiovaskularen Risiken,
bedarf einer engen Kooperation mit dem Patienten. Eine individuelle Risikoabschatzung kann ein
hilfreiches Instrument fir die Risikokommunikation sein, damit der Patient sich eine eigene Meinung
Uber sein personliches Risiko sowie Gber mdgliche Praventionsmalnahmen bilden kann und sich aktiv
an der Behandlung beteiligt. Therapiezufriedenheit und Therapieadharenz sind wesentlich von der
aktiven Einbindung des Patienten in seine Therapie abhangig [70-72].

H 2.2 Screening auf Albuminurie bei Menschen
mit Diabetes mellitus

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-2

Patienten mit einem Diabetes sollen auf Albuminurie gescreent werden, da dies eine ™M
zusatzliche Risikoabschatzung fur kardiovaskuldre und renale Folgeerkrankungen
erlaubt.

Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) hingegen hat sich
nur fur eine individuell zu prifende Albuminurie-Bestimmung fur bestimmte Risikogruppen von
Patienten entschieden (siehe Kapitel H 2.2.5 ,,Die Kontroverse beziiglich des Screenings zu
Albuminurie®). Im Anhang 9: Position der DEGAM zum Albuminurie-Screening bei Menschen mit
Diabetes findet sich das Sondervotum der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM).

Mikroalbuminurie ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung und fur
die Verminderung der glomerularen Filtrationsrate. Weiterhin ist sie ein Pradiktor fiir kardiovaskulare
Mortalitat und Morbiditat [9; 36]. Dies gilt fiir Patienten mit und ohne Diabetes mellitus.

Die Messung der Albuminexkretionsrate ist — neben der Bestimmung der anderen Risikofaktoren
(siehe Kapitel H 2.1 ,Risikofaktoren fiir Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus“) — ein
wichtiger, messbarer Faktor des Risikos einer Nephropathie bei Diabetes mellitus.

Definition der Mikroalbuminurie

Tabelle 5: Definition der Mikroalbuminurie

befristete Urinsammlung 20-200 pg/min
24-Stunden-Urinsammlung 30-300 mg/24h
Bezug auf Urinkreatinin F 0-300 mg/g U-Krea
rauen
3,5-35 mg/mmol U-Krea
Manner 20-200 mg/g U-Krea
2,5-25 mg/mmol U-Krea
Konzentrationsmessung 20-200 mg/I

© 4292010 51



NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter :
M far
November2011, Vers. 1.3 oy ———

H 2.2.1 Zeitpunkt des Beginns des Screenings

LaN0g
Tre®

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-3

Das Mikroalbuminurie-Screening sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes in der Regel 5 il
Jahre nach Diagnosestellung beginnen und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes bei
klinischer Diagnosestellung.

Vorlibergehende Erhéhungen der Albuminausscheidung bei neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes sind
gut dokumentiert. In diesen Fallen geht man davon aus, dass diese auf akute metabolische
Entgleisungen (Ketoazidose) des Diabetes zuriickzufiihren sind. Wenn die Hyperglykédmie korrigiert
ist, verschwindet haufig die Albuminurie wieder [9]. Daher sollte eine Testung auf Mikroalbuminurie
nur bei stabiler und guter Stoffwechsellage erfolgen.

Die meisten longitudinalen Kohortenstudien zeigen eine nennenswerte Zunahme der Pravalenz von
Mikroalbuminurie in der Regel erst ab fiinf Jahren nach der Diagnosestellung eines Typ-1-Diabetes
mellitus [9]. Daraus lasst sich ableiten, dass das Screening bei Typ-1-Diabetes im Kindes- und
Jugendalter ab dem flinften Jahr nach Diagnosestellung ausreichend ist.

Auf der anderen Seite fand die UK Prospective Diabetes Study bei 6,5 % der neu diagnostizierten
Patienten mit Typ-2-Diabetes eine Albuminkonzentration im Urin, die hoher als 50 mg/L war [58].
Dabei ist zu bemerken, dass 28 % dieser Patienten zu diesem Zeitpunkt auch eine Hypertonie-
diagnose aufwiesen. Da bei Menschen mit Typ-2-Diabetes der Beginn der Erkrankung nicht exakt
festgestellt werden kann, sollte das Screening auf Albuminurie bei diesen Patienten bei der
Diagnosestellung erfolgen.

H 2.2.2 Differentialdiagnose der Mikroalbuminurie
Der Befund einer Mikroalbuminurie kann wie folgt interpretiert werden:
a. Ausdruck einer bestehenden Nierenerkrankung bzw. Schadigung des Kapillarsystems;
b. mdglicher Schadigungsfaktor bzw. Risikofaktor fiir eine spatere Nierenerkrankung und
c. Risikofaktor bzw. Pradiktor fir das Auftreten oder das Vorhandensein kardiovaskularer
Folgeerkrankungen.
Daneben ist zu denken an:

d. falsch positive Befunde, insbesondere wenn die Kontraindikationen zur Messung (z. B. falscher
Zeitpunkt) nicht berticksichtigt wurden;

e. Fehler bei der Bestimmung.

Der Nachweis einer Mikroalbuminurie bei Menschen mit Typ-1-Diabetes zeigt meist eine
diabetesbedingte Nierenerkrankung an, die sich auch histopathologisch nachweisen lasst [73].

Im Gegensatz dazu sind bei Menschen mit Typ-2-Diabetes haufig andere renale und kardiovaskulare
Ursachen fur eine Albuminurie verantwortlich, und die Patienten haben trotz einer Albuminurie eine
normale glomerulare Struktur mit oder ohne tubulointerstitielle und/oder arterioldre Abnormalitaten
[73].

Aus diesem Grund ist es notwendig, andere Ursachen einer Mikroalbuminurie auszuschlief3en. Hierzu
siehe Kapitel H 3 ,Anamnese und allgemeine Diagnostik®.
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H 2.2.3 Technische Bedingungen der Mikroalbuminurie-Bestimmung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

24

Zum Screening auf Albuminurie soll der Albumin-Kreatinin-Quotient im ersten Morgen- m
urin bestimmt werden.

2-5

Es gilt die 2 aus 3 Regel: Wenn zwei hintereinander zu analysierende Urinproben | Statement
Ubereinstimmend positiv oder negativ sind, ist eine Albuminurie bewiesen bzw.
ausgeschlossen. Wenn eine der Urinproben negativ und die andere positiv ist, sollte
eine 3. Urinprobe auf Albuminurie getestet werden.

Ein wichtiger Aspekt bei der Eiweiflbestimmung im Urin ist die Art der zu analysierenden Urinprobe.
Sammelurine Uber 24 Stunden, Uber Nacht oder Uber eine definierte Zeitspanne am Tag werden als
Goldstandard angesehen. Diese Methoden sind jedoch wenig praktikabel, um eine grofle Anzahl von
Individuen zu screenen. Als Alternativen stehen die Messung der Albuminkonzentration und die
Bestimmung des Albumin-Kreatinin-Quotienten im Morgenurin bzw. im Spontanurin zur Verfugung.

Bei Einzelbestimmungen sollte bevorzugt der erste Morgenurin verwendet werden, da die
Ausscheidungsrate im weiteren Tagesverlauf starker schwankt.

Die Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio (AKR) im Morgenurin wird bevorzugt, denn andere
Faktoren, wie der Hydratationszustand, kénnen die Interpretation der Tests zur Bestimmung der
Albuminkonzentration beeinflussen. Weiterhin sind Sammelurinproben fehleranfallig und erfordern
einen hohen Aufwand [9]. Die pro Zeiteinheit ausgeschiedene Kreatininmenge ist intraindividuell
dagegen selbst bei reduzierter Nierenfunktion relativ konstant.

Da die Albuminausscheidung einen Variationskoeffizient von 40 % hat, sind fir die Diagnosestellung
einer Albuminurie mehrere positive Ergebnisse, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten gewonnen
wurden, nétig (siehe Algorithmus 1, Kapitel H 3 ,Anamnese und allgemeine Diagnostik®) [9]. Es gilt die
zwei aus drei Regel: Wenn zwei hintereinander zu analysierende Urinproben tbereinstimmend positiv
oder negativ sind, ist eine Albuminurie bewiesen bzw. ausgeschlossen. Wenn eine der Urinproben
negativ und die andere positiv ist, soll eine dritte Urinprobe auf Albuminurie getestet werden.

Die Albuminausscheidung kann kurzfristig durch schlecht eingestellten Blutzucker, kérperliche An-
strengung, Harnwegsinfekte, Blutdruckerhéhung, Herzinsuffizienz, eine akute fieberhafte Erkrankung
oder operative Eingriffe erhéht werden [74]. Die Bestimmung des Albumins im Urin sollte daher unter
diesen Bedingungen verschoben werden.

Die Sensitivitat von Multifunktions-Urin-Teststreifen eine Mikroalbuminurie nachzuweisen, liegt nur bei
37 % [75]. Die Sensitivitdt und Spezifitdt der Albumin-spezifischen Teststreifen zum Nachweis einer
Mikroalbuminurie ist mit 60-70 % besser, aber nicht befriedigend [76]. Daher sollte eine quantitative
Bestimmung der Albuminurie erfolgen.
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H 2.2.4 Die Bestimmung des Serumkreatinins und Berechnung der
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) im Rahmen eines Screenings
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-6

Die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) soll zur Einschatzung der Nierenfunktion M
benutzt werden.

Da insbesondere bei Menschen mit einem Typ-2-Diabetes die Albuminurie nicht unbedingt auf eine
Nierenerkrankung hinweist und eine Nephropathie auch ohne Albuminurie vorkommt, sind fir den
Nachweis einer Nierenfunktionsstérung zusatzlich andere Parameter zu messen. Die Kreatininwerte
im Serum unterliegen individuellen Schwankungen und sind von der Muskelmasse des Patienten
abhangig. Die Berechnung der eGFR ist geeignet, eine Nierenfunktionsstérung abzuschatzen [9]. Die
Formeln zur Berechnung der eGFR (MDRD-Formel, Cockroft-Gault Formel) werden ausfiihrlich im
Kapitel H 3 ,Anamnese und allgemeine Diagnostik“ dargestellt.

Zu beachten ist, dass bei alteren Menschen mit und ohne Typ-2-Diabetes haufig schon aufgrund des
Alters eine erniedrigte eGFR besteht. Auch ohne eine renale Grunderkrankung nimmt die eGFR ab
dem 45. Lebensjahr (bei groRer Streuung) pro Jahr um ca. 1 ml/min ab.

Die Bestimmung von Kreatinin und errechneter GFR (eGFR) kann im Regelfall einjahrig erfolgen. Es
sei denn, vorher machen klinische Veranderungen und Ereignisse eine engere Kontrolle notwendig
oder diese erfolgt im Rahmen des DMP-Diabetes schon pro Quartal.

Wenn jedoch eine GFR von < 60 ml/min/1,73 m? KO bei unter 60-Jahrigen oder eine GFR von < 45
ml/min/1,73 m? KO bei 60-Jahrigen und Alteren erreicht ist, dann sollte die eGFR und damit das
Kreatinin halbjahrlich kontrolliert werden. Auch hier gilt, dass klinische Ereignisse oder Hinweise
engere Kontrollen notwendig machen kénnen.

Studien zu Kontrollabstdnden existieren nicht. Die hier getroffenen Empfehlungen basieren auf
pathophysiologischem Hintergrundwissen.

Die eGFR wird fir die Stadieneinteilung der diabetischen Nierenerkrankung verwendet (siehe Tabelle
4, Kapitel H 1 ,Definition und Epidemiologie®).

H 2.2.5 Die Kontroverse bezuglich des Screenings zu Albuminurie

Das Screening auf Albuminurie bei Menschen mit Diabetes wird im Hinblick auf die verfiigbare
Evidenzlage kritisch diskutiert. Folgende Aspekte fassen die wichtigsten Diskussionspunkte
zusammen:

e Die Studienlage zeigt, dass Antihypertensiva die Albuminurie senken sowie die Progression von
einer Mikroalbuminurie zu einer Makroalbuminurie und zur Niereninsuffizienz verlangsamen [9].
Dennoch gibt es keine schlissigen Belege daflr, dass eine Bestimmung der Albuminausscheidung
bzw. die erfolgreiche Behandlung der Mikroalbuminurie Outcomeparameter wie Abnahme der
eGFR, Mortalitat oder die Anzahl von niereninsuffizienten Patienten im Stadium 5 beeinflussen [9;
77].

e Die therapeutischen Konsequenzen des Nachweises einer Mikroalbuminurie sind gering. Die
Therapie bzw. Therapieintensivierung aufgrund einer Albuminurie zielt auf die Risikofaktoren fiir
das Entstehen einer Albuminurie, die auch Risikofaktoren fur diabetische und kardiovaskulare
Folgeerkrankungen sind, ab. Im Vordergrund steht also eine adaquate Kontrolle des Stoffwechsels
und des Bluthochdrucks. Diese MaRnahme sollte jedoch ohnehin bei allen Menschen mit Diabetes
angestrebt werden.

Dennoch beschloss die Leitlinie-Gruppe, aus folgendem Grund das Screening auf Albuminurie bei
Menschen mit Diabetes zu empfehlen.
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Die Kontrolle des Stoffwechsels und des Bluthochdrucks ist in der Regelversorgung oft mangelhaft.
Das Vorliegen einer Albuminurie kann in diesen Fallen als Risikohinweis verstanden werden, einen
Patienten sowohl in Bezug auf eine ideale Kontrolle des Diabetes als auch beziiglich der hierzu
assoziierten weiteren Erkrankungen wie insbesondere Bluthochdruck zu Uberprifen und ggf.
Therapien zu intensivieren.
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Tre®

X

Diese Empfehlung stimmt mit den Empfehlungen anderer nationaler und internationaler Leitlinien
Uberein [9; 10; 39; 78]. Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM) hingegen hat sich nur fur eine individuell zu prifende Albuminurie-Bestimmung fir
bestimmte Risikogruppen von Patienten entschieden. Dies sind — zusammengefasst — Patienten, die
einen schlecht kontrollierten Blutzucker bzw. Hochdruck haben, ggf. fir letzteres noch keinen ACE-
Hemmer (bzw. AT1-Rezeptorantagonisten) erhalten und die zugleich zu einer Therapieverbesserung
bereit sind, wussten sie von dem Vorhandensein des zusatzlichen Risikofaktors ,Albuminurie®. Im
Anhang 9 findet sich das Sondervotum der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM).
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H 3. Anamnese und allgemeine Diagnostik
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H 3.1 Anamnese

Im Rahmen der Anamnese sind auch die Risikofaktoren fiir eine Nierenerkrankung sorgfaltig zu
erheben (siehe Kapitel H 2 ,Risikofaktoren und Screening auf Albuminurie®).

H 3.2 Grunduntersuchung bei Patienten mit Verdacht auf
Nierenerkrankung bei Diabetes

Hintergrundinformation/Begriindung zu Empfehlung 3-1

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

31

Neben der Basisdiagnostik sollen eine mikroskopische Untersuchung des Urins auf M
Erythrozyten, Leukozyten und Albumin sowie die Bestimmung der eGFR erfolgen.

Die Grunduntersuchung von Menschen mit Diabetes sollte in Anlehnung an den ,Gesundheits-Pass-
Diabetes DDG* erfolgen. Es soll auf vaskuldre Risiken (Hypertonie, GefalRerkrankungen,
Dyslipidamie, usw.), diabetesassoziierte Komplikationen und auf Depression untersucht werden.
Folgende Maflnahmen sind Bestandteil der Basisuntersuchung bei Diabetes mellitus: Blutdruck-
messung, Fulipulse, Blutbild, Blutglukosetagesprofil, Hb1Ac, Kalium, Kreatinin, Lipidprofil, Urin Stix
und EKG. Bei klinischem oder laborchemischem Verdacht auf das Vorliegen einer Nierenschadigung
wird eine mikroskopische Untersuchung des Urins auf Erythrozyten, Leukozyten und Albuminurie und
eine Bestimmung der eGFR empfohlen. Die Autoren der vorliegenden NVL empfehlen, Albumin und
nicht Protein bei der Untersuchung des Urins zu bestimmen, und weisen auf die bessere Aussagekraft
dieses Parameters hin.

Der Gesundheits-Pass-Diabetes (GPD) in seiner 15. Auflage 2008 erlautert Rechte und Pflichten
eines Menschen mit Diabetes. Der Pass enthalt darlber hinaus wichtige Basisdaten, besondere
Probleme des Patienten und eine Auflistung der quartalsweisen und jahrlichen Untersuchungen und
MalRnahmen und eine detaillierte Darstellung der meist notwendigen multifaktoriellen Behandlung.
Neu ist die regelmaRige strukturierte Dokumentation des Wohlbefindens des Patienten mit Hilfe des
dort abgebildeten WHO-5-Fragebogens zum Wohlbefinden.

Der Diagnostikverlauf bei Menschen mit Diabetes, die eine Auffalligkeit im Screening auf Albuminurie
zeigen, wird in Algorithmus 1 dargestellt.

H 3.2.1 Messung der Kreatininclearance

Die Serumkreatininkonzentration gibt nur ungenau die Nierenfunktion wieder, da sie nicht nur von der
renalen Kreatininausscheidung, sondern auch durch die endogene Kreatininproduktion beeinflusst
wird. Im hohen Alter und bei geringer Muskelmasse/-aktivitat fuhrt der Serumkreatininwert 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 (I und II) zuverlassiger:

Cockroft-Gault Formel*

Kreatininclearance (ml/min) = (140-Alter) x Kérpergewicht (kg) / 72 x Serumkreatinin (mg/100ml)
* Bei Frauen ist das Ergebnis mit 0,85 zu multiplizieren.

Verkiirzte MDRD-Formel*

Kreatininclearance (ml/min/1,73 m2) = 186 x (Serumkreatinin in mg/dl)-1,154 x (Alter)-0,203

* Bei Frauen ist das Ergebnis mit 0,742 zu multiplizieren.
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MDRD-Formel*

Kreatininclearance (ml/min/1,73 m2) = 170 x (Serumkreatinin in mg/dl)-0.999 x (Alter)-0.176 x
(Serumharnstoff in mg/dl)-0.170 x (Serumalbumin in g/dl) + 0.318

* Bei Frauen ist das Ergebnis mit 0,762 zu multiplizieren.
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Die Cockroft-Gault-Formel lberschatzt und die MDRD-Berechnung unterschatzt etwas die wahre
GFR.

Fir die Berechnung der Kreatinin Clearance > 60 ml/min ist die Cockroft-Gaul-Formel geeigneter.
Diese Formel sollte jedoch in speziellen Situationen wie Patienten mit akutem Nierenversagen,
instabiler Nierenfunktion, extremer Adipositas oder Kachexie sowie bei ausgepragten Odemen) nicht
benutzt werden.

H 3.2.2 Bestimmung von Zystatin C

Die Bestimmung von Zystatin C kann zur genaueren Abschatzung nur im Clearancebereich
40-80 ml/min notwendig sein.

H 3.3 Differentialdiagnostische Abklarung einer Nierenschadigung

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-2

Bei Verdacht auf andere Ursachen der Nephropathie soll eine differentialdiagnostische M

Abklarung mittels Anamnese sowie einfachen Labor- und bildgebenden Unter-

suchungen durchgefiihrt werden.

3-3

Eine Nierenbiopsie soll nur dann erfolgen, wenn daraus therapeutische oder M

prognostische Konsequenzen zu erwarten sind.

Es ist bekannt, dass nicht bei allen Patienten mit Diabetes eine klinisch nachweisbare
Nierenschadigung (z. B. Proteinurie oder Niereninsuffizienz) auch durch eine diabetische
Nephropathie verursacht wird. Wenn eine Nierenbiopsie durchgefiihrt wird, findet sich bei etwa
20-40 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes eine andere Ursache oder eine Mischform der
Nierenerkrankung (z. B. Glomerulonephritis, Hypertonie, Nephrosklerose, Amyloidose usw.) [79; 80].
Die Anamnese sowie einfache Labor- und bildgebende Untersuchungen kénnen he[fen, bei Patienten
mit Diabetes mellitus und einer Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? KO und/oder einem
Protein/ Kreatininquotient von > 200 mg/g (entspricht in etwa einer Proteinurie von > 300 mg/Tag))
wichtige Differentialdiagnosen zu erfassen (siehe Tabelle 3). Diese Grenzwerte sind definiert worden,
um einen Handlungsbedarf anzuzeigen. Dieser wird, bei Vorliegen einer geringen Proteinurie oder
einer noch weitgehend normalen Nierenfunktion, selbst bei Vorliegen einer anderen Nierenerkrankung
in der Regel nicht von den Therapieempfehlungen bei der Behandlung einer diabetischen
Nephropathie abweichen.

Bei Fehlen der in Tabelle 3 aufgeflihrten Zusatzbefunde ist eine diabetische Nephropathie wahr-
scheinlich. Auch spricht eine lange Diabetesdauer, das gleichzeitige Vorliegen einer diabetischen
Retinopathie und/oder Neuropathie fir eine diabetische Nephropathie.

Neben den in Tabelle 3 erwdhnten spezifischen Indikationen zur Vorstellung beim Nephrologen sollten
alle Patienten mit einer persistierenden Makroalbuminurie oder einer Niereninsuffizienz mit einer
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? KO beim Nephrologen vorgestellt werden. Bei einem Teil dieser Patienten
werden zur genauen Klarung der Nierenerkrankung spezielle Laboruntersuchungen, bildgebende
Verfahren und/oder eine Nierenbiopsie erforderlich sein.

Eine Nierenbiopsie soll nur dann erfolgen, wenn daraus therapeutische oder prognostische
Konsequenzen zu erwarten sind. Die Komplikationsrate ist gering: Bei deutlich weniger als 1:1 000

Jenseits des 45. Lebensjahres nimmt die eGFR pro Dekade um ca. 10 ml/min in der Normalpopulation ab.
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Patienten ist eine Nephrektomie erforderlich, leichte Blutungen (wie z. B. eine passagere Hamaturie)
treten bei bis zu 15 % der Patienten auf, haben aber in der Regel keine klinische und/oder
therapeutische Konsequenz [81].
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H 3.3.1 Differentialdiagnose: Nierenarterienstenose

Hinweise auf eine Nierenarterienstenose sind:

¢ Auftreten einer Hypertonie vor dem 30. Lebensjahr;

¢ Auftreten einer Hypertonie nach dem 65. Lebensjahr bei pl6tzlich auftretendem Lungenddem, bei
sich rasch verschlechternder Nierenfunktion oder bei nicht zufriedenstellender
Hypertonieeinstellung;

rascher Blutdruckanstieg innerhalb weniger Wochen;

therapieresistente Hypertonie;

Gefalgerausch im Flankenbereich;

Hypertonie mit ungeklarter Niereninsuffizienz;

Anstieg des Serumkreatininspiegels > 25 % unter ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonisten;
Hypokaliamie bei Hypertonie:

Unterschiede im Langsdurchmesser der Nieren > 1 cm bei der Sonographie;

Lungenddem unklarer Genese.

Es besteht international ein nicht-evidenzbasierter Konsens, dass bestimmte Patientengruppen mit
schwerer Nierenarterienstenose (z. B. jene Patienten mit einer akuten Nierenschadigung [82] oder
einem plotzlich auftretendem Lungenddem [82]) eine Revaskularisation erhalten sollten [82], wodurch
die Differentialdiagnose einer Nierenarterienstenose bei diesen Patienten Bedeutung erlangt.

Zum Nachweis einer signifikanten Nierenarterienstenose werden verschiedene Diagnoseverfahren
zum Teil unter Einsatz von Grofigeraten angewendet. Sdmtliche Verfahren weisen gegeniber dem
Referenzstandard, der intraarteriellen Angiographie, den Vorteil auf, dass sie nicht invasiv sind.

Insbesondere im Bereich der MR-Angiographie (MRA) und der CT-Angiographie (CTA) haben sich
durch die neuen Geréatetechnologien Verbesserungen hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt ergeben.
Basierend auf dem allgemein verfligbaren Mehrzeilen-CT und dem 1,5 T-MRT ist beim Nachweis
einer signifikanten Nierenarterienstenose von einer Sensitivitdt von 93 % und einer Spezifitat von
93 % bzw. 92 % auszugehen [83].

Die CTA und die MRA bieten den Vorteil, dass Begleiterkrankungen, wie Aneurysmen, Blutungen,
aber auch Nierentumoren, gut festgestellt werden kénnen. Diese Untersuchungen sind daher zu
empfehlen, wenn Verdachtsmomente in Bezug auf weitere Erkrankungen bestehen.

Durch die bendétigte hohe Kontrastmittelmenge ist die CT-Angiographie (CTA) nicht geeignet fur
Patienten mit einer Niereninsuffizienz. Diese sollten — in Abhangigkeit vom Schweregrad — nur in
begriindeten Ausnahmen und nur unter entsprechender Vorbereitung mittels CT untersucht werden.
Dazu kommt, dass bei stark verkalkten hochgradigen Stenosen aufgrund von Kalkartefakten der
Stenosegrad nicht gut eingeschatzt werden kann. Hier ergeben sich die gleichen Limitationen wie bei
der CTA der Koronararterien [84; 85].

Die MR-Angiographie (MRA) kommt zwar ohne ionisierende Strahlung aus, gadoliniumhaltige
Kontrastmittel sollten aber nur in Kenntnis der eGFR zum Ausschluss des Risikos fiir eine
Nephrogene Systemische Fibrose (NFS) eingesetzt werden (siehe Abschnitt H 3.5.2 ,Applikation von
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln“). Ohne Kontrastmittelgabe ist die diagnostische Wertigkeit der
MRA deutlich niedriger. Eine weitere Limitation des Verfahrens ist, dass eine hochgradige Stenose
von einem Verschluss der Nierenarterie haufig nicht differenziert werden kann. Daruber hinaus kann
durch ein MRA Kalk nur schlecht dargestellt werden.

Im Gegensatz zur CTA und MRA ist die Doppleruntersuchung wenig standardisiert. Bei der Vielzahl
von verwendeten Untersuchungsparametern hat sich bisher kein eindeutiger Standard herausbilden
kdnnen. Insgesamt liegt die Sensitivitat der Doppleruntersuchungen bei 84 %, die Spezifitat bei 91 %
wobei jingere Studien noch bessere Ergebnisse vorweisen [86-88]. Die besten Ergebnisse werden
bei der Kombination von direkten und indirekten Parametern erzielt. Es empfiehlt sich, zunachst die
direkten Parameter anzuwenden, da in diesem Fall die Stenosen direkt darstellbar sind. Die
Limitationen der Sonographie liegen in der starken Abhangigkeit der Ergebnisse von der Erfahrung
des Untersuchers. Daruber hinaus gestaltet sich die Befunddokumentation schwierig, da nicht der
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gesamte Gefélverlauf in einem Bild dargestellt wird. Weitere Limitationen sind Adipositas,
Darmgasuberlagerungen und starke Verkalkungen.
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Im Sinne eines diagnostisch-therapeutischen Algorithmus ist vor einer Intervention eine der
diagnostischen Modalitdten als Voruntersuchung zu fordern (siehe Abbildung 3). Welche
Vordiagnostik zum Einsatz kommen sollte, ist vom Patienten und Untersucher abhangig. Die Vorteile
und Limitationen der diagnostischen Verfahren werden in Tabelle 1 und Tabelle 6 aufgefiihrt. Eine
intraarterielle Angiographie, die als Goldstandard zu betrachten ist, sollte stets in Interventions-
bereitschaft (Perkutane Translumionale Angioplastie PTA) erfolgen. Bei hamodynamisch fraglichen
Befunden kann mit dem Katheter zusatzlich eine Druckmessung erfolgen. Durch eine selektive
Darstellung kann Kontrastmittel gespart werden.

Primardiagnostik

Ultraschall --- MRT --- CT
Auswahl nach Kriterien der Tabelle 6 und in
Abhangigkeit vom Patientenwunsch und
Untersuchererfahrung sowie Verfugbarkeit

V. a. Nierenarterienstenose
oder unklarer Befund

Angiographie in Interventionsbereitschaft

Abbildung 3: Diagnostik Nierenarterienstenose
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Tabelle 6: Vorteile und Limitationen der Verfahren zur Diagnostik einer Nierenarterienstenose

Modalitat Vorteile
Ultraschall 1. Nichtinvasiv
2. Kostengiinstig
3. Kein Kontrastmittel
MRT 1. Keine Rontgenstrahlung
2. Anatomische
Darstellung
3. Nebenbefunde (Aorta/
Niere/Nebenniere)
sichtbar
CT 1. Schnell
2. Anatomische Darstel-
lung in hoher Auflésung
3. Nebenbefunde (Aorta/
Niere/Nebenniere)
sichtbar
Angiographie 1. Goldstandard
2. Beifraglichen Befunden
Bestimmung des Druck-
gradienten mdglich
3. Intervention méglich

*

nur an ausgewiesenen spezialisierten Zentren

Limitationen

1.
2.

3.

Wenig standardisiert
Verkalkungen,
Adipositas,
Darmgasiber-
lagerungen

Anatomische
Bilddokumentation

Allgemeine Kontra-
indikationen MRT
Kosten

Uberschatzung
Stenosegrad

Roéntgenstrahlen
Kontrastmittelmenge
Bei starken Verkal-
kungen Stenosegrad
teilweise schwer
einzuschatzen

Invasiv

Kontrastmittel
notwendig (jedoch
deutlich weniger als
bei der CT-Untersu-
chung)

Sensitivitdt Spezifitat
84 %* 91 %*

93 % 93 %

93 % 92 %

100 % 100 %

H 3.4 Weitergehende Diagnostik bei Patienten mit
Diabetes und Nephropathie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

3-4

schaden

(FuRRkomplikationen,

Patienten mit Diabetes und Nephropathie — mit und ohne Albuminurie — sollen regel-
maRig klinisch, ggf. technisch erganzt, auf weitere diabetesassoziierte Endorgan-
Netzhautkomplikationen,
makrovaskulare Komplikationen, Herzinsuffizienz) untersucht werden.

neuropathische

il

und

Patienten mit einer Nephropathie bei Diabetes mellitus bzw. Albuminausscheidung auch ohne
Einschrankung der Nierenfunktion missen als Hochrisikopatienten flir kardiovaskulare Erkrankungen
angesehen werden, da die Nierenschadigung bzw. die isolierte Albuminurie deutlich mit koronarer
Herzerkrankung, Schlaganfall, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und vorzeitiger kardiovas-
kularer Mortalitat assoziiert sind [9]. Auch das Risiko fur mikroangiopathische Komplikationen wie
diabetische Retinopathie ist erhoht.
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Tabelle 7 stellt die Untersuchungen dar, die bei Patienten mit Nierenerkrankungen bei Diabetes und
insbesondere mit deutlich eingeschrankter eGFR veranlasst werden sollten.
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Tabelle 7: Untersuchungen bei Patienten mit Nierenerkrankung bei Diabetes
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Diabetesassoziierte
Endorganschéden (V. a.)

FuBkomplikationen Pulse tasten, Untersuchung der Bertihrungssensibilitat
mittels 10 g Monofilament oder alternativ des
Vibrationsempfindens mit dem Stimmgabeltest, Knochel-
Arm-Index (ABI), periphere Dopplerdrucke.

Siehe NVL Préventions- und Behandlungsstrategien bei
diabetischen Fulkomplikationen.

Netzhautkomplikationen Funduskopie, augenarztliche Untersuchung.

Siehe NVL Prévention und Therapie von diabetischen
Netzhautkomplikationen.

Neuropathische Komplikationen Fir die sensomotorische Polyneuropathie: Inspektion
hinsichtlich Zeichen einer Infektion, Fulideformitaten oder
FuBulkus. Gangbeurteilung, FuBpulse, Dopplerdruck,
neurologische Untersuchung (Stimmgabel, 10 g-
Monofilament und Muskeleigenreflexe).
Fir die autonome Neuropathie: kardiologische
Funktionstests (Orthostase Test, Herzfrequenzvariation
unter tiefer Respiration), symptomorientierte
gastrointestinale Funktionsuntersuchung, urologische
Symptomerhebung, Miktionstagebuch.

Siehe NVL Neuropathie bei Diabetes.
Makrovaskuldre Komplikationen (z. B. EKG mit Belastung, Blutdruckmessung ggf. ABDM,
koronare Herzkrankheit, periphere angiologische Diagnostik.

arterielle Verschlusskrankheit und Siehe NVL KHK.
zerebrovaskulare Erkrankung) ’

Diagnostische MaBnahmen zur Abklarung

Herzinsuffizienz Basisdiagnostik (Blutbild, Serumelektrolyte (Na, K),
Serumkreatinin, Nuchternblutzucker, Leberenzyme,
Urinstatus), EKG (12 Ableitungen), Echokardiogramm.

Siehe NVL Chronische Herzinsuffizienz.

Bei unauffalligen Befunden sollte eine jahrliche Kontrolle stattfinden.

Im Fall eines auffalligen Befundes sollen die entsprechenden Maflinahmen eingeleitet werden (siehe
NVL Typ-2-Diabetes - Praventions- und Behandlungsstrategien bei FuBkomplikationen, NVL Typ-2-
Diabetes - Pravention und Therapie bei Netzhautkomplikationen, NVL Neuropathie bei Diabetes, NVL
KHK, NVL Chronische Herzinsuffizienz [89-93]).

Bei Auftreten einer Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? KO) sollte eine Uberweisung an den
Nephrologen erfolgen.
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H 3.5 Bildgebung bei Patienten mit Nierenerkrankung
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H 3.5.1 Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel (KM)

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-5

Bei allen Patienten mit Diabetes, die jodhaltige Kontrastmittel erhalten sollen, soll das M
Risiko flir eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KIN) geprift werden. Patienten
mit Diabetes mellitus (auch ohne Nierenerkrankung) sind als Risikopatienten zu
behandeln.

Jahrlich werden mehr als 10 Millionen Kontrastmitteluntersuchungen durchgefiihrt. Die Kontrastmittel-
induzierte Nephropathie (KIN) ist eine Komplikation, die in Abhangigkeit von dem untersuchten
Patientenkollektiv in 0 bis 50 % der Anwendungen auftritt. Die KIN ist fir ca. 10 % aller akuten
Nierenversagen bei hospitalisierten Patienten verantwortlich. Trotz der niedrigen Inzidenz der
Erkrankung koénnen die Konsequenzen schwerwiegend sein: Verlangerung des Krankenhausaufent-
halts, Dialysepflichtigkeit (ca. 0,8 % vorUbergehend, ca. 13 % dauerhaft) und Mortalitatssteigerung bis
auf das Funffache. Eine vorbestehende Niereninsuffizienz (insbesondere bei Diabetes mellitus), eine
Herzinsuffizienz und die Art und Menge der gegebenen jodhaltigen Kontrastmittel sind einige der
Risikofaktoren. Bisher konnten keine einheitlichen Richtlinien zur Prophylaxe entwickelt werden. Die
Hydration ist eine der wichtigsten wissenschaftlich anerkannten Maflinahmen [37; 38; 94]. Eine
kausale Therapie der KIN ist bisher nicht mdglich. Daher kommt der Pravention eine besonders grofie
Bedeutung zu.

Vor der Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel sind folgende Fragen zu klaren:

mogliche allergische Reaktion auf jodhaltiges Kontrastmittel;
mogliche (latente) Schilddriisenlberfunktion;

mogliche (diabetisch bedingte) Niereninsuffizienz;

klinisch relevante Herzinsuffizienz.

Eine allgemeingiltige Empfehlung der Vorgehensweise zur Kontrastmittel-Applikation bei
niereninsuffizienten Patienten gibt es bisher nicht. Die Empfehlungen basieren auf den Ergebnissen
einer Konsensuskonferenz von 2006 [38].

H 3.5.1.1 MaBnahmen zur Reduktion nephrotoxischer Auswirkungen von
Kontrastmitteln

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-6

Alle Patienten mit Diabetes, die jodhaltige Kontrastmittel erhalten, sollen sich zum M

Zeitpunkt der Kontrastmittelapplikation im Status eines ausgeglichenen Flissigkeit-

haushaltes befinden.

3-7

Der Serumkreatininspiegel soll innerhalb einer Woche vor, sowie 24 bis 72 h nach m

Applikation jodhaltiger Kontrastmittel bestimmt werden.

Die naheliegendste MaRnahme ist der Verzicht auf eine Kontrastmittelgabe. Gerade bei Hochrisiko-
patienten sollte die Indikation zur radiologischen Untersuchung mit jodhaltigen Kontrastmitteln
besonders streng gestellt werden, alternative Untersuchungsmethoden ohne Kontrastmittelexposition
sind vorzuziehen. Ist eine Kontrastmittelgabe trotz aller Risiken unumganglich, muss die Kontrast-
mittelmenge so gering wie madglich gehalten werden. Patienten mit Diabetes mellitus (auch ohne
Nierenerkrankung) sind als Risikopatienten zu behandeln.
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Hydratation

Die in der Literatur als am wichtigsten eingestufte Mallnahme zur Nephroprotektion ist die
Hydratation. Dass eine ausreichende Hydrierung dazu beitragt, einer KIN vorzubeugen, ist
hinreichend belegt. Welches Hydratationsprotokoll (optimales Volumen, Zeit und Art der Flissigkeit)
am besten ist, geht aus der Literatur nicht hervor. Zudem wurden haufig historische Vergleichs-
kollektive herangezogen [37; 38; 94; 95].

Da Protokolle fiir die Flussigkeitszufuhr direkt vor der Intervention unterschiedliche Resultate zeigten,
ist es vermutlich glnstiger, wenn mit der Hydrierung bereits am Vorabend der Untersuchung
begonnen wird, als wenn die Flussigkeit — ob oral oder i.v. — erst kurz vor der Untersuchung zugeftuhrt
wird [96].
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Reduzierte Kontrastmittelmenge

Hohe Kontrastmittelvolumina sowie wiederholte Applikation innerhalb kurzer Zeitintervalle sind mit
einem gesteigerten Risiko einer KIN bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion assoziiert. Auch
die Art des Kontrastmittels — ionisch oder nichtionisch — ist fiir die erhéhte Inzidenz der Nephropathie
bei niereninsuffizienten Patienten entscheidend. Die Verwendung von nichtionischen Kontrastmitteln
zeigte ein vermehrtes Auftreten der KIN bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion [97].
Isoosmolare Kontrastmittel sollen bei allen Patienten zur Anwendung kommen.

H 3.5.1.2 MaBnahmen ohne gesicherte Indikation zur Nephroprotektion

Folgende MalRnahmen haben keine gesicherte Indikation zur Nephroprotektion bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Applikation von jodhaltigem Kontrastmittel:

¢ Acetylcystein (ACC): Die teils in Metaanalysen publizierten Ergebnisse sind dulerst kontrovers
[37]. Zurzeit wird gepriift, ob ACC in vielen Studien unterdosiert war. In einer kirzlich veréffent-
lichten Studie an Patienten mit Herzinsuffizienz waren, wenn ACC i.v. appliziert wurde (150 mg/kg
BW uber 30 min.), die Inzidenz der KIN und die Krankenhausmortalitat in der Interventionsgruppe
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe, was fiir einen dosisabhangigen Effekt des ACC
spricht [98; 99]. Eine andere Studie konnte in der Langzeituntersuchung keinen positiven Effekt im
Hinblick auf die Mortalitat, das Auftreten eines Myokardinfarkts und die Notwendigkeit zur Dialyse
bei vergleichbarer Reduktion des Kreatininanstiegs zeigen [37; 38].
Die wissenschaftliche Beweislage fir die Wirksamkeit von ACC ist ungeklart. Die jetzige Datenlage
ist nicht ausreichend, um eine generelle Empfehlung zum Einsatz von ACC zu geben.

¢ AnschlieBend durchgefiihrte Dialyse: In einem systematischem Review von Cruz et al. 2006
wurden sechs randomisierte und zwei nichtrandomisierte Studien identifiziert, die alle die Dialyse
mit der Standardkontrolltherapie verglichen haben [100]. In keiner der Studien flihrte die Dialyse zu
einer signifikanten Verringerung der KIN im Vergleich zur Kontrollgruppe.

e Gabe von Diuretika, Mannitol oder vasoaktiven Substanzen: Es liegen derzeit keine
hinreichenden wissenschaftlichen Belege vor.

H 3.5.1.3 Verwendung von Medikamenten bei Applikation von jodhaltigen
Kontrastmitteln unter Beriicksichtigung der kontrastmittelinduzierten Nephropathie

Grundsatzlich ist, insbesondere bei Patienten mit Nierenerkrankungen, die Kombination
nephrotoxischer Substanzen zu vermeiden (z. B. NSAR).

ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB)

Die verfigbaren Daten Uber den Einsatz von ACE-Hemmern und das damit verbundene Risiko fir
eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie (KIN) sind nur sehr sparlich. Zu den ARB gibt es tUberhaupt
keine Daten. Kleinere Beobachtungsstudien zeigten widersprichliche Ergebnisse im Hinblick auf den
Gebrauch von ACE-Hemmern als Risikofaktor fiir eine KIN [101].

Da keine soliden Daten vorliegen und ein plétzliches Absetzen zu Hypertonie und Dekompensation
fihren kann, sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptorblocker wahrend der Kontrastmittel-
Behandlung unverandert eingenommen werden.
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Die Gabe von Metformin bei Nierenversagen kann eine Laktatazidose induzieren. Das Risiko der
Laktatazidose erscheint nach Schatzungen zwar relativ gering, die Mortalitat dieser Komplikation ist
mit 30-50 % jedoch sehr hoch (siehe Abschnitt H 4.2.1.3 ,Pharmakokinetische Besonderheiten oraler
Antidiabetika bei Niereninsuffizienz — Metformin“). Auf der anderen Seite kann ein unkontrollierter
Diabetes einen Volumenmangel bewirken und somit das Risiko flir eine KIN erhéhen. Randomisierte
Studien Uber das Absetzen von Metformin wahrend der Behandlung fehlen. Da die Plasma-
halbwertszeit von Metformin drei- bis vier Stunden betragt, scheint es unproblematisch, Metformin bis
zur Nacht vor der Behandlung zu verabreichen [102].

Metformin sollte am Tag der Behandlung aus- und nicht wieder angesetzt werden, bis klar ist, dass
keine KIN eingetreten ist (die Fachinformation empfiehlt das Absetzen von Metformin 48 Stunden vor
der Untersuchung und die Fortsetzung der Therapie nicht friiher als 48 Stunden nach Beendigung der
Untersuchung und nach Sicherstellung der normalen Nierenfunktion) [102]. In Abhangigkeit von
Blutzuckerkontrolle und Nierenfunktion kann eine alternative Therapie mit Insulin erwogen werden.

Diuretika

Eine prophylaktische forcierte Diurese mit Schleifendiuretika steigert das Risiko fiir eine KIN [103].
Obwohl es keine Untersuchungen Uber den Effekt des Absetzens der diuretischen Therapie vor
Kontrastmittel-Applikation gibt, erscheint es wenig sinnvoll, diese Mittel zu verabreichen, wahrend
Kochsalz zur Erhéhung des effektiven Zirkulationsvolumens gegeben wird. Hierzu gibt es jedoch
gegenteilige Meinungen. Die meisten Autoren raten dazu, Diuretika 24 Stunden vor der Kontrastmittel-
Gabe abzusetzen und sie erst 24 Stunden nach der Behandlung wieder anzusetzen.

Fazit fiir die Praxis

Die Kontrastmittelnephropathie stellt nach wie vor eine gro3e medizinische Herausforderung dar.
Aufgrund der schwachen oder inkonsistenten Datenlage sind einheitliche Empfehlungen bisher nicht
veroffentlicht. Fir den Kontrastmittel applizierenden Arzt sind v. a. das Erkennen des wohl wichtigsten
Risikofaktors — einer vorbestehenden Niereninsuffizienz — und eine entsprechende Sensibilisierung
bei der Kontrastmittelgabe wichtig.

H 3.5.2 Applikation von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-8

Vor der Verabreichung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel (KM) soll das mdgliche Auf- m
treten einer Nephrogenen Systemischen Fibrose (NSF) in Betracht gezogen werden.

Bis vor wenigen Jahren galten gadoliniumhaltige Kontrastmittel bis auf wenige seltene Nebenwirk-
ungen wie z. B. allergische Reaktionen als ungefahrlich. Insbesondere aufgrund der Nephrotoxizitat
der jodhaltigen Kontrastmittel, die bei CT- und intraarterieller Angiographie angewendet werden,
wurde empfohlen bei Niereninsuffizienz auf die MRT-Diagnostik zuriickzugreifen. Seit dem
Bekanntwerden der Nephrogenen Systemischen Fibrose (NSF) haben sich jedoch die Empfehlungen
zur Anwendung von MR-Kontrastmitteln bei Niereninsuffizienz geandert.

Betroffen von NSF sind nur Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und Patienten mit einer akuten
Niereninsuffizienz jeden Schweregrades aufgrund eines hepatorenalen Syndroms oder im
perioperativen Zeitraum einer Lebertransplantation. In der Literatur wurde bis Ende 2007 tber 400
Patienten mit diesem Krankheitsbild berichtet. Bei der bisherigen millionenfachen Anwendung von
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist daher die Inzidenz der NSF sehr gering [104; 105].

Zum Ausschluss einer Niereninsuffizienz sollen vor jeder Applikation von gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln der Kreatininwert und die eGFR bestimmt werden:

e Bei einer eGFR > 60 ml/min/1,73 m? KO bestehen keine Bedenken.

e Bei einer eGFR von < 30 ml/min/1,73 m? KO besteht eine Kontraindikation fir die Kontrasmittel
Omniscan™ und Magnevist®. Auch eine Applikation der anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel
sollte kritisch erwogen werden.
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e Es wird diskutiert, dass bei einer eGFR < 15 ml/min/1,73 m? KO im Falle der Applikation von
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln eine dreimalige Dialyse an drei aufeinanderfolgenden Tagen zu
erwagen ist.
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Derzeit sind noch nicht alle Faktoren, die zum Entstehen der NSF beitragen bekannt. Empfehlungen
zur Handhabung von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln der einzelnen Fachgesellschaften sind
derzeit in Vorbereitung. Aufgrund des Wissenstandes ist jedoch davon auszugehen, dass die
anstehenden Empfehlungen standiger Modifikationen bedirfen.

H 3.5.3 Alternative: CO2-Angiographie

Fur die Darstellung von peripheren Gefalten kann bei Kontraindikationen fir jodhaltiges oder
gadoliniumhaltiges Kontrastmittel eine CO2-Angiographie durchgefiihrt werden. Das applizierte CO2
ist nicht schadlich fur die Nieren. Als Limitation ist allerdings anzufiihren, dass die Auflésung deutlich
schlechter ist als mit den anderen Methoden. Weiterhin kann eine Aufteilung des CO2-Bolus im Sinne
von Blasen eine Stenose bzw. Okklusion vortduschen. Fir die Darstellung der Unterschenkelarterien
ist CO2 nicht geeignet. Aufgrund von abdominellen Schmerzen bei Gaseintritt in die Arteria
mesenteria superior, sollte die CO2-Angiographie nur fir die Darstellung von peripheren Gefalden
eingesetzt werden.
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H 4. Therapie

LNy
HMER

7,

H 4.1 Allgemeine Behandlungsstrategien

H 4.1.1 Einschrankung der Proteinzufuhr

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

41

Patienten mit Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz sollte eine tagliche Eiweilzufuhr il
von 0,8 g/kg empfohlen werden.

Eine hohe EiweiRaufnahme fiihrt zu einem Anstieg der glomeruldren Filtrationsleistung und stellt eine
erhohte Anforderung an die exkretorische Nierenfunktion dar. Sie ist somit als ein potentiell
ungunstiger Einflussfaktor fir den Nephropathieverlauf anzusehen, was in tierexperimentellen Studien
auch klar gezeigt werden konnte. Klinische Studien zeigen, dass eine eiweildreduzierte Diat das Risiko
der Progression der Niereninsuffizienz oder der Erhdhung der Albuminurie senkt. Die Effekte sind bei
diabetischer Nephropathie ausgepragter als bei Nephropathie anderer Ursachen [9]. Fir die Praxis
wird derzeit eine EiweiBaufnahme von 0,8 g/kg Korpergewicht/Tag (entspricht dem allgemeinen
empfohlenen taglichen Bedarf) fir Menschen mit Diabetes und einer Nephropathie empfohlen [9;
106]. Angesichts der Erndhrungsgewohnheiten entspricht diese Empfehlung zur Normalisierung der
EiweilRaufnahme fir viele Patienten bereits einer EiweilRreduktion.

H 4.1.2 Anamie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-2

Erythropoetin (EPO) sollte bei renaler Anamie eingesetzt werden, um den Hamo- N
globinspiegel auf 10,5-11,5 g/dl anzuheben. Ein Eisenmangel ist auszuschlieRen.

Eine renale Anamie wird bei Patienten mit Niereninsuffizienz als ein Teilfaktor fur die hohe
kardiovaskulare Komplikationsrate gesehen. Bei Patienten mit Diabetes ist eine Anamie bereits bei
leichter Einschrankung der Nierenfunktion, d. h. Kreatininclearance < 90 ml/min wesentlich haufiger
festzustellen als bei Menschen ohne Diabetes [107; 108]. Neben einer ungenigenden Eisen-
versorgung scheint eine gestorte Regulation der Erythropoetinsynthese ein wesentlicher Faktor der
Andmieentwicklung zu sein. Eine differentialdiagnostische Abklarung ist in jedem Fall indiziert.
Interventionsstudien mit Gabe von Erythropoietin (EPO) zur Anamiekorrektur liegen fiir die spezielle
Patientengruppe ,Diabetes mit Nephropathie® noch nicht vor. Allgemein gilt die Anamiekorrektur mit
EPO bei Vorliegen einer renalen Anamie als indiziert, unklar ist der Zielhamoglobinwert. Zwei kiirzlich
publizierte Untersuchungen an Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz unterschiedlicher
Genese lielten keinen Vorteil einer EPO-induzierten Anhebung des Hamoglobins auf normale Werte
(Hb 13-15 g/dl) im Vergleich zu subnormalen Spiegeln (Hb 10,5-11,5 g/dl) hinsichtlich der Nephro-
pathieprogression und der kardiovaskularen Komplikationen erkennen, so dass zurzeit nur eine
partielle Anhebung des Hamoglobinspiegels empfohlen wird [109; 110].

H 4.1.3 Rauchen und Progression der Nephropathie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-3

Allen Patienten mit Diabetes soll geraten werden, das Rauchen einzustellen, um das M
Risiko der Nephropathieentwicklung und -progression sowie der GefaRschadigung zu
reduzieren.

Rauchen fordert die Entwicklung und Progression einer Nephropathie. Das Einstellen des Rauchens
mindert die Progression einer bestehenden Nephropathie. Deshalb birgt gegenwartiges Rauchen ein
héheres Risiko als zurtickliegender Tabakabusus [11].
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H 4.1.4 Weitere MaRnahmen

Bei Vorliegen von kardiovaskularen Komplikationen ist haufig auch zur Sekundarprophylaxe die Gabe
von niedrigdosierter Acetylsalicylsdure (ASS) indiziert. Negative Einflisse auf den Nephropathie-
verlauf sind nicht bekannt. Weiterhin sind natirlich auch fir Menschen mit Diabetes die
nephroprotektiven MaRnahmen wesentlich, die allgemein fir Patienten mit Niereninsuffizienz gelten
(siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Nephroprotektive MaBnahmen bei Patienten mit Niereninsuffizienz [39]

Allgemeine nephroprotektive MaRnahmen

¢ Vermeidung von Réntgenkontrastmitteln;

¢ Vermeidung von nichtsteroidalen Antirheumatika und Langzeiteinnahme
von Mischanalgetika;

¢ antibiotische Therapie von Harnwegsinfektionen;

¢ Anpassung von Medikamenten an die reduzierte Nierenfunktion.

Nichtmedikamentése MalRnahmen wie Gewichtsreduktion, Erndhrungsumstellung, Verminderung der

Kochsalzeinnahme, Reduktion des Alkoholkonsums und korperliche Aktivitdt kdnnen zu einer
Reduktion der Blutdruckwerte beitragen [111-118].
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H 4.2 Spezifische therapeutische MaBnahmen — Pharmakotherapie
des Diabetes mellitus, der Hypertonie und der Dyslipoproteinamie
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H 4.2.1 Diabetesbehandlung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-4

Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz neigen zu Hypoglykamien. Daher ist der | Statement
Hb1Ac-Zielwert in Abhangigkeit von Komorbiditdt und Therapiesicherheit individuell
einzustellen.

Die Empfehlungen zur Prophylaxe einer diabetischen Nephropathie sind gut belegt. Die Studienlage
zur Progressionsvermeidung im fortgeschrittenen Nephropathiestadium ist schwacher. Nach den
vorliegenden Beobachtungen bleibt jedoch ein Einfluss der Stoffwechselfiihrung auf die renale und
Lebensprognose nachweisbar. Die Forderung nach einer guten Stoffwechselkontrolle, auch bei ein-
geschrankter Nierenfunktion, ist in der praktischen Umsetzung nicht einfach. Verschiedene Faktoren
sind bei nachlassender Nierenfunktion zu bertcksichtigen:

e Anderung der Pharmakokinetik der blutzuckersenkenden Substanzen;
e Anderung der Insulinresistenzlage;
e Stdrung der Gegenregulation bei Hypoglykamien.

Diese Besonderheiten fiuhren in der Praxis dazu, dass der Diabetes bei Niereninsuffizienz oft
schwieriger einzustellen ist als ohne Niereninsuffizienz, insbesondere wurden schwere Hypogly-
kdmien mit protrahiertem Verlauf beschrieben [119; 120]. Der HbA1c-Zielwert sollte daher bei
Menschen mit Diabetes und Niereninsuffizienz in Abhangigkeit von Komorbiditat, Lebenserwartung
und Therapiesicherheit individuell eingestellt werden.

Um eine gute Stoffwechseleinstellung ohne erhohtes Hypoglykamierisiko bei diesen Patienten zu

erreichen, sind die Kenntnis der Nierenfunktion (eGFR) sowie der pharmakologischen Besonderheiten
der eingesetzten Substanzen unbedingte Vorausetzung.

H 4.2.1.1 Stoffwechselkontrolle zur Primarpravention der diabetischen Nephropathie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

45

Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes sollte zur Primarpravention einer Nephro- i
pathie ein HbA1c-Korridor zwischen 6,5 % (48 mmol/mol) und 7,5 % (58 mmol/mol)
angestrebt werden.

4-6

Bei Vorliegen makroangiopathischer Komplikationen und einer Hypoglykdmie- i
Wahrnehmungsstérung sollte der HbA1c-Zielwert auf 7,0-7,5 % (53-58 mmol/mol)
angehoben werden.

Eine normnahe Stoffwechselfiihrung kann bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes das Auftreten
einer Mikroalbuminurie als erstes Zeichen einer Nierenschadigung vermindern.

In der DCCT-Studie fihrte die intensivierte Insulintherapie von Menschen mit Typ-1-Diabetes zu einer
Reduktion der Mikroalbuminurieinzidenz um 39 % [121]. Dabei wurde kein Schwellenwert fiir eine
optimale HbA1c-Kontrolle festgestellt. Wie die vierjahrige Verlaufsbeobachtung nach Beendigung der
DCCT-Studie zeigte, blieb der positive Effekt der initial guten Stoffwechseleinstellung auf die
Nephropathieentwicklung bestehen, auch wenn sich die Einstellungsqualitdt verschlechtert hatte
(HbA1c-Anstieg von 7,0 % auf 7,9 %) [122].
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Fur Patienten mit Typ-2-Diabetes haben verschiedene Studien den positiven Einfluss einer guten
Stoffwechselfiihrung auf die Nephropathieentwicklung belegt. In der Kumamoto-Studie war nach acht
Jahren unter der besseren Stoffwechselfihrung (mittlerer HbA1c 7,2 %) die Entwicklung zu einer
diabetischen Nephropathie mit 11,5 % deutlich seltener zu beobachten als in der Kontroligruppe mit
43,5 % (HbA1c 9,4 %) [59]. In der UKPDS-Studie fiihrte die bessere Diabeteseinstellung in der
intensiviert behandelten Gruppe zu ahnlichen Resultaten [58]. Der positive Einfluss auf die Ent-
wicklung einer Nephropathie war dabei unabhangig von der Art der antidiabetischen Therapie.
Bezlglich der HbA1c-Werte und der Entwicklung einer Nephropathie konnte wie in der DCCT-Studie
kein Schwellenwert gefunden werden.
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In der UKPDS-Nachbeobachtungsstudie konnte wie bei Typ-1-Diabetes der protektive Effekt der initial
guten Diabeteseinstellung auf die Entwicklung einer Nephropathie bestatigt werden, auch wenn
hinsichtlich der Einstellungsqualitdt im spateren Verlauf kein Unterschied mehr zwischen den
Behandlungsgruppen bestand [123].

In der ADVANCE-Studie wurde der Einfluss der normnahen Stoffwechselkontrolle (HbA1c < 6,5 %)
auf die Entwicklung und die Progression von mikro- und makrovaskularen Komplikationen untersucht
[63]. In der Gruppe mit besserer Stoffwechselfiihrung (mittlerer HbA1c 6,49 %) war im Vergleich zur
Kontrollgruppe (mittlerer HbA1c 7,24 %) nach einem Beobachtungszeitraum von finf Jahren eine
relative Risikoreduktion fir das Auftreten einer Nephropathie (Mikroalbuminurie) von 21 %
festzustellen.

Es wird daher zur Primarpravention der Nephropathie bei Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
ohne kardiovaskulare Vorerkrankung ein HbA1c-Korridor von 6,5 % bis 7,5 % empfohlen. Bei
Vorliegen makroangiopathischer Komplikationen (Schlaganfall, Koronare Herzkrankheit, Myokard-
infarkt und/oder periphere Arterielle Verschlusskrankheit) wurde in der ACCORD-Studie ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei normnaher Stoffwechselfiihrung festgestellt [124]. Daher sollte bei dieser
Patientengruppe der Zielbereich des HbA1c-Wertes auf 7,0-7,5 % (53-58 mmol/mol) angehoben
werden.

Erschwert wird die Diabeteseinstellung bei Patienten mit Niereninsuffizienz in der Praxis durch ein
erhdhtes Hypoglykamie-Risiko. Neben kleineren Studien [119; 120] hatte kurzlich eine
Kohortenanalyse [125] bei 243.222 Patienten gezeigt, dass das Hypoglykadmie-Risiko bei Menschen
mit Diabetes und einer Niereninsuffizienz rund zweifach hoher liegt als bei Patienten ohne
Niereninsuffizienz (10.7 vs 5.3 pro 100 Patienten-Monate). Hypoglykamien waren dabei in Abhangig-
keit vom Blutzuckerabfall mit einer mehrfach héheren 1-Tages-Mortalitat belegt. Zur Vermeidung von
Hypoglykéamien sollten daher bei einer Hypoglykdmie-Empfindungsstérung der Zielwert des HbA1c
auf 7,0 bis 7,5% (53 bis 58 mmol/mol) angehoben werden.

In Analogie zu den Empfehlungen zu Primarpraventionen der Nephropathie gilt dieser Zielbereich
auch bei Vorliegen makroangiopathischer Komplikationen.

H 4.2.1.2 Stoffwechseleinstellung und Nephropathieprogression

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-7

Zur Verhinderung der Progression der diabetischen Nephropathie sollte ein HbA1c- N
Zielwert <7,0 % (< 53 mmol/mol) angestrebt werden, sofern eine klinisch relevante
Makroangiopathie und eine Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung ausgeschlossen
sind.

Verschiedene Interventionsstudien haben gezeigt, dass bei mikro- oder makroalbuminurischen
Patienten mit normaler Nierenfunktion durch eine mdglichst normnahe Stoffwechselfiihrung die
weitere Progression verhindert oder zumindest verlangsamt werden kann [59; 122; 126; 127].
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Auch in fortgeschrittenem Nephropathiestadium, d. h. Kreatininclearance < 60 ml/min, bleibt der
Einfluss der Stoffwechselfiihrung nachweisbar, worauf Beobachtungsstudien hingewiesen haben [128;
129]. Warram et al. 2000 untersuchten den Zusammenhang zwischen Diabeteseinstellung und
Nephropathieprogression bei proteinurischen Patienten mit Typ-1-Diabetes und fanden, dass das
Progressionsrisiko bei einem HbA1c zwischen 6 % und 8,5 % fast exponentiell anstieg und dann
praktisch konstant blieb. Daraus ist zu schlieen, dass nur bei einer Absenkung des HbA1c-Wertes in
einen Bereich <7 % ein positiver Effekt der Stoffwechseleinstellung auf die Nephropathieprogression
zu erwarten ist [130]. Studien mit definierten HbA1c-Zielwerten liegen bei dieser Patientengruppe nicht
VvOr.

Auch nach Dialysebeginn bleibt der Einfluss einer zuvor besseren Stoffwechseleinstellung
nachweisbar [131].
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H 4.2.1.3 Pharmakokinetische Besonderheiten oraler Antidiabetika bei
Niereninsuffizienz

Alpha-Glukosidasehemmer

Zu dieser Gruppe gehdren die Substanzen Acarbose und Miglitol, die unterschiedlich absorbiert und
metabolisiert werden. Abgesehen von der spérlichen Studienlage scheint der Einsatz von Alpha-
Glucosidasehemmern auch wegen des bekannten Nebenwirkungspotentials (insbesondere
unkontrollierter Wasser- und Elektrolytverlust bei Diarrhoen) bei einer Patientengruppe, die in der
Regel mit zahlreichen Substanzen behandelt wird, ungeeignet.

Acarbose wird weitestgehend durch Verdauungsenzyme bzw. Darmbakterien abgebaut und als
Originalsubstanz nur in geringem Male enteral resorbiert (1-2 % der oral gegebenen Dosis). Die im
Darm entstehenden Metabolite, die z. T. noch biologische Aktivitat aufweisen, werden jedoch in einem
gréReren Prozentsatz (35 %) aufgenommen. Resorbierte Acarbose und Metabolite werden bei
Gesunden rasch und vollstandig tiber die Nieren ausgeschieden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion
ist jedoch mit einem Anstieg der Plasmakonzentrationen dieser Substanzen zu rechnen. Da nur
wenige Informationen zur langerfristigen Einnahme von Acarbose bei niereninsuffizienten Patienten
vorliegen, ist die klinische Bedeutung dieses Befundes offen. Der Einsatz von Acarbose kann daher
bei nachlassender Nierenfunktion derzeit nicht oder allenfalls in reduzierte Dosis empfohlen werden.
Bei Patienten mit einer eGFR <25 ml/min/1,73 m? KO ist die Substanz kontraindiziert (siehe
Fachinformation).

Miglitol wird zu 60-90 % der gegebenen Dosis systemisch aufgenommen und unverandert Gber die
Nieren ausgeschieden Die biliare Exkretion von Miglitol ist minimal (1 %), so dass die Gesamt-
Clearance der Substanz der glomerularen Filtrationsrate entspricht. Bei hohergradiger Nieren-
insuffizienz kumuliert Miglitol. Die klinische Bedeutung ist mangels Studien bei diesem speziellen
Patientenkollektiv ebenfalls unklar. Als Kontraindikation wird eine Kreatininclearance <25 ml/min
festgelegt (siehe Fachinformation).

Biguanide

Metformin als einzig zugelassene Substanz dieser Medikamentengruppe wird nach oraler Gabe bei
gesunden Probanden zu 50 bis 60 % resorbiert und in unveranderter Form renal durch glomerulare
Filtration und tubulare Sekretion ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz akkumuliert Metformin mit dem
Risiko einer Laktatazidose. Das Risiko der Laktatazidose erscheint nach Schatzungen zwar relativ
gering (0,03 Falle je 1.000 Patientenjahre), die Mortalitat dieser Komplikation ist mit 30-50 % jedoch
sehr hoch [132; 133].

Die Nierenfunktion ist daher vor Beginn einer Biguanidtherapie und auch wahrend dieser Behandlung
regelmafig zu Uberprifen: einmal jahrlich bei Patienten mit normaler Nierenfunktion, zwei- bis viermal
jahrlich bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (siehe Fachinformation).

Glitazon

Zu dieser Gruppe gehodren die Substanzen Rosiglitazon und Pioglitazon, wobei fiir Rosiglitazon ab
dem 01. November 2010 eine Vertriebseinstellung durch das Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) verordnet wurde. Unter einer Therapie mit Pioglitazon kann es zu einem
Anstieg des Plasmavolumens kommen. Gerade bei Menschen mit Diabetes und Niereninsuffizienz ist
vor dem Einsatz von Pioglitazon das Bestehen einer Herzinsuffizienz auszuschlieRen bzw. durch
entsprechende Kontrollen die Entwicklung dieser Komplikation frihzeitig zu erkennen (siehe
Fachinformation).

© 4292010 71



NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter :
Langfassung @ E AWMF
November2011, Vers. 1.3 o —

Pioglitazon wird nahezu vollstdndig resorbiert und in der Leber umfassend metabolisiert. Drei der
sechs bisher identifizierten Metaboliten sind stoffwechselaktiv. Nach oraler Anwendung von radioaktiv
markiertem Pioglitazon wurde der Marker hauptséachlich in den Faces (55 %) und zu einem geringeren
Ausmalf’ im Harn (45 %) wiedergefunden. Bei eingeschrankter Nierenfunktion wurden keine erhéhten
Plasmaspiegel festgestellt, so dass die Substanz auch bei Niereninsuffizienz gegeben werden kann
[134] (siehe Fachinformation).
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Sulfonylharnstoffe

Zu den in Deutschland am haufigsten eingesetzten Substanzen gehdren Glibenclamid und Glimiperid,
die sich in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften bei Niereninsuffizienz nicht wesentlich
unterscheiden. Der Sulfonyharnstoff Gliquidon weist hier dagegen Besonderheiten auf.

Glibenclamid wird nach oraler Gabe rasch resorbiert und in der Leber vollstdndig metabolisiert. Dabei
entstehen zwei Hauptmetaboliten, die blutzuckersenkende Wirkung besitzen. Die Ausscheidung der
Metaboliten erfolgt etwa zu gleichen Teilen Uber Urin und Galle. Bei Niereninsuffizienz, insbesondere
bei einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? KO, kann es zu einer Akkumulation mit Erhéhung des
Hypoglykamierisikos kommen. Die Dosis ist daher bei Niereninsuffizienz zu reduzieren. Ab einer
Clearance <30 ml/min sollte Glibenclamid nicht mehr eingesetzt werden [135] (siehe
Fachinformation).

Glimiperid wird ebenfalls hepatisch abgebaut. Dabei entstehen auch aktive Metaboliten, die
Uberwiegend renal ausgeschieden werden. Nach einer einmaligen Gabe von radioaktiv markiertem
Glimiperid fanden sich 58 % der Radioaktivitdt im Harn und 35 % in den Faces wieder. Bei
Niereninsuffizienz kann es zu einer Akkumulation der beiden stoffwechselaktiven Metabolite kommen,
wodurch sich das Hypoglykamierisiko erhoht. Glimiperid sollte daher bei nachlassender Nieren-
funktion in reduzierter Dosis eingesetzt und ab einer Clearance < 30 ml/min abgesetzt werden [136]
(siehe Fachinformation).

Gliquidon wird rasch resorbiert und in der Leber praktisch vollstandig zu mehreren Metaboliten
abgebaut. Diese weisen kaum blutzuckersenkende Wirkung auf und werden zu 95 % biliar und zu 5 %
renal ausgeschieden. Eine Dosisreduktion ist daher bei nachlassender Nierenfunktion nicht
erforderlich. Nach der Fachinformation gilt eine héhergradige Niereninsuffizienz (Kreatininclearance
< 30 ml/min) als Kontraindikation (siehe Fachinformation).

Meglinide

Die Meglinide zeichnen sich durch eine sehr kurze Halbwertszeit aus und werden daher auch als
.prandiale Glukoseregulatoren® bezeichnet. Die auf dem Markt befindlichen Substanzen Repaglinid
und Nateglinid unterscheiden sich deutlich hinsichtlich ihres Verhaltens bei Niereninsuffizienz.

Repaglinid wird rasch resorbiert und tberwiegend in der Leber abgebaut, nur 8 % werden renal
eliminiert. Bei Abbau in der Leber entstehen keine stoffwechselaktiven Metaboliten, die Ausscheidung
erfolgt Uberwiegend biliar. Die Substanz kann bis zu einer Kreatininclearance von 30 ml/min ohne
Dosisreduktion eingesetzt werden, erst dann sollte die Dosis reduziert werden [137] (siehe
Fachinformation).

Nateglinid wird ebenfalls in der Leber abgebaut, dabei entstehen jedoch stoffwechselaktive
Substanzen, die zu 80 % renal eliminiert werden. Die Originalsubstanz wird in 6-16 % Uber die Nieren
ausgeschieden. Auch wenn sich die Halbwertszeit der Muttersubstanz (ca. 1,5 Stunden) bei maRig-
gradiger und schwerer Niereninsuffizienz im Vergleich zum Gesunden nicht andert, steigt das Risiko
fir Hypoglykamien durch Akkumulation der stoffwechselaktiven Metabolite an [138]. Da wenige
Erfahrungen Uber einen langerfristigen Einsatz von Nateglinid bei nachlassender Nierenfunktion
vorliegen, erscheint diese Substanz fiir einen Einsatz bei Patienten mit Niereninsuffizienz nicht
geeignet (siehe Fachinformation).

DPP4-Inhibitoren (Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren)

Uber die DPP4-Inhibitoren Sitagliptin und Vildagliptin liegen bisher keine gréReren Studien an
niereninsuffizienten Patienten mit Diabetes vor.

Sitagliptin wird nach Resorption kaum metabolisiert, sondern in unveranderter Form tberwiegend
Uber die Nieren (ca. 85 %) durch aktive tubuldre Sekretion ausgeschieden. Bei Patienten mit leichter
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Niereninsuffizienz, d. h. Kreatininclearance zwischen 80 ml/min und 50 ml/min, kam es im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe mit normaler Nierenfunktion nicht zu einem klinisch relevanten Anstieg des
Sitagliptin-Plasmaspiegels. Bei weiterer Nierenfunktionseinschrankung stieg der Plasmaspiegel
jedoch um das zwei- bis vierfache an, so dass Sitagliptin ab einer Kreatininclearance von unter
50 ml/min nicht verordnet werden sollte (siehe Fachinformation).
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Vildagliptin hat eine mittlere Halbwertszeit von drei Stunden und wird vor allem in der Niere zu
mehreren stoffwechselinaktiven Metaboliten abgebaut. Rund 23 % der Substanz wird nach oraler
Aufnahme in unveranderter Form im Urin ausgeschieden. Bei hdhergradiger Niereninsuffizienz kommt
es zur Kumulation, deshalb wird eine Anwendung bei Kreatininclearance < 50 ml/min nicht empfohlen
(siehe Fachinformation).

Saxagliptin und seine Hauptmetaboliten, die ebenfalls stoffwechselaktiv sind, werden tberwiegend
renal (ca. 75%) und hepatisch (ca. 22%) eliminiert. Bei Probanden mit leichter, maRiger und schwerer
Niereninsuffizienz war die Saxagliptin-Exposition um das 1,2 — 1,4— bzw. 2,1- fache erhoht. Daher
wird die Anwendung von Saxagliptin ab einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min nicht empfohlen (siehe
Fachinformation).

Inkretin — Mimetika

Exenatid wird subkutan injiziert und renal durch glomeruldre Filtration sowie anschliefenden
proteolytischen Abbau eliminiert. Die Exenatideclearance war bei Patienten mit leichter bzw.
mafiggradiger Niereninsuffizienz (Kreatininclearance von 80-50 bzw. 50-30 ml/min) im Vergleich zu
Nierengesunden nur geringfiigig um 13 % bzw. 36 % reduziert. Erst bei terminaler Niereninsuffizienz
nahm die Exenatideclearance signifikant ab. Exenatide sollte daher bei einer Kreatininclearance von
50-30 ml/min nur in reduzierter Dosis (zweimal 5 ug/Tag) und bei héhergradiger Niereninsuffizienz
nicht gegeben werden (siehe Fachinformation).

Liraglutid wird ebenfalls subkutan injiziert und in groRe Proteine metabolisiert, ohne dass bisher ein
bestimmtes Organ als Haupteliminationsweg identifiziert werden konnte. Die Liraglutid - Exposition
war bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Vergleich zu Personen mit normaler Nierenfunktion
reduziert: bei leichter, maRiger und schwerer Niereninsuffizienz um 33%, 14 % und 27%. Da kaum
therapeutische Erfahrungen bei Patienten ab einer Clearance <60 ml/min vorliegen wird die
Anwendung von Liraglutid bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen (siehe Fachinformation).

H 4.2.1.4 Insulintherapie bei nachlassender Nierenfunktion

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4.8

Bei unzureichender Stoffwechselfiihrung unter oralen Antidiabetika, Neigung zu N
Hypoglykamien oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes sollte der Patient
unabhangig vom Ausmal der Nierenfunktionseinschrankung auf eine Insulintherapie
umgestellt werden.

Insulin wird zum Teil in den Nieren durch glomerulare Filtration und tubuldre Degradation
metabolisiert. Bei nachlassender Nierenfunktion erhdht sich daher durch einen verminderten Abbau
die Halbwertszeit des zirkulierenden Insulins. Dieser potentiell erhdhten blutzuckersenkenden Potenz
steht ein erhohter Insulinbedarf infolge einer Abnahme der Insulinempfindlichkeit bei Nieren-
insuffizienz entgegen, so dass allgemeine Dosierungsempfehlungen kaum moglich sind. In
Beobachtungsstudien wurde bei Patienten mit guter Stoffwechseleinstellung schon bei leichter
Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatininclearance von 90-60 ml/min) eine Reduktion der
Insulindosis um durchschnittlich 20-30 %, bei hdéhergradiger Niereninsuffizienz um weitere 25 %
beschrieben [139; 140].

Wegen der beschriebenen Dysbalancen sollte daher bei jeder Form der Insulintherapie zunachst mit
niedrigeren als den Ublichen Insulindosen begonnen werden, um Hypoglykamien zu vermeiden.

Umstellung auf eine Insulintherapie

Bei nachlassender Nierenfunktion sollte frihzeitig auf eine Insulintherapie umgestellt werden, um eine
gute Stoffwechseleinstellung zur weiteren Nephroprotektion zu erreichen. Der Zeitpunkt der Um-
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stellung richtet sich jedoch nicht nur nach der Kreatininclearance, sondern auch nach anderen
Faktoren. So ist bei der Beurteilung der Stoffwechseleinstellung vor allem das Therapieziel (HbA1c-
Wert) wichtig, das in erster Linie vom Alter und der Komorbiditdt des Patienten abhangt. Gehauft
auftretende Hypo- und Hyperglykdmien unter oraler Medikation sind Zeichen fiir eine nicht mehr
gegebene Therapiesicherheit und daher auch ein Grund zur Umstellung auf Insulin. Ein wesentlicher
Faktor ist weiterhin das Allgemeinbefinden des Patienten, da bei fortschreitender Niereninsuffizienz oft
Unwohlisein, Anorexie und Gewichtsverlust auftreten, die eine flexible gut steuerbare Insulintherapie
erforderlich machen.
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Praktische Aspekte der Insulintherapie

Prinzipiell kdnnen auch bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz alle Formen der
Insulintherapie eingesetzt werden: Basalinsulin unterstltzte orale Therapie (BOT), supplementare
Insulintherapie (SIT) oder intensivierte Insulintherapieverfahren (ICT, SCIl). Die Wahl der Insulin-
therapie richtet sich — wie beim Diabetiker ohne Niereninsuffizienz — zunachst nach den
stoffwechselbedingten Gegebenheiten (,Ersetzen was fehlt"):

1. bei hohen morgendlichen Blutzuckerwerten und weitgehender Normalisierung im Tagesverlauf:
zuséatzlich Gabe von Basalinsulin zur Nacht;

2. bei normalen Nichternwerten, jedoch hohen postprandialen Blutzuckerwerten: zusatzlich
Normalinsulin;

3. bei erhdhten Blutzuckerwerten pra- und postprandial: in der Regel intensivierte Insulintherapie
notwendig.

Wahrend bei BOT und SIT die orale antidiabetische Medikation — angepasst an die Nierenfunktion —
beibehalten wird, sollte sie bei Einleitung einer intensivierten Insulintherapie abgesetzt werden.
Wegen der oben beschriebenen Dysbalancen (Insulinresistenz — verzdgerter Insulinabbau) sollte bei
jeder Form der Insulintherapie zunachst mit niedrigeren als den uUblichen Insulindosen begonnen
werden, um Hypoglykdmien zu vermeiden. Haufigere Blutzuckerselbstkontrollen sind in der
Umstellungsphase erforderlich.

H 4.2.1.5 Zusammenfassung

Orale Antidiabetika kdnnen bei nachlassender Nierenfunktion ab einer Clearance von < 60 ml/min nur
noch bedingt eingesetzt werden, ab einer Clearance von < 30 ml/min sind fast alle Substanzen
kontraindiziert. FUr den sachgerechten Einsatz von oralen Antidiabetika bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes und Niereninsuffizienz ist die Kenntnis der aktuellen Nierenfunktion (errechnete oder
gemessene Clearance) und ihre Verlaufskontrolle in drei- bis sechsmonatigen Abstanden erforderlich.

Bei unzureichender Stoffwechselfliihrung unter oralen Antidiabetika, Neigung zu Hypoglykdmien oder
Nachlassen des Allgemeinbefindens sollte der Patient unabhangig von der Clearance auf eine Form
der Insulintherapie eingestellt werden. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit stark wechselnder
Nierenfunktion.
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H 4.2.2 Antihypertensive Therapie

H 4.2.2.1 Die Rolle der Hypertonie bei diabetischen Nierenerkrankungen

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

49

Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie sollen mit antihypertensiven Medika- M
menten behandelt werden.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie besteht ein deutlich erhdhtes Risiko
kardiovaskularer [141] und renaler Komplikationen. Diese Komplikationen kénnen durch eine
antihypertensive Therapie vermindert werden [142]. Prospektive Langzeitstudien haben gezeigt, dass
bei Nierenkrankheiten eine enge Korrelation zwischen Blutdruckhdhe und Progredienz der
Niereninsuffizienz besteht [143-145]. Dies gilt auch flr die diabetische Nephropathie [146-148]. Einige
Untersuchungen weisen darauf hin, dass der systolische Blutdruck fir das Fortschreiten der
Niereninsuffizienz mehr Bedeutung hat als der diastolische Blutdruck oder die Blutdruckamplitude
[143; 147].

H 4.2.2.2 Ziele der antihypertensiven Therapie

Eine antihypertensive Behandlung von Diabetespatienten hat das Ziel, Auftreten und Progression
einer diabetischen Nephropathie sowie makrovaskulare Komplikationen und vorzeitigen Tod zu
vermeiden. Daraus ergeben sich folgende Teilaspekte:

Verhinderung des Auftretens bzw. Rickbildung einer Albuminurie;
Erhalt der Nierenfunktion;

Verhinderung der terminalen Niereninsuffizienz;

Reduktion kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat.

Die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie bis zum Organversagen oder zu einer kardio-
vaskularen Komplikation verlauft im Mittel Gber mehr als zehn Jahre (siehe Kapitel H 1 ,Definition und
Epidemiologie®). Es fehlen kontrollierte Studien, die beweisen, dass dieselben Patienten, bei denen
die Anfangskomplikationen z. B. eine Mikroalbuminurie verhindert werden, spéater auch seltener ein
Nierenversagen, kardiovaskulare Komplikationen oder einen vorzeitigen Tod erleiden. Analogie-
schlisse machen dies jedoch wahrscheinlich.

Anzustrebende Hohe des Blutdrucks

Empfehlungen/Statements Empf;;':"gs'
4-10

Bei Patienten mit Diabetes mellitus soll ein diastolischer Zielblutdruck von 80 mmHg M
angestrebt werden.

411

Der systolische Blutdruck sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus zuverlassig unter i

140 mmHg gesenkt werden. Individuelle Gegebenheiten sind zu bertcksichtigen.

4-12

Die Datenlage zur anzustrebenden Hohe des Blutdrucks ist bei einer Nieren- Stat ¢
insuffizienz der Stadien 4 und hoher unklar. atemen

In mehreren Studien zeigte sich eine Senkung des Blutdrucks unter 120 mmHg systolisch bzw.
70 mmHg diastolisch als Vorteil fur die Nierenfunktion, bei niedrigeren Werten stieg aber die Mortalitat
leicht an [145; 147; 149]. Das bedeutet, dass die Komplikationsrate zuerst mit Abnahme des
Blutdruckes sinkt. Nach Erreichen eines nicht definierten Tiefpunktes wird jedoch ein Wiederanstieg
der Komplikationsrate beobachtet (so genanntes J-Phanomen). Moglicherweise handelt es sich dabei
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um Patienten mit krankheitsbedingter Blutdruckerniedrigung oder um Patienten mit fortgeschrittener
Arteriosklerose.

Patienten mit Diabetes mellitus und normalen Blutdruckwerten von systolisch 120-129 mmHg und
diastolisch 80-84 mmHg erleiden seltener kardiovaskulare Komplikationen als Patienten mit héheren
Werten. In der Hypertension-Optimal-Treatment (HOT)-Studie wurden vergleichend diastolische
Blutdruckwerte von 90, 85 oder 80 mmHg oder darunter angestrebt. Bei Menschen mit Diabetes
betrug die Rate kardiovaskularer Ereignisse in der letzten Gruppe 1,19 pro 100 Patientenjahre, in der
ersten dagegen 2,44 [150]. Hieraus ergibt sich fir HOT-Patienten mit Diabetes eine NNT (Number
Needed to Treat) zur Verhinderung eines weiteren kardiovaskularen Ereignisses von 80 pro Jahr.
Falls, wie in der Gesamtstudie, die tatsachlich erreichte mittlere Blutdruckdifferenz zwischen den
beiden Gruppen jedoch kleiner war als 10 mmHg, wéare auch die NNT kleiner als 80, wenn der
diastolische Druck unter Therapie 80 statt 90 mmHg betragt. In der UKPDS fand sich ein linearer
Zusammenhang zwischen der Komplikationsrate bei Menschen mit Diabetes und der Hbhe des
systolischen Blutdrucks. Eine Senkung um 10 mmHg war mit einer 12 %igen Abnahme aller diabetes-
bezogener Komplikationen assoziiert, das Herzinfarktrisiko sank um 11 % [151]. In der ADVANCE-
Studie [152] wurden mehr als 11.000 Patienten mit Typ-2-Diabetes Uber 4,3 Jahre je zur Halfte mit
unterschiedlichen Kombinationen antihypertensiv behandelt. Bei der Kontrollgruppe lag der Blutdruck
in den letzten Behandlungsjahren um 140/76 mmHg, in der Interventionsgruppe systolisch um
5,6 mmHg, diastolisch um 2,2 mmHg niedriger. In der Interventionsgruppe traten kardiovaskulare
Todesfalle um 18 % seltener, renale Ereignisse, vor allem die Manifestation einer Mikroalbuminurie,
um 21 % seltener auf.

In der ACCORD-Studie [153] wurden bei Patienten mit Diabetes mellitus vergleichend systolische
Blutdruckwerte von < 120 (intensive Therapie) oder von < 140 mm Hg (Standardtherapie) angestrebt.
Beide Gruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant bezuglich des primaren Endpunktes der
Studie (Summe von kardiovaskularen Todesfallen, nicht tédlichen Herzinfarkten und nicht tédlichen
Schlaganfallen). Allerdings traten in der intensiv behandelten Patientengruppe seltener Schlaganfalle
auf. Andererseits kam es in dieser Gruppe haufiger zu Nebenwirkungen. Insgesamt kann man aus
den vorliegenden Daten den Schluss ziehen, dass bei hypertensiven Patienten mit Diabetes mellitus
ein diastolischer Zielblutdruck von 80 mm Hg angestrebt werden soll. Der systolische Blutdruck sollte
bei diesen Patienten zuverlassig unter 140 mm Hg gesenkt werden.

Insgesamt scheint die Art der eingesetzten Antihypertensiva weniger entscheidend zu sein als die
erreichte Blutdrucksenkung [154]. Die genannten Zielwerte einer antihypertensiven Therapie sind bei
den meist hypertonen Menschen mit Diabetes nur durch eine antihypertensive Kombinationstherapie
zu erzielen.

H 4.2.2.3 Wirksamkeit und Einsatz einzelner Gruppen von Antihypertensiva

ACE-Hemmer

Anders als andere Antihypertensiva senken ACE-Hemmer im Tiermodell neben dem systemischen
Blutdruck auch den intraglomerularen Kapillardruck [155]. Man kann daher erwarten, dass diese
Antihypertensiva in besonderer Weise geeignet sind, eine Albuminurie zu vermindern und die
Progredienz einer Niereninsuffizienz zu verlangsamen.

Beeinflussung der EiweiBausscheidung im Urin

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-13

Patienten mit diabetischer Nephropathie und Hypertonie sollen mit ACE-Hemmern M
behandelt werden, denn diese hemmen die Progression der Niereninsuffizienz
effektiver als andere Antihypertensiva.

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und diabetischer Nephropathie verminderte eine Behandlung mit
dem ACE-Hemmer Captopril die Proteinurie deutlicher als eine Therapie mit anderen Antihypertensiva
[156]. Ebenfalls bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und diabetischer Nephropathie verringerte der
ACE-Hemmer Enalapril die Proteinurie starker als der Betablocker Metoprolol [157]. Bei hypertensiven
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Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus war der ACE-Hemmer Trandolapril wirksamer als Placebo bei
der Verhinderung einer Mikroalbuminurie [158]. In dieser Studie entwickelte sich bei den mit dem
ACE-Hemmer behandelten Patienten seltener eine Mikroalbuminurie als bei den mit dem Calcium-
antagonisten Verapamil behandelten Patienten. Die wahrend der Studie erzielten Blutdruckwerte
waren in beiden Gruppen vergleichbar. Bei hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes und bereits
bestehender Mikroalbuminurie senkte der ACE-Hemmer Enalapril die Albuminausscheidung starker
als die Calciumantagonisten Nifedipin [159] und Nisoldipin [160]. Allerdings war bei vergleichbaren
Patienten der Calciumantagonist Lercanidipin bei gleicher Blutdrucksenkung ebenso wirksam wie
Ramipril [161]. Moglicherweise spielt hierbei die sehr starke Lipidléslichkeit und dadurch bedingte sehr
gute Gewebspenetration von Lercanidipin eine Rolle. Bei normotensiven Menschen mit Typ-2-
Diabetes waren Enalapril und Nisoldipin gleich wirksam bei der Verhinderung einer Mikroalbuminurie
[162].

Einfluss auf die Progression der Niereninsuffizienz

Lewis et al. (1993) behandelten Patienten mit Typ-1-Diabetes und Niereninsuffizienz Stadium 2
entweder mit dem ACE-Hemmer Captopril dreimal 25 mg/Tag oder mit Placebo [156]. Bei den
meisten Patienten bestand eine leichte Hypertonie (Grad 1). Bei beiden Behandlungsgruppen wurde
die Studienmedikation durch Antihypertensiva — aufler ACE-Hemmer und Calciumantagonisten —
erganzt, wenn der Zielblutdruck von < 140 mmHg und/oder <90 mmHg nicht erreicht wurde. Im
Vergleich zu Placebo verlangsamte Captopril das Fortschreiten der Niereninsuffizienz. In einer
anderen Studie bei Patienten mit Typ-1-Diabetes und diabetischer Nephropathie unterschieden sich
der ACE-Hemmer Ramipril, der Calciumantagonist Felodipin und der Betablocker Metoprolol nicht im
Einfluss auf das Glomerulumfiltrat [163]. Allerdings war die Zahl der Studienpatienten mit insgesamt
39 sehr klein, und die Behandlungsdauer war mit zwei Jahren sehr kurz. Auflerdem waren die
Patienten offenbar hochgradig selektiert, denn in allen drei Behandlungsgruppen anderte sich das
Glomerulumfiltrat wahrend der Studie praktisch nicht.

Studien zum Einfluss von ACE-Hemmern auf die diabetische Nephropathie bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes mit Verdoppelung der Serumkreatininkonzentration und terminaler Niereninsuffizienz als
primare Endpunkte liegen nicht vor. AT1-Rezeptorantagonisten haben jedoch bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes einen gunstigen Einfluss auf den Verlauf der diabetischen Nephropathie.

In der DETAIL-Studie unterschieden sich der ACE-Hemmer Enalaprii und der AT1-
Rezeptorantagonist Telmisartan bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und diabetischer Nephropathie
nicht in ihrem Einfluss auf das Glomerulumfiltrat [164]. Man kann daher annehmen, dass ACE-
Hemmer bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und diabetischer Nephropathie in &hnlicher Weise
nephroprotektiv wirken wie AT1-Rezeptorantagonisten.

Zusammenfassung der Evidenz

e Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und diabetischer Nephropathie hemmen ACE-Hemmer
effektiver als andere Antihypertensiva (insbesondere Diuretika und Betablocker) die Progression
der Niereninsuffizienz. Bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern kénnen diese durch AT1-
Rezeptorantagonisten ersetzt werden.

o Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und diabetischer Nephropathie kann man annehmen, dass
ACE-Hemmer in ahnlicher Weise wie AT1-Rezeptorantagonisten die Progression der Nieren-
insuffizienz hemmen.

e Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und diabetischer Nephropathie vermindern ACE-Hemmer die
Proteinurie. Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes hemmen diese Substanzen das Entstehen und
das Fortschreiten einer Mikroalbuminurie.

e Bei Beginn einer Therapie mit ACE-Hemmern kann es zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion mit Anstieg der Serumkreatininkonzentrationen kommen. Kurzfristige Kontrollen
der Serumkreatininspiegel sind erforderlich, beginnend 1-2 Wochen nach Therapiebeginn.

e ACE-Hemmer kénnen die Serumkaliumspiegel erhéhen, insbesondere bei Niereninsuffizienz
(Studienabbruch wegen Hyperkaliamie bei 1,4 % der Patienten in der Studie von Lewis et al.
1993 [156]) und bei hyporeninamischem Hypoaldosteronismus, der bei Diabetes mellitus gehauft
auftritt. Dieser Effekt wird verstarkt, wenn neben ACE-Hemmern andere Medikamente verab-
reicht werden, die ebenfalls die Kaliumkonzentration im Serum steigern oder die Nierenfunktion
verschlechtern.
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o ACE-Hemmer sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

AT1-Rezeptorantagonisten

Ahnlich wie ACE-Hemmer senken auch AT1-Rezeptorantagonisten im Tiermodell den glomeruléren
Kapillardruck [165]. Man kann daher annehmen, dass auch diese Substanzen in der Lage sind, eine
bestehende Mikroalbuminurie zu vermindern und die Progression einer Niereninsuffizienz zu
verlangsamen.

Beeinflussung der EiweiBausscheidung im Urin

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-14

Bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern sollen Patienten mit Niereninsuffizienz und m
Hypertonie mit AT1-Rezeptorantagonisten behandelt werden.

Bei hypertensiven Menschen mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie senkten sowohl der AT1-
Rezeptorantagonist Candesartan als auch der ACE-Hemmer Lisinopril in ahnlicher Weise den
Blutdruck und die Albuminausscheidung [166]. Die Kombination beider Antihypertensiva hatte einen
verstarkten Effekt auf Blutdruck und Albuminausscheidung. Ebenfalls bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes wurde die Mikroalbuminurie bei gleicher Blutdrucksenkung durch den AT1-Rezeptor-
antagonisten Valsartan starker als durch den Calciumantagonisten Amlodipin [167] sowie durch den
AT1-Rezeptorantagonisten Losartan starker als durch den Betablocker Atenolol [168] verringert. Bei
Menschen mit Typ-2-Diabetes und Hypertonie sowie Mikroalbuminurie wurden der Einfluss des AT1-
Rezeptorantagonisten Irbesartan mit Placebo verglichen [169]. Die Patienten der Placebogruppe
erhielten andere Antihypertensiva — aul’er ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten —, um den
Zielblutdruck von < 135/< 85 mmHg zu erreichen. Irbesartan verringerte dosisabhangig die Albumin-
ausscheidung. Der Effekt war unabhangig von der Blutdrucksenkung. Bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und diabetischer Nephropathie verminderte der AT1-Rezeptorantagonist Losartan die
Proteinurie [170].

Einfluss auf die Progression der Niereninsuffizienz

Untersuchungen zum Einfluss von AT1-Rezeptorantagonisten auf die Progression der Nieren-
insuffizienz bei Menschen mit Typ-1-Diabetes liegen nicht vor.

In der DETAIL-Studie unterschieden sich jedoch der ACE-Hemmer Enalapril und der AT1-Rezeptor-
antagonist Telmisartan nicht in ihrem Einfluss auf das Glomerulumfiltrat bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes und diabetischer Nephropathie [164]. Man kann daher annehmen, dass AT1-Rezeptor-
antagonisten bei Menschen mit Typ-1-Diabetes ahnlich nephroprotektiv wirken wie ACE-Hemmer.

Die nephroprotektive Wirkung von AT1-Rezeptorantagonisten wurde in zwei randomisierten kontrol-
lierten Studien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und diabetischer Nephropathie untersucht. In der
RENAAL-Studie wurden die Patienten im Mittel 3,4 Jahre lang entweder mit Losartan 50-100 mg/Tag
oder mit Placebo behandelt [170]. Bei beiden Gruppen wurden andere Antihypertensiva — aufer ACE-
Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten — zugefugt, wenn der Zielblutdruck von < 140/< 90 mmHg
nicht erreicht wurde. Der primare Studienendpunkt (Summe von Todesfallen, Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und Patienten mit Verdoppelung der Serumkreatininspiegel) trat in der Losartan-
gruppe (327 von 751 Patienten) signifikant (p = 0,02) seltener auf als in der Placebogruppe (359 von
762 Patienten). Der Unterschied kann nicht durch unterschiedliche Blutdruckwerte wahrend der
Behandlung erklart werden. Die Analyse der Komponenten des primaren Endpunkts zeigte, dass es in
der Losartangruppe seltener zur terminalen Niereninsuffizienz und zur Verdoppelung der Serum-
kreatininspiegel kam als in der Placebogruppe, wahrend die Zahl der Todesfalle sich nicht
unterschied. Beide Patientengruppen unterschieden sich auch nicht bezuglich kardiovaskularer
Mortalitdt und Morbiditat. In der IDNT-Studie wurden mit gleichem primarem Endpunkt und einem
ahnlichen Studienprotokoll wie in der RENAAL-Studie der AT1-Rezeptorantagonist Irbesartan, der
Calciumantagonist Amlodipin und Placebo verglichen [171]. Die Studiendauer betrug im Mittel 2,6
Jahre. Der primare Endpunkt trat in der Irbesartangruppe (189 von 579 Patienten) seltener auf als in
der Placebogruppe (222 von 569 Patienten, p = 0,02) und in der Amlodipingruppe (233 von 567
Patienten, p = 0,006). Der primare Endpunkt wurde gleich haufig in der Placebogruppe und in der
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Amlodipingruppe erreicht. Wie in der RENAAL-Studie beruhte auch in der IDNT-Studie der gilinstige
Effekt des AT1-Rezeptorantagonisten auf einer Verminderung der renalen Komponenten des
primaren Endpunkts, wahrend sich die drei Behandlungsgruppen bezlglich der Gesamtzahl der
Todesfélle sowie der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditéat nicht unterschieden.

Zusammenfassung der Evidenz

e Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und diabetischer Nephropathie hemmen AT1-Rezeptor-
antagonisten effektiver als andere Antihypertensiva (insbesondere Kalziumantagonisten, Diuretika,
Betablocker, Alphablocker) die Progredienz der Niereninsuffizienz.

e Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes kann man annehmen, dass AT1-Rezeptorantagonisten in
ahnlicher Weise wie ACE-Hemmer die Progression der Niereninsuffizienz verlangsamen.

e Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und diabetischer Nephropathie vermindern AT1-Rezeptor-
antagonisten die Proteinurie. Diese Substanzen verringern auch die Albuminausscheidung bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie.

o Wahrend der Behandlung mit AT1-Rezeptorantagonisten kann der Serumkaliumspiegel ansteigen,
insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Studienabbruch wegen Hyperkalidmie bei
1,1 % der Patienten in der RENAAL-Studie und bei 1,9 % der Patienten in der IDNT-Studie) und
bei Patienten mit hyporenindmischem Hypoaldosteronismus. Dieser Effekt wird verstarkt, wenn
neben den AT1-Rezeptorantagonisten andere Medikamente verabreicht werden, die ebenfalls die
Serumkaliumkonzentration erhéhen oder die Nierenfunktion verschlechtern.

¢ AT1-Rezeptorantagonisten sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Kombinationstherapie ACE-Hemmer mit AT1-Rezeptorantagonisten

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-15

Die Indikationsstellung zur Kombination von ACE-Hemmer und AT1-Rezeptor- M
antagonisten soll Spezialisten vorbehalten sein.

Die Kombination von ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten hat einen starkeren Einfluss auf
Blutdruck und Proteinurie als die Monotherapie mit diesen Substanzen in den zugelassenen therapeu-
tischen Dosen [166; 172]. Allerdings senkte bei Hypertonikern mit Mikroalbuminurie und hohem
kardiovaskularem Risiko (89 % waren Menschen mit Diabetes) die Kombination von Ramipril und
Irbesartan die Albuminausscheidung nicht starker als eine Monotherapie mit dem ACE-Hemmer,
obwohl die Blutdruckwerte unter Kombinationsbehandlung niedriger waren als unter der Monotherapie
[173]. Im ,Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial” [174]
wurden 25.620 Patienten im Mittel 56 Monate lang mit dem AT1-Rezeptorantagonisten Telmisartan
(80 mg/Tag) oder mit dem ACE-Hemmer Ramipril (10 mg/Tag) oder mit der Kombination beider
Substanzen behandelt. Alle Patienten hatten kardiovaskuldre Erkrankungen oder einen Diabetes
mellitus mit Endorganschaden, 69 % der Patienten waren Hypertoniker. Die Studie zeigte, dass sich
bei Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko ein AT1-Rezeptorantagonist und ein ACE-Hemmer
beziglich der Studienendpunkte (primarer Endpunkt: Komposit-Endpunkt aus Dialyse, Verdopplung
des Serumkreatinins und Todesfall) glichen. AT1-Rezeptorantagonisten sind eine Alternative fir
Patienten, die eine Therapie mit ACE-Hemmern z.B. wegen Reizhustens nicht tolerieren. Im Vergleich
zur Therapie mit Ramipril oder Telmisartan erbrachte die Kombination beider Substanzen keinen
therapeutischen Vorteil und verursachte haufiger Nebenwirkungen. Die Indikation zur Kombinations-
behandlung mit ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorantagonisten ist somit speziellen Fallen vorbehalten
und sollte durch Spezialisten gestellt werden.

Direkte Renininhibitoren

Aliskiren ist der erste, oral anwendbare Vertreter dieser Gruppe (Halbwertszeit von 24 h, niedrige Bio-
verfugbarkeit von 2,7%, die bei gleichzeitiger Einnahme einer fettreichen Mahlzeit weiter sinkt).
Beachtet werden muss unter anderem die pharmakokinetisch begriindete Kontraindikation fiir eine
gleichzeitige Gabe von Verapamil oder Ciclosporin (P-gp-Inhibition).

Einfluss auf die Progression der Niereninsuffizienz

Ergebnisse von Studien zu den Endpunkten Verdopplung der Serum-Kreatinin-Konzentration,
terminale Niereninsuffizienz, kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat liegen nicht vor [175; 176].
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Kalziumantagonisten

Es werden drei Gruppen von Kalziumantagonisten mit differierenden hamodynamischen Wirkungen
unterschieden, bisher liegen aber keine wesentlichen Studien zur diabetischen Nephropathie vor:
Dihydropyridine  (,Nifedipin-Typ“ u.a. Nisoldipin, Lercanidipin, Amlodipin), Phenylalkylamine
(wichtigster Vertreter Verapamil), Benzothiazepine (wichtigster Vertreter: Diltiazem).

Beeinflussung der EiweiBausscheidung im Urin

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-16

In der antihypertensiven Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern bzw. AT1-Rezeptor- P

antagonisten kénnen langwirkende Kalziumantagonisten eingesetzt werden.

417

Kalziumantagonisten sollten bei Kontraindikationen fir ACE-Hemmer oder AT1- i

Rezeptorantagonistenblocker als Alternative auch priméar eingesetzt werden, z. B. in

der Schwangerschaft.

In &lteren Untersuchungen wurde wiederholt eine Uberlegenheit von ACE-Hemmern im Vergleich zu
Dihydropyridinen in ihrem Einfluss auf die Proteinurie dokumentiert [177-179]. In neueren Unter-
suchungen konnte dies nicht durchgehend bestatigt werden. Bei normotonen Menschen mit Diabetes
und schlechter Diabeteseinstellung konnte eine Senkung des Blutdrucks mit Nisoldipin die
Entwicklung einer Mikroalbuminurie und den Ubergang von einer Mikro- zu einer Makroalbuminurie
ebenso verzogern wie Enalapril. Dies war ohne Einfluss auf das Glomerulumfiltrat [162]. Unter
Lercanidipin und unter Ramipril sank bei hypertonen Menschen mit Diabetes die Albuminexkretions-
rate nicht signifikant unterschiedlich [161].

Wahrend mit Trandolapril allein oder in Kombination mit Verapamil bei hypertonen Menschen mit Typ-
2-Diabetes die Entwicklung einer Mikroalbuminurie verhindert werden konnte, gelang dies mit
Verapamil allein nicht [158]. AuRerdem konnte bei gleicher Blutdrucksenkung mit einer Kombination
aus Trandolapril und Verapamil eine bessere Einstellung des Glukosestoffwechsels erreicht werden
als mit einer Kombination aus Hydrochlorothiazid und Atenolol [180].

Eine Behandlung mit dem AT1-Rezeptorantagonisten Valsartan senkte sowohl bei normotonen wie
bei hypertonen Menschen mit Typ-2-Diabetes die Albuminausscheidung starker als Amlodipin [167].

Einfluss auf die Progression der Niereninsuffizienz

In der ALLHAT-Studie fihrte Amlodipin bei Menschen mit Typ-2-Diabetes nicht signifikant haufiger zur
terminalen Niereninsuffizienz als Chlortalidon, der Einfluss auf eine Proteinurie ist nicht dokumentiert
[181]. Dihydropyridine waren im Vergleich zu Angiotensinrezeptorantagonisten bei den renalen
Endpunkten dagegen unterlegen.
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Zusammenfassung der Evidenz

o Verapamil hatte bei hypertonen Menschen mit Diabetes einen weniger glinstigen Einfluss auf die
Albuminurie als ein AT1-Rezeptorantagonist, die Befunde fir Dihydropyridine im Vergleich zu
Hemmstoffen des Renin-Angiotensinsystems differieren.

e Bei der Verhinderung einer Progression der Niereninsuffizienz sind Kalziumantagonisten den
AT1-Rezeptorantagonisten unterlegen.

e Langwirkende Kalziumantagonisten sind als Kombinationspartner zur antihypertensiven Therapie
bei Menschen mit Diabetes geeignet.

o Kalziumantagonisten kdénnen bei Kontraindikationen fur ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptor-
antagonisten als Alternative auch primar eingesetzt werden, z. B. bei Schwangerschaft.

e Zu beachten sind die Kontraindikationen von Dihydropyridinen in den ersten vier Wochen nach
Myokardinfarkt und bei instabiler Angina pectoris.

Rolle der Diuretika und Betablocker

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-18

Betablocker kdnnen als Kombinationspartner zum Erreichen der Zielblutdruckwerte bei P

Diabetes mellitus mit und ohne Nephropathie eingesetzt werden.

4-19

Betablocker sollten insbesondere zur Pravention koronarer Komplikationen eingesetzt i

werden.

4-20

Diuretika kénnen als Kombinationspartner zum Erreichen der Zielblutdruckwerte bei =

Diabetes mellitus mit und ohne Nephropathie eingesetzt werden.

4-21

Im Vergleich zu den Ubrigen Antihypertensivagruppen, aber auch zu Placebo, kann | Statement

sich unter Therapie mit Diuretika oder Betablockern die Glukosetoleranz ver-

schlechtern.

Fur Diuretika und Betablocker sollen hier nur einige wesentliche Punkte dargestellt werden (Literatur-
Ubersicht siehe [182]).

Im Vergleich zu den Ubrigen Antihypertensivagruppen, aber auch zu Placebo verschlechtert sich unter
Diuretika und auch unter Betablockern die Glukosetoleranz. Wegen differierender Daten aus
Langzeitkohortenstudien ist das Ausmal® der mikro- und makrovaskuldren Folgen eines sich so
manifestierenden Diabetes ungeklart [183; 184]. Bei langerer Diabetesdauer ist jedoch in der Regel
das koronare Risiko erhdht, so dass vor allem die sekundar praventive Wirksamkeit der Betablocker
erwuinscht sein kann. In einer Vergleichsstudie an Menschen mit Diabetes und koronarer Herz-
krankheit war hierin allerdings der Betablocker Atenolol dem Kalziumantagonisten Verapamil nicht
Uberlegen [149].

Beeinflussung der EiweiBausscheidung im Urin

In der UKPDS, der Studie mit der langsten Dauer, war der Betablocker Atenolol bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes bei der Verhinderung einer Albuminurie dem ACE-Hemmer Captopril nicht unterlegen, die
angestrebten und im Mittel erzielten Blutdruckwerte lagen jedoch Uber den heute empfohlenen [185].

Die =zusatzliche Gabe von Spironolacton zu einem ACE-Hemmer verstarkte zwar die
antiproteinurische und antihypertensive Wirkung, ging jedoch mit einer stérkeren Abnahme der
glomeruldren Filtrationsrate einher [186]. Ahnliche Befunde liegen fiir Eplerenon vor, wobei die
zeitlichen Verlaufe dagegen sprechen, dass die Albuminausscheidung lediglich Folge einer
Nierenfunktionseinschrankung ist [187]. Eplerenon hatte in einer weiteren Vergleichsuntersuchung
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eine starkere antiproteinurische Wirkung als Amlodipin, die Anderungen der glomeruldren Filtrations-
raten sind jedoch nicht dokumentiert [188].

Die Gabe von Carvedilol, einem nichtselektiven Betablocker mit zusatzlichen Alpharezeptor-
blockierenden Eigenschaften, kombiniert mit einer Blockade des Renin-Angiotensin-Systems durch
einen ACE-Hemmer oder einen AT1-Rezeptorantagonisten hatte wahrend einer flinfmonatigen
Beobachtung eine giinstigere Wirkung auf eine Mikroalbuminurie als der Einsatz des selektiven
Betablockers Metoprolol. Es fehlt jedoch ein Vergleich mit anderen mdglichen Alternativen (z. B.
einem Kalziumantagonisten oder einem Alphablocker) [189].

Einfluss auf die Progression der Niereninsuffizienz

Wie bei der Proteinurie wurden in der UKDPS auch fur die Abnahme der Nierenfunktion sowie fur das
Auftreten makrovaskularer Diabeteskomplikationen keine Unterschiede zwischen dem Betablocker
und dem ACE-Hemmer gefunden (siehe oben). In der ALLHAT-Studie wurde die antihypertensive
Therapie entweder mit dem Saluretikum Chlortalidon, dem Kalziumantagonisten Amlodipin oder dem
ACE-Hemmer Lisinopril begonnen. Etwa zwei Drittel der Patienten benétigten eine Kombinations-
behandlung. Zunachst wurde vorzugsweise ein Betablocker hinzugefugt. Etwa 40 % der Teilnehmer
litten an einem Diabetes mellitus, von denen wiederum jeder zweite eine Niereninsuffizienz im
Stadium 2 aufwies, eine Dokumentation der EiweiRausscheidung im Urin fehlt. Der Beginn einer
antihypertensiven Therapie mit Chlortalidon, mit Lisinopril oder mit Amlodipin flihrte zu keinem
signifikant unterschiedlichen Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz [181; 190].

Bedeutung der Kombinationstherapie

Unter Monotherapie werden bei hypertonen Diabetespatienten die oben genannten Blutdruckzielwerte
selten erreicht. Im Mittel sind zwei- bis drei Antihypertensiva aus verschiedenen Gruppen notwendig
[160; 170; 191].

Bei Patienten mit Diabetes mellitus werden als Kombinationspartner flr primar eingesetzte ACE-
Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonisten aufder Kalziumantagonisten Diuretika empfohlen: Thiazide
oder Thiazidanaloga bis zu einem Serumkreatinin von 1,8 mg/dl (etwa einer Nierenfunktions-
einschrankung Stadium 1-2 entsprechend), Schleifendiuretika bei starker eingeschrankter Nieren-
funktion. Fir eine Dreifachkombination stehen dann vor allem Betablocker zur Verfiigung, die bei
Patienten mit KHK auch schon in der Zweifachkombination eingesetzt werden. Bei einer Kontra-
indikation gegen Betablocker sollte statt eines Dihydropyridins Verapamil gegeben werden. Im
Ubrigen gilt das Prinzip jeder antihypertensiven Kombinationstherapie, durch die Gabe von
Substanzen mit differierenden Angriffspunkten in mittlerer Dosierung eine starkere Blutdrucksenkung
mit weniger Nebenwirkungen zu erreichen als unter hoher Dosierung von Einzelsubstanzen. Durch
den Einsatz fixer Kombinationen wird die Einnahme erleichtert.

Einsatz von Antihypertensiva bei Patienten mit normalem Blutdruck

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-22

Die Studienlage gibt keine schlissige Antwort auf die Frage, ob bislang nicht | Statement
antihypertensiv behandelte Menschen mit Diabetes und ohne Albuminurie und mit
Blutdruckwerten unter 140/90 mmHg oder Diabetiker mit Mikroalbuminurie und Blut-
druckwerten unter 130/80 mmHg bereits mit Antihypertensiva behandelt werden
sollen.

4-23

Bei Patienten mit Diabetes ohne Albuminurie und Blutdruckwerten unter 140/90 mmHg
und bei Patienten mit Diabetes und Mikroalbuminurie sowie Blutdruckwerten unter
130/80 mmHg kann eine Behandlung mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptor-
antagonisten erwogen werden, wenn zusatzliche Risiken fur die Entwicklung oder
Progredienz einer Nephropathie bestehen, z. B. bei Nichterreichen der Zielwerte fur
HbA1c oder bei familiarer Belastung mit diabetischer Nephropathie.

Alle Norm- oder Schwellenwerte zum Blutdruck oder zur Albuminausscheidung im Urin sind arbitrar.
Im Vergleich zu einer fehlenden Albuminausscheidung steigt bei Albuminausscheidung schon
unterhalb der Grenze zur Mikroalbuminurie die Gesamtmortalitat [192]. So stellt sich die Frage, ob
Menschen mit Diabetes und ohne Albuminurie und mit Blutdruckwerten unter 140/90 mmHg bzw.
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solche mit Mikroalbuminurie und Blutdruckwerten unter 130/80 mmHg bereits mit Antihypertensiva
behandelt werden sollen.

In einer Metaanalyse von zehn Studien mit insgesamt 646 Patienten mit Typ-1-Diabetes waren die
Interventionsgrenzen fiir den Einsatz eines ACE-Hemmers im Mittel hoher als oben angegeben. Nach
zwei Jahren lag die prozentuale Senkung der Albuminausscheidung im Vergleich zu einer
Placebobehandlung zwischen 18 % bei geringen und 74 % bei hohen Ausgangswerten der
Mikroalbuminurie [193].

Bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und ohne Albuminurie und einem mittleren Blutdruck von
126/84 mmHg wurde durch den AT1-Rezeptorantagonisten Valsartan der Blutdruck auf im Mittel
118/84 mmHg gesenkt. Nach 1,9 Jahren war im Vergleich zu einer Kontrollgruppe die Eiweilaus-
scheidung im Urin niedriger, die glomerularen Filtrationsraten unterschieden sich nicht [194]. Dieselbe
Untersuchergruppe hatte bereits 2002 bei Patienten mit Diabetes durch eine Senkung des Blutdrucks
von unter 140/90 mmHg auf Werte um 128/75 mmHg einen selteneren Ubergang einer Norm- zu einer
Mikroalbuminurie (von 28 % in der Vergleichsgruppe auf 17 %), bzw. einer Mikroalbuminurie zu einer
Proteinurie (von 37 % auf 18 %) gefunden. Gleichzeitig wurden die Progression einer diabetischen
Retinopathie und die Haufigkeit von Schlaganfallen glinstig beeinflusst. Dabei zeigten sich keine
Unterschiede zwischen dem Einsatz von Enalapril oder Nisoldipin fir die intensivierte Blutdruck-
senkung [162]. Das Absetzen einer zweijahrigen Behandlung mit 150 mg bzw. 300 mg des AT1-
Rezeptorantagonisten Irbesartan flhrte nur bei der héheren Dosis innerhalb eines Monats nicht zum
Wiederanstieg der Albuminausscheidung auf die Ausgangswerte [195]. Dabei hatte der arterielle
Mitteldruck unter Therapie mit 102 mmHg héher gelegen als bei einem Blutdruck von 130/80 mmHg.

H 4.2.3 Therapie der Dyslipoproteinamien

H 4.2.3.1 Die Rolle der Dyslipoproteinamien bei diabetischen Nierenerkrankungen

Dyslipoproteinamien sind bei Typ-2-Diabetes sehr haufig. Sie kommen bei chronischen Nieren-
erkrankungen ohne Diabetes ebenfalls haufig vor. Diese Doppelgleisigkeit der Pathogenese diirfte
Ursache daflr sein, dass man bei Diabetes mit chronischer Nierenerkrankung sehr unterschiedliche
Lipoproteinmuster findet [196]. Haufig liegen bei Hypertriglyceridamie pathologische VLDL- und LDL-
Werte vor. Das HDL-Cholesterin ist entsprechend erniedrigt. Ein erhdhtes LDL-Cholesterin ist nicht
typisch. In den Endstadien der diabetischen Nierenerkrankung sinken Gesamt- und LDL-Cholesterin
meist ab. Als Ursache werden Fehlerndhrung und eine systemische Entziindung vermutet [197; 198].
Die Korrelation zwischen der kardiovaskularen Morbiditat bzw. Mortalitdt und dem Cholesterinspiegel
ist weniger ausgepragt als zwischen Morbiditat bzw. Mortalitdt und der Abnahme der GFR. Man
spricht deshalb bei steigendem kardiovaskularem Risiko trotz abnehmendem Cholesterinspiegel auch
von paradoxer Kausalitat. Patienten im Endstadium des Nierenversagens haben unter Peritoneal-
dialyse ausgepragtere Lipoproteinstdrungen als unter Hamodialyse [199].

H 4.2.3.2 Therapieziel

Das Therapieziel bzgl. der LDL-Einstellung liegt bei < 100 mg/dl. Dieser Zeilwert ist konsistent mit der
beobachteten linearen Korrelation zwischen LDL-Cholesterinwerten und dem Auftreten der koronaren
Herzkrankheit in epidemiologischen Studien. Es ist der niedrigste Wert, der in der Literatur belegt ist.
Daruber hinaus wurde dieser Zielwert bei einem grof3en Teil der Hochrisikopatienten erreicht, die in
klinischen Studien mit Standarddosen behandelt wurden. So haben mehr als die Halfte der Hoch-
risikopatienten mit den in den Studien zu sekundarer Pravention eingesetzten Statindosen einen LDL-
Cholesterinwert von 100 mg/dl erreicht. Fir den Rest der Probanden musste die Dosierung der
Statine erhdht oder ein zweites Medikament hinzugefligt werden. Aus diesen Griinden ist 100 mg/d|
nicht nur der Wert, der in der Literatur belegt ist, sondern auch ein praktischer Zielwert, der mit
Standarddosen erreicht werden kann [200].

H 4.2.3.3 Therapie der Dyslipoproteinamien

Die Therapie der Dyslipoproteindmien orientiert sich an den aktuellen Befunden des Patienten. Weil
diese bei diabetischer Nephropathie einem Wandel unterliegen, soll der Lipoproteinstatus ebenso wie
die GFR im Abstand von etwa drei- bis sechs Monaten kontrolliert werden, um die Therapie
situationsgerecht anpassen zu kénnen [196].
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Die nichtmedikamentbse Basistherapie der Lipoproteinamien mit Diat, Normalisierung des Korper-
gewichts und kdrperlicher Aktivierung ist bei diabetischer Nephropathie nicht systematisch untersucht.
Das Risiko einer Fehlerndhrung, besonders bezlglich der Proteinzufuhr, ist zu beachten.

Die Aussagen zur medikamentésen Therapie beziehen sich, sofern nicht anders erwahnt, nicht gezielt

auf die diabetische Nephropathie bei Typ-2-Diabetes. Es gibt derzeit keinen Hinweis, dass sie nicht in
gleicher Weise auch fur Menschen mit Typ-1-Diabetes gelten.

Statine

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-24

Menschen mit Diabetes und einer Nephropathie sowie erhdhtem Spiegel des LDL- i
Cholesterins sollten Statine als Mittel erster Wahl erhalten, insbesondere im
Frihstadium der Niereninsuffizienz.

Bezlglich des speziellen Vorgehens im Rahmen der lipidsenkenden Behandlung werden zwei
Strategien diskutiert [40]:

1. LDL-Cholesterin-Senkung auf Zielwert < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/L) (AkdA, DGIM, DGK);
2. Strategie der festen Dosis (DEGAM).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs
-grad

4-25

Bei terminaler Niereninsuffizienz ist Wirksamkeit von Statinen nicht gesichert. Statement

Bei Menschen mit Diabetes und Dyslipoproteindmie verbessern Statine die Lebenserwartung [201].
Bei erhdhtem Spiegel des Gesamt- und/oder LDL-Cholesterins sind Statine die Mittel erster Wahl far
Patienten mit Nierenerkrankungen [199]. Das Pravastatin-Pooling-Projekt ergab bei Personen mit
maRig fortgeschrittener Nierenerkrankung eine Reduktion des kardiovaskuldaren Risikos und
tendenziell auch der Gesamtmortalitadt [202]. Die Primar- und Sekundarpravention kardiovaskularer
Ereignisse war in der Heart-Protection-Study mit Simvastatin bei Menschen mit Diabetes und
chronischer Nierenerkrankung erfolgreicher als bei Menschen ohne Diabetes und ohne Nieren-
erkrankung [203]. Eine vierjahrige Studie mit Atorvastatin ergab bei Menschen mit Diabetes unter
Dialyse trotz guter Cholesterinsenkung keinen signifikanten Schutzeffekt vor kardiovaskularen
Ereignissen [204]. Dies ist ein weiterer Hinweis auf die bekannte Annahme, dass auler den
pathologischen Lipiden noch weitere Risikofaktoren von Bedeutung sein missen.

Eine Metaanalyse zeigte, dass es bei proteinurischen Menschen mit Diabetes durch die Statingabe zu
einer signifikanten Abnahme der Albuminurie kommt [205]. Sie wird als Folge der positiven Effekte der
Statine auf die endotheliale Dysfunktion interpretiert und kénnte so einen renoprotektiven Einfluss
ausUben. In der Heart-Protection-Study war unter Simvasatintherapie bei Menschen mit und ohne
Diabetes eine Verlangsamung des Nierenfunktionsverlustes festzustellen [203]. Zur Frage des
Einflusses von Statinen auf die Nierenfunktion bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen
unterschiedlicher Atiologie gibt es eine Metaanalyse von Strippoli et al. 2008 [206]. Im Vergleich zu
Placebo senkten Statine die Proteinurie, hatten jedoch keinen Einfluss auf die Kreatininclearance.
Allgemein wird empfohlen, eine vor der Dialyse erfolgreiche Therapie fortzusetzen (beachte jedoch
Vorsichtsmallnahmen, s. u.).

VorsichtsmaBnahmen bei der Cholesterin-Senkung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-26

Bei einer eGFR < 50 ml/min/1,73 m? KO soll die Dosierung von Lovastatin, Simvastatin M
und Rosuvastatin gesenkt werden. Bei Atorvastatin, Fluvastatin und Pravastatin ist
diese Dosisanpassung nicht erforderlich.
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Es ist darauf zu achten, dass die Dosierung von Lovastatin, Simvastatin und Rosivastatin bei Ab-
nahme der eGFR unter 30 mli/min/1.73 m? KO gesenkt werden muss. Bei Atorvastatin, Fluvastatin und
Pravastatin ist diese Dosisanpassung nicht erforderlich (siehe Fachinformation). Unerwiinschte,
teilweise sehr gefahrliche Arzneimittelwirkungen (UAW) kommen besonders bei Arzneimittelinter-
aktionen vor (s. u. Fibrate).

Fibrate und Nikotinsaure

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-27

Wird ein Patient mit Fenofibrat, Gemfribrozil oder Nikotinsdure behandelt, sollen bei ﬂﬂ

Absinken der eGFR unter 50 mi/min/1,73 m® KO bzw. bei Einleitung einer Dialyse die

Dosierungen reduziert werden.

4-28

Eine Kombination von Statinen mit Fibraten soll bei Patienten mit fortgeschrittener UU

Niereninsuffizienz wegen des erhdhten Risikos unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

(Rhabdomyolyse) nicht angewendet werden.

Bei erhohten Plasmatriglyceriden sind Fibrate und Nikotinsdure die Mittel erster Wahl. Nikotinsaure
soll wegen ihrer stdérenden Flushsymptomatik vorsichtig einschleichend dosiert werden. Eine
Kombination von Statinen mit Fibraten sollte wegen des erhéhten Risikos unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen strikt vermieden werden. Selten kommen tddliche Verldufe von Myositis und von
Rhabdomyolyse vor [199]. Bei Absinken der eGFR unter 30 ml/min/1.73 m? KO bzw. bei Einleitung
einer Dialyse sollen die Dosierungen von Fenofibrat, Gemfribrozil und von Nikotinsaure reduziert
werden [63; 124].

Liegt eine Nierenerkrankung/Niereninsuffizienz vor, so hat dies generell Einfluss auf jegliche Therapie,
insbesondere auf die pharmakologische Therapie. In den Anhéngen 1 bis 6 wird ein Uberblick zu den
Besonderheiten einiger Substanzen bei der Anwendung bei Patienten mit Niereninsuffizienz gegeben.

Bei allen Substanzen ist zusatzlich die aktuelle Fachinformation zu konsultieren (online unter
http://www.fachinfo.de verfligbar).
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H 4.3 Behandlung weiterer Folgeerkrankungen

Mit zunehmender Niereninsuffizienz kommt es infolge der Uramie zu vielfaltigen Beschwerden, die die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten teilweise erheblich beeintrachtigen kénnen. Daher ist es
wichtig diese Storungen zu kennen. Im folgenden Kapitel sollen die medizinischen Probleme kurz
besprochen werden, welche noch nicht in den vorherigen Kapiteln thematisiert wurden. Dabei wird
insbesondere auf die therapeutischen MalRnahmen eingegangen. Dabei ist zu beachten, dass fiir viele
dieser Probleme, die von den Patienten haufig als sehr stérend empfunden werden, nur Studien mit
kleinen Patientenzahlen existieren und die Therapieempfehlungen entsprechend kritisch zu be-
trachten sind. Im Einzelfall sollte mit einem Facharzt Kontakt aufgenommen werden.

H 4.3.1 Das Restless-Legs-Syndrom

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-29

L-DOPA oder Dopaminagonisten sollten als Therapie der ersten Wahl des Restless- i
Legs-Syndroms empfohlen werden.

Fir die Behandlung des Restless-Legs-Syndrom (RLS) gibt es sowohl eine deutsche als auch eine
amerikanische Leitlinie. Die in diesem Kapitel genannten Empfehlungen entstammen diesen Leitlinien
[207; 208]. Die altersabhangige Pravalenz des RLS liegt zwischen 3 % und 10 % und gehdrt damit zu
den haufigsten neurologischen Erkrankungen. Bei Patienten mit Uramie liegt sie sogar bei 20-40 %.
Die klinischen Symptome kdénnen unterschiedlich stark ausgepragt sein. Drei Symptome treten bei
fast allen betroffenen Patienten auf und mussen zur Diagnosestellung erfullt sein. Diese sind:

1. Ein erheblicher Bewegungsdrang der Beine, der gewdhnlich durch unangenehme, oft qualende
Parasthesien der Beine, seltener auch der Arme begleitet oder verursacht wird.

2. Verstarkung des Bewegungsdrangs und der unangenehmen Empfindungen in Ruhesituationen,
ganz besonders ausgepragt in den Abend- und Nachtstunden. Die Beschwerden treten meist
beidseitig symmetrisch auf.

3. Die Beschwerden lindern sich oder verschwinden typischerweise durch Bewegung.

Bei Patienten mit stark ausgepragten RLS kommt es zu Ein- und Durchschlafstérungen, welche zu
einer vermehrten Tagesmudigkeit und Erschépfung fiihren kénnen, die nicht selten der Grund fir die
erste Konsultation beim Arzt sind.

Neben idiopathischen Formen mit familiarer Haufung (bisher sind sieben verschiedene Gendefekte
nachgewiesen worden) sind unter den symptomatischen RLS-Formen besonders die Urdmie und eine
Stérung des Eisenstoffwechsels (niedriges Ferritin!) als Risikofaktor bekannt. Die koérperliche, vor
allem neurologische Untersuchung ist beim idiopathischen RLS meistens unauffallig, nicht jedoch bei
sekundaren Formen. Bei schweren Verlaufsformen bzw. bei Verdacht auf eine Polyneuropathie ist
eine neurologische Abklarung und Mitbetreuung erforderlich.

Therapie

Sollte eine sekundare Ursache vorliegen ist eine Beseitigung dieser Ursache notwendig. Dennoch
bleiben selbst nach Dialysebeginn die Symptome bei vielen Patienten mit Urdmie unverandert. Bei
diesen Patienten ist nur eine symptomatische Therapie moglich. Die Therapie der ersten Wahl ist die
Behandlung mit L-DOPA oder Dopaminagonisten.

RLS mit Einschlafstérungen

e L-DOPA plus Decarboxylasehemmer 100/25 mg bis zu einer Dosierung von 200/50 mg etwa eine
Stunde vor dem Schlafengehen.

RLS mit Durchschlafstorungen

¢ Retardiertes L-DOPA plus Decarboxylasehemmer 100/25 mg bis zu einer Dosierung von
200/50 mg zusatzlich zur Abenddosis des nichtretardierten L-DOPA-Praparates, wenn darunter
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weiterhin Durchschlafstérungen bestehen. CAVE: Die Tagesdosis von L-DOPA sollte 400 mg nicht
Uberschreiten.

Mittelgradig bis schwer ausgepragtes RLS

Mit Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin sind mehrere Dopaminagonisten fiir die Indikation RLS
zugelassen. Die ersten zwei genannten Substanzen werden ca. zwei Stunden vor dem Zubettgehen
eingenommen und, falls notwendig, entsprechend der Fachinformation aufdosiert. Haufig reicht aber
eine nur geringe Dosis z. B. 0,25 mg Ropinirol oder 0,088 mg Pramipexol. Rotigotin wird transdermal
kontinuierlich mit einem Pflaster appliziert. Die Anfangsdosis von Rotigotin ist 1mg/24h [209].

H 4.3.2 Uramischer Pruritus

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-30

Die Evidenzlage fiur die Wirksamkeit verschiedener Medikamente (wie z. B. Gaba- | Statement
pentin, Gamma-Linolensaure) zur Behandlung des urdmischen Pruritus ist
eingeschrankt. Aus diesem Grund kann keine allgemeine Empfehlung ausgesprochen
werden.

Bei 25-50 % aller Dialysepatienten und bei einer hohen Prozentzahl von Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz Grad 4-5 findet sich ein mehr oder weniger stark ausgepragter Juckreiz
[41-43]. Dieser kann zu erheblichen Beeintrachtigungen von Schlaf und Arbeit fihren. Die Ursachen
fur den Juckreiz bei niereninsuffizienten Patienten sind vielfaltig [41-44]. Dazu zahlen eine trockene
Haut, Anamie, erhdhtes Parathormon sowie erhdhte Aluminium- und Magnesiumspiegel. Zusatzlich
kann ein Diabetes mellitus zum Auftreten eines Juckreizes beitragen.

Die Diagnose ergibt sich durch die Anamnese. Aullerdem fallen bei den kdrperlichen Untersuchungen
moglicherweise Kratzspuren auf. Die Entnahme einer Hautprobe ist in der Regel nicht erforderlich.

Therapie

Es ist keine standardisierte Therapie des uramischen Juckreizes beschrieben. Weit Uber 20 ver-
schiedene Therapiemodalitdten sind in zumeist nur kleinen Studien getestet oder in Form von
Fallberichten veroffentlicht worden [41-43]. Dabei hat sich bisher keine Therapie als klar tberlegen
erwiesen. Auch ist bemerkenswert, dass es in kontrollierten Studien bei bis zu 75 % der mit Placebo
behandelten Patienten zu einer signifikanten Besserung des Juckreizes kam [210]. Die Betreuung von
diabetischen Patienten mit urdmischem Pruritus ist haufig schwierig und eine Einbeziehung eines
Nephrologen ratsam. Folgendes praktisches Vorgehen wird empfohlen:

e Zunachst gilt es auszuschlieRen, dass eine ausgepragte Anamie, ein schwerer sekundarer
Hyperparathyreoidismus oder eine Aluminiumintoxikation nach langjdhriger Einnahme von
aluminiumhaltigen Phosphatbindern vorliegt. Sollte einer dieser Faktoren nachweisbar sein, ist eine
Korrektur sinnvoll und kann zu einer wesentlichen Besserung des Juckreizes flihren.

¢ Sollte keine Ursache fiurr den Juckreiz identifizierbar sein, ist zunachst eine topische Behandlung zu
beginnen. Dabei sollten bei der Koérperpflege nur milde Seifen und Hautcremes mit hohem
Feuchtigkeitsgehalt eingesetzt werden. Patienten sollten mindestens zweimal taglich Feuchtigkeits-
cremes auftragen. Ferner kdnnen Capsaicin-, sowie urea- bzw. steroidhaltige Cremes zu einer
Linderung der Symptome fihren.

e Sollte eine topische Therapie nicht ausreichen, kann bei bereits dialysepflichtigen Patienten
gelegentlich eine Linderung des Juckreizes durch eine Steigerung der Dialysedauer und -frequenz
erreicht werden [41-43].

e Wenn die zuvor genannten Therapieansatze zu keiner Linderung der Beschwerden gefihrt haben,
kann ein medikamentdser Therapieversuch erfolgen. Verschiedene Medikamente sind zur
Behandlung des Pruritus eingesetzt worden. Antihistaminika sind nur eingeschrankt wirksam und
kénnen zur Sedierung flihren. Die im Folgenden aufgefiihrten Medikamente sind bisher nur in
kleinen Gruppen untersucht worden und koénnen deshalb nicht allgemein empfohlen werden,
mogen aber im Einzelfall einen sinnvollen Therapieansatz darstellen. Gabapentin ist bisher in vier
Studien eingesetzt worden und zeigte einen positiven Effekt auf den Juckreiz [211]. Gamma-
Linolensdure war ebenfalls bei Patienten mit urdmischem Pruritus in einer Studie wirksam [212].

e Bei Patienten die weder auf eine topische noch auf eine systemische Therapie ausreichend
ansprechen, kann auch eine physikalische Phototherapie mit UV-B Strahlung versucht werden.
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Eine definitive Beseitigung des uramischen Pruritus ist nur durch eine Nierentransplantation mdglich.

H 4.3.3 Sexuelle Funktionsstérungen

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-31

Sexuelle Funktionsstdérungen bei Menschen mit Diabetes und Nierenerkrankung N
sollten angemessen thematisiert und wenn nétig behandelt werden.

Die Behandlung sollte ggf. multidisziplinar erfolgen.

Sexuelle Funktionsstérungen finden sich haufig bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und
nehmen mit deren Schweregrad zu. 50-65 % der mannlichen und weiblichen Dialysepatienten sind
betroffen [45-47]. Es besteht kein wesentlicher Unterschied zwischen Patienten, welche mit Hamo-
dialyse oder Peritonealdialyse behandelt werden [46]. Bei Mannern finden sich Stérungen der
sexuellen Erregbarkeit, Erektionsstdrungen sowie auch gehauft eine vorzeitige Ejakulation. Dartiber
hinaus kommt es bei dieser Patientengruppe zu einer Abnahme der Hodengrdsse, einer Verminder-
ung der Ejakulatmenge und der Spermienzahl sowie Stérung der Spermienmotilitdt. Auch lassen sich
haufig verminderte Testosteronspiegel nachweisen. Bei Frauen sind Stérungen des sexuellen
Antriebs, der sexuellen Erregbarkeit und Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs infolge einer
verminderten vaginalen Sekretion beschrieben. Ferner finden sich bei Frauen gehauft Ostrogen-
mangel, UnregelmaRigkeiten bei der Menstruation und Infertilitdt. Bei dialysepflichtigen Patientinnen
besteht haufig eine Amenorrhoe [213].

Bei der Entstehung von sexuellen Stérungen spielen sowohl physiologische als auch psychologische
Faktoren (z. B. Depression) eine Rolle. Wichtige Risikofaktoren fur die Entwicklung von sexuellen
Stérungen sind die Existenz eines Diabetes mellitus und einer generalisierten Arteriosklerose. Ferner
ist der Einsatz von antihypertensiven Medikamenten (insbesondere von Betablockern) mit Erektions-
stérungen bei Mannern assoziiert [214].

Zur Abklarung dieser Probleme ist eine detaillierte Anamnese notwendig, welche haufig schwierig zu
erheben ist. Standardisierte Fragebdgen kénnen bei der Erdffnung eines Gespraches zu diesem
Thema hilfreich sein.

Therapien

Wie zuvor ausgefiihrt, sind die sexuellen Funktionsstérungen bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz haufig komplex, weshalb oft ein multidisziplindrer Ansatz zur Therapie notwendig ist
[45-48]. Dabei mu® neben dem betreuenden Hausarzt, dem Diabetologen und dem Nephrologen
gegebenenfalls auch ein Urologe oder Gynakologe in die Erstellung eines geeigneten Therapie-
konzeptes eingebunden werden. Folgende Punkte sind bei der Therapie zu bertcksichtigen:

¢ gute Einstellung des Diabetes mellitus;

¢ Medikamente, z. B. Betablocker, die eine sexuelle Dysfunktion verschlimmern, sollten vermieden
werden;

o Korrektur einer bestehenden Anamie mittels Eisen- und Erythropoetintherapie auf einen Hb-Wert
von 10,5-11,5 g/dl [215];

e Erhéhung der Dialysedauer und -frequenz;

¢ psychische Stérungen (u. a. Depression, Stérungen in der Paarbeziehung) sollten thematisiert und
wenn mdglich behandelt werden.

Bei Erektionsstérungen des Mannes ist der Einsatz von Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil haufig
erfolgreich, wobei die Kontraindikationen dringend beachtet werden missen [45]. Ferner ist der
Einsatz von intracavernosalen Injektionen mit Alprostadil oder der Einsatz von Vakuumpumpen durch
einen Urologen moglich (siehe [92]).

Der Nutzen einer Ostrogensubstitution ist umstritten und wir verweisen auf die giiltigen Leitlinen
(z. B. http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/I1/015-038.htm).

H 4.3.4 Maligne Erkrankungen

Bei dialysepflichtigen Patienten treten gehduft maligne Erkrankungen auf. So fand sich in der gréfiten
Untersuchung an 831.804 Dialysepatienten aus Europa, den USA und Australien in etwa eine
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Verdopplung des Risikos ein Nieren-, Blasen-, Cervix- oder Schilddriisenkarzinom zu entwickeln.
Auch fand sich dreifach haufiger ein multiples Myelom [216; 217]. Die anderen Tumorerkrankungen
treten etwa gleich haufig auf, obwohl es einzelne Verdéffentlichungen zu einer erhéhten Inzidenz von
Leberkarzinomen bei Hepatitis B und C positiven Dialysepatienten gibt [50; 51].

Bei welchen Patienten sollte eine Vorsorgeuntersuchung erfolgen?

Leider liegen keine guten prospektiven Daten bei Dialysepatienten vor. Bei Patienten, welche Uber
einen langeren Zeitraum Cyclophosphamid erhielten oder eine Analgetikanephropathie als renale
Grunderkrankung haben, sollte in regelmaRigen Abstanden die Niere und die ableitenden Harnwege
sonographisch kontrolliert und/oder der Urin zytologisch auf Malignom verdachtige Zellen analysiert
werden [49].

Ob die ansonsten fur die Bevdlkerungen empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen bei allen
Dialysepatienten durchgefiihrt werden sollen ist unklar. Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass
dieses die Sterblichkeit nicht senkt, da die kardiovaskulare Mortalitat von Dialysepatienten sehr hoch
ist und die Sterblichkeit haufig der von Krebspatienten entspricht [50; 51]. Daher sollte individuell unter
Berlicksichtigung des Gesundheitszustands des Patienten entschieden werden.

Bei Frauen, die auf eine Nierentransplantation warten, ist eine jahrliche gynakologische Untersuchung
erforderlich. Zusatzlich sollte bei allen tber 45-jahrigen Patienten eine Darmspiegelung stattfinden.
Patienten, welche vor der geplanten Transplantation bereits ein Karzinom hatten, missen, je nach Art
des Karzinoms fiir mindestens zwei bis finf Jahre tumorfrei gewesen sein, bevor sie als trans-
plantabel gelten.
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H 4.4 Nierenersatztherapie bei Diabetes mellitus

In Deutschland bekommen derzeit ca. 90 000 Patienten eine chronische Nierenersatztherapie, davon
zwei Drittel eine Hamodialyse. Jahrlich kommen 16 000 neue Patienten hinzu, davon beginnen etwa
15.000 mit einer Hamodialyse. 25-50 % dieser Patienten sind Menschen mit Diabetes [31].

Der Anteil von Menschen mit Diabetes und terminalem Nierenversagen nimmt weltweit zu. In
Deutschland liegt die Pravalenz bei etwa 240 pro Mio. Einwohner. Dies bedeutet einen Anstieg von
mehr als 50 % in den letzten zehn Jahren. Mit einem durchschnittlichen Anteil von etwa 30 % bilden
Menschen mit Diabetes die groRte Behandlungsgruppe mit Dialyse. Zwischen den einzelnen
Bundeslandern bestehen deutliche regionale Pravalenzunterschiede mit einer Spannweite von 15-
30 % [31]. Mittlerweile berichten einzelne Dialysezentren von einem Anteil an Menschen mit Diabetes
von ca. 50 % bei den Dialysepatienten [218]. Bis zu 8.000 Menschen mit Diabetes werden
dementsprechend jahrlich dialysepflichtig.

Hochste Prioritat in der Betreuung von Menschen mit Diabetes muss daher die Vermeidung der
Progression der Nierenerkrankung in das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz haben. Wesent-
liche Voraussetzung hierfiir ist die Optimierung der Bluthochdruckbehandlung, die Verbesserung der
Blutglukosekontrolle, die Therapie der Hyperlipiddmie und soweit moglich die Vermeidung der
Anwendung/Einnahme potentiell nephrotoxischer Substanzen (siehe Kapitel H3 ,Anamnese und
allgemeine Diagnostik® und H 4.2 ,Spezifische therapeutische MaRnahmen — Pharmakotherapie®).
Besondere Sorgfalt ist daher bei der Medikamentenwahl (Meidung von NSAR, Mischanalgetika,
Aminoglykoside) und der Indikationsstellung zu Prozeduren mit potentiellen renalen Komplikationen
(Angiographie, parenterale Rontgenkontrastmittelgabe) von Relevanz.

H 4.4.1 Vorbereitung und Indikationsstellung einer Nierenersatztherapie

Vorbereitung und Indikationsstellung zur Dialyse missen rechtzeitig erfolgen. Ublicherweise ist dies
im Stadium 4 der Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m’KO). Die friihzeitige Mitbetreuung
durch einen Nephrologen kann die Progression der Nierenerkrankung in das Terminalstadium
verzdgern und verbessert signifikant die Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Dialysephase [219-221].

Das Aufklarungsgesprach muss individuell entsprechend der gesundheitlichen und sozialen Situation
des Patienten geflihrt werden und alle Verfahren berlcksichtigen. Dem Patienten und seinen
Angehdrigen sind eine ausreichende Bedenkzeit und die Mdoglichkeit zum Einholen weiterer
Informationen einzurdumen. Strukturierte Aufklarungsmodule und der Kontakt mit Betroffenen sind
wertvolle Mdglichkeiten, eine patientenadaquate Entscheidungsfindung vorzubereiten, die Therapie-
treue zu fordern und eine realistische Behandlungsperspektive zu gewinnen (vgl. nachfolgende
Checkliste). Die Begriindung fiir die Auswahl eines Nierenersatzverfahrens (Hdmo-, Peritonealdialyse,
Nierentransplantation) ist nach gesetzlicher Vorgabe zu dokumentieren [222].

Bei multimorbiden Menschen mit Diabetes mit mutmaRlich stark eingeschrankter Lebenserwartung
oder eingeschrankter Lebensqualitat kann in Abwagung aller Umstande auf die Aufnahme in ein
Dialyseprogramm verzichtet werden. Der Wunsch des Patienten ist mafigeblich zu beriicksichtigen.
Diese Entscheidungsabwagung setzt einen strukturierten Evaluationsprozess ggf. auch unter Einbe-
ziehung psychologisch-psychiatrischer Fachkompetenz zum Ausschluss einer manifesten Depression
voraus, damit nicht aus diesem Grund auf eine Nierenersatztherapie verzichtet wird. Die Stellung-
nahme eines Nephrologen ggf. auch in Zweitmeinung ist zu berlcksichtigen. Die Grunde fur die
Ablehnung in ein Nierenersatzprogramm sollen dokumentiert werden.
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Checkliste zu Dialysevorbereitung

M Aufklarung lber alle Behandlungsverfahren (Transplantation, Dialyse) und spezifische
Therapiekomplikationen.

Vertiefung der Kenntnisse Uber strukturierte Patientenschulung (z. B. ,Fit-fir-Dialyse“), Kontakt
mit Betroffenen.

Korperliche Untersuchung nach Auswahl des initialen Behandlungsverfahren (GefaRstatus,
abdominelle Untersuchung/Hernienbildung).

Erfassung des HIV- und Hepatitisstatus (B/C), ggf. Vaccination gegen Hepatitis B bei primarer
Hamodialysetherapie oder Transplantation.

Erérterung von Kinderwunsch und/oder Kontrazeption.
Anamnese thrombotischer Komplikationen oder Blutungsrisiken.
Einschatzung der pulmonalen und kardiovaskularen Funktion.

Evaluation psychosozialer oder psychiatrischer Begleitfaktoren, die eine Beschrankung von
Therapieoptionen notwendig erscheinen lassen.

Klarung des Bedarfs an sozialer Hilfe und beruflicher/schulischer Rehabilitation im
Behandlungsvorfeld.

N N RN R © H

Vorsorgevollmacht und Betreuungsverfugung.

Darlber hinaus soll im Rahmen des Aufklarungsgespraches dem Patienten die Wichtigkeit der
Schonung samtlicher Armvenen vor Venenpunktionen, Infusionen und vor Venenverweilkanilen
erklart werden. Der Patient soll dazu angehalten werden, im eigenen Interesse hierauf zu achten.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-32

Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz Stadium 4 (GFR < 30 ml/min/

1,73 m? KO) sollen frihzeitig Uber die Nierenersatztherapie aufgeklart und entsprech- ™M

end vorbereitet werden.

4-33

Unabhéangig vom Einstiegsverfahren sollten die Armvenen proximal des Handgelenks- 0

palts fur die Anlage einer Dialysefistel geschont werden.

Die Indikation zum Dialysebeginn richtet sich eher nach den Symptomen des Nierenversagens und
weniger nach dem Ausmal der Nierenfunktionseinschrankung. Urédmiespezifische Symptome treten
Ublicherweise bei Menschen mit Diabetes in einem Clearancebereich zwischen 10-15 ml/min auf
[209]. Hierzu gehodren die progrediente Hyperhydratation oder rezidivierende kardiopulmonale
Dekompensationen, die Hyperkalidmie, eine schwer beherrschbare metabolische Azidose oder eine
therapierefraktare arterielle Hypertonie. Im Einzelfall kann eine Nierenersatztherapie auch bei einer
GFR oberhalb von 15 ml/min/1,73 m? KO notwendig werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-34

Die Indikation zum Dialysebeginn sollte sich eher nach den Symptomen und Befunden
bei Nierenversagen richten und weniger nach dem Ausmall der Nierenfunktions-
schadigung, da uramiespezifische Symptome oder therapierefraktiare Uberwasserung N
bei Menschen mit Diabetes bereits in einem Clearance-Bereich von 10-15 ml/
min/1,73m? KO auftreten kdnnen.
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H 4.4.2 Auswahl des Nierenersatzverfahrens

Sowohl Peritonealdialyse- als auch Hamodialyseverfahren sind fir die Behandlung von Menschen mit
Diabetes gleichermalien geeignet [223].

Das initiale Uberleben in den ersten Behandlungsjahren ist mit der Peritonealdialyse hoher als mit
der Hamodialyse [224]. Die wesentlichen Hindernisse in der adaquaten Umsetzung der Peritoneal-
dialyse als Einstiegsverfahren in Deutschland liegen in der zu spaten Zuweisung zum Nephrologen
und der mangelnden Methodenkenntnis.

Alternativ zu dem Konzept der selbstdndig durchgefiihrten Peritonealdialyse steht die Heimhamo-
dialyse. Sie kann als tagliche oder zweitdgige Behandlung im Hause des Patienten durchgefihrt
werden und gewahrleistet eine optimale, den individuellen Bedirfnissen des Patienten angepasste
Behandlung. Die Langzeitergebnisse sind ausgezeichnet [225; 226]. Dieses Verfahren ist
insbesondere bei jingeren Patienten, fiir die keine Transplantation geplant wird, als Erst- oder
Zweitverfahren zu bevorzugen. Alle Heimdialyseverfahren setzen eine hohe Therapietreue voraus.
Die Heimhamodialyse beinhaltet einen wesentlich héheren technischen Aufwand als die Peritoneal-
dialyse und setzt eine kontinuierliche Uberwachung wahrend der Dialyse voraus.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-35

Wegen der Option einer eigenverantwortlichen Behandlung, einer besseren Prognose
in den ersten Behandlungsjahren, langerer Aufrechterhaltung der Nierenrestfunktion 0
sowie der Mdglichkeit einer kontinuierlichen Ultrafiltration und Entgiftung sollte die
Peritonealdialyse als Einstiegsbehandlung favorisiert werden.

Tabelle 9: Verfahrensunterschiede bei Peritonealdialyse (PD) und Hamodialyse (HD)

PD HD
Grundsitzliche Unterschiede
Patientenzufriedenheit hoch variabel
Flexibilitat moglich gering
Erndhrungseinschrankung gering erheblich
Uberleben in den ersten 3 Jahren individuell lange Verlaufe

moglicherweise héher

stabiler

Glukosestoffwechseleinstellung stark schwankend

Heimdialyseverfahren grundsatzlich mdglich
Technischer Aufwand gering hoch
Technisches Uberleben® begrenzt hoch

Renale Restfunktion
Entgiftung/Ultrafiltration
Kardiale Belastung
Anamie/EPO-Bedarf

Limitierende Faktoren

Peritoneale Sklerose
Gefalistatus
Thromboseneigung

t
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lang erhalten
kontinuierlich

keine

uberwiegend gering

bedeutsam
unbedeutend
unbedeutend

kirzer erhalten
intermittierend
teilweise erheblich
Uberwiegend hoch

unbedeutend
sehr bedeutend
sehr bedeutsam

Technisches Uberleben: Zeit, wahrend der Patient sich in einem funktionierendem Verfahren in Behandlung befindet.
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PD HD
Herzinsuffizienz bedeutsam fur die Indikation indiziert Verfahrensanderung
Ernahrungsstatus bedeutsam bedeutsam
Psychiatrische bedeutsam weniger bedeutend
Erkrankung/Demenz
Fehlende Einschrénkung fiir ein nicht gegeben
Verflgbarkeit/Erfahrung selbststindiges Verfahren

regional haufig
Kontraindikationen

Non-Compliance schwerste Herzinsuffizienz
eingeschrankte peritoneale kombinierte Herz-
Austauschflache /Leberinsuffizienz (Aszites)

floride/rezidivierende
intraabdominelle Infektionen

manifeste psychiatrische
Erkrankung

nicht korrigierbare Hernien

manifeste oder drohende
Extremitatenischamie

zentralvendse Verschllisse

Die individuelle Indikationsstellung richtet sich nach den speziellen Indikationen und Kontraindika-
tionen des jeweiligen Verfahrens, der Patientenpraferenz und den individuellen Lebensumstanden.

EiweiBzufuhr bei dialysepflichtigen Patienten: Fir Patienten mit einer Peritonealdialyse ist eine
tagliche EiweiRzufuhr von 1,2 bis1,3 g/kg KG (davon 50 % als hochwertiges Eiweil}) anzuraten. Fur
Patienten mit einer Heimhamodialyse wird eine tagliche Eiweillzufuhr von 1,2 g/kg KG (davon 50 %
als hochwertiges Eiwei}) empfohlen [227]. Darlber hinaus liegen keine weiteren Empfehlungen vor
[228].

Kontraindikationen fiir die Peritonealdialyse sind floride intestinale Infektionen oder eine verminderte
peritoneale Austauschflache z. B. infolge ausgedehnter abdomineller Verwachsungen, eine manifeste
psychiatrische Erkrankung und mangelnde Therapieadharenz.

Kontraindikationen fir die Hamodialyse sind mangelnde GefalRzugangsmaoglichkeiten oder drohende
Extremitatenischamie nach Shuntanlage, schwerste Herzinsuffizienz, kombinierte Herz-/Leberinsuffi-
zienz. Hier sind permanente zentralvendse GefalRkatheter eine Alternative. Die Schwere der
Infektionskomplikationen bei zentralventsen Gefalkathetern ist hoher als bei Peritonealdialyse-
kathetern. Bei schwerer Herzinsuffizienz sind kontinuierliche Verfahren wie die Peritonealdialyse den
diskontinuierlichen Hamodialyseverfahren in Bezug auf Hospitalisierung und Komplikationsspektrum
wahrscheinlich tberlegen.

Die Nierentransplantation bzw. die kombinierte Nieren-/Pankreastransplantation bei Menschen mit
Typ-1-Diabetes bietet das beste Langzeitergebnis fir Menschen mit Diabetes und ist die Methode der
ersten Wahl [229; 230], wobei eine Lebendnierenspende von Vorteil ist. Eine praemptive Verwandten-
transplantation um einer zu erwartetenden Verschlechterung des Gesundheitszustands oder
Schmerzen zuvor zu kommen, ist auch bei Menschen mit Typ-2-Diabetes anzustreben. Die Auswabhl
des Nierenersatzverfahrens soll sich an der mutmaRlichen Uberlebensprognose des Patienten mit
Diabetes orientieren. Im Rahmen eines integrativen Behandlungsansatzes sollte die Abfolge der
einzelnen Dialyseverfahren und der Transplantation geplant und mit dem Patienten abgestimmt
werden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-36

Die Auswahl des Nierenersatzverfahrens soll sich nach den speziellen Indikationen

und Kontraindikationen des jeweiligen Verfahrens, den Patientenpraferenzen und den m

individuellen Lebensumstanden richten.
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Je nach Auswahl des Verfahrens muss entweder ein GefalRzugang oder ein Peritonealdialysekatheter
angelegt werden (siehe Abschnitte H 4.4.3 ,Geféallzugang fir Hamodialyse* und H 4.4.4 ,Peritoneal-
dialyse®).

Fir die Durchfiihrung der Dialyse und die Ergebnisqualitat liegen entsprechende Standards vor [231;
232]. Indikationsstellung und Durchfilhrung der Dialysetherapie sind ausschlieBlich Aufgabe des
Nephrologen.

Im Allgemeinen haben Patienten mit Diabetes, die aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz
dialysiert werden miussen, im Gegensatz zu dialysepflichtigen Patienten ohne Diabetes eine hoéhere
Mortalitat. Dies liegt vermutlich an der hohen Komorbiditdt von Menschen mit Diabetes. Fur Patienten
im Alter von Uber 75 Jahren sind die Unterschiede zwischen der Diabetiker- und der Nichtdiabetiker-
gruppe geringer. Neben der rechtzeitigen Zuweisung zum Nephrologen und der Planung zur
Aufnahme in ein Dialyseprogramm ist die Therapie der diabetesspezifischen Komplikationen fiir das
Uberleben unter Dialysebehandlung bedeutsam [232].

Wie fir die Aufnahme in ein Nierenersatzprogramm sollte auch ein Therapieabbruch bei schweren
Krankheitskomplikationen sorgféaltig anhand der individuellen Lebensprognose und des Patienten-
wunsches abgewogen werden. Vorsorgevollmacht und Betreuungsverfigung sollten im Vorfeld als
Moglichkeiten bei schwerwiegenden Komplikationen abgeklart und genutzt werden, um die Willens-
bildung des Patienten fiir Entscheidungen in Extremsituationen zu kennen. Ein Therapieabbruch in
diesen Situationen sollte in kollegialem Einvernehmen und interdisziplindrer Konsultation unter
Bertcksichtigung des (mutmaflichen) Willens des Patienten erfolgen.

H 4.4.3 GefaRzugang fiir Hamodialyse

H 4.4.3.1 Arteriovenose Shunts

Ein funktionsfahiger Shunt ist fur den dialysepflichtigen Patienten lebensnotwendig.

Shuntchirurgie sollte nur von spezialisierten Operateuren durchgefiihrt werden. Die Zahl der
Shunteingriffe in Deutschland wird sich innerhalb der nachsten zehn Jahre wahrscheinlich von derzeit
33 000 Eingriffen pro Jahr verdoppeln [233; 234]. Dabei Ubersteigen die Revisionseingriffe die Zahl
der Ersteingriffe.

Die primare Wahl des Gefallzugangs variiert stark und ist Uberwiegend von der Expertise auf dem
Gebiet der Shuntchirurgie und den Zuweisungsmechanismen zur Dialysetherapie abhangig [235-237].
In den USA wird bei 70 % der Patienten primar alloplastisches Gefalimaterial verwendet, in Europa
wird in 80 % der Falle eine native arteriovendse Fistel (AVF) angelegt [236]. Alloplastische Shunts
mussen flnf Mal haufiger revidiert werden [235].

Grundlage fiir die gegenwartige Shuntpraxis und fiir die Empfehlungen dieser Leitlinie bilden aktuelle
europaische (EBPG) [236] und amerikanische Leitlinien (“Clinical Practice Guidelines®) [235; 237]
sowie die neue Leitlinie ,Shuntchirurgie der Deutschen Gesellschaft flir Gefalichirurgie [238].

Praoperative Evaluation

Menschen mit Diabetes und Niereninsuffizienz im Stadium 4, bei denen eine Hamodialysebehandlung
geplant ist, sollten rechtzeitig einem Gefalichirurgen oder gefalchirurgisch versierten Nephrologen
zur Planung einer Dialysefistel (AVF) vorgestellt werden [236]. Ein gemeinsames Shuntkonzept mit
dem zuweisenden Nephrologen ist anzustreben. Die rechtzeitige Anlage ermdglicht die Ausreifung der
Fistel. Die Zeit bis zur Punktionsfahigkeit einer Fistel variiert je nach verwendetem Material (s. u.).

Mit der rechtzeitigen Planung und Anlage wird die Notwendigkeit temporarer (z. B. ,Shaldon) oder
subkutan getunnelter (z. B. ,Demers*) zentralvendser Dialysekatheter minimiert.

Die klinische Evaluation vor Shuntanlage umfasst Angaben zu vendsen Komplikationen, zentral-
vendse Zugange, Herzschrittmacherimplantation und Portanlage sowie die Erfassung persoénlicher
oder familiarer Thrombophilierisiken. Die Beurteilung der arteriellen Situation sollte eine manifeste
pAVK, eine ACVB-Operation, insbesondere eines LIMA-Bypasses, die Entnahme der A. radialis sowie
das Bestehen eines Raynaud-Phianomens beachten.
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Zur Bewertung der arteriellen Spendergefale ist die Pulstastung an beiden Handgelenken und die
Blutdruckmessung an beiden Armen notwendig. Des Weiteren ist der Allen-Test zur Bewertung der
Kommunikation der Aa. radialis et ulnaris Uber die Hohlhandbdgen zwingend erforderlich (siehe
Abbildung 4). Beide Arterien werden am Handgelenk vom Untersucher abgedriickt, wahrend der
Patient die Hand mehrfach 6ffnet und schlief3t, um das Blut aus der Hand zu pumpen. Anschlieftend
wird der Druck auf die zu untersuchende Arterie geldst. Normalerweise ist die Hand dann innerhalb
weniger Sekunden wieder gut durchblutet (Rétung). Ist die Arterie stenotisch oder verschlossen, bleibt
die Hand blass. Bei entkleidetem Oberkérper muss auf vendse Abflussstérungen geachtet werden
(Umgehungskreislaufe, Armschwellung, Stauung der epifaszialen Venen bei Paget-von-Schroetter-
Syndrom). Bei Unklarheiten tber die Gefaligute sollte ein ,,Fistelm.alpping“I der Armvenen und eine
Farbkodierte-Duplex-Sonographie (FKDS) zur Beurteilung der Spenderarterie durchgefiihrt werden.
Alternativ kann eine angiographische Darstellung des arteriellen Einstroms und/oder des vendsen
Abstroms mit minimierter Kontrastmittelmenge durchgefihrt werden.

|
| ——A. radialis

g A. ulnaris
% ]|
T=———Thrombus

;\.-' 1] W
Abbildung 4: Allen-Test [239]
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
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Vor der Anlage einer Dialysefistel sollen der arterielle und der vendse Gefal3status der m
oberen Extremitaten dokumentiert werden.

Erstanlage des Shunts — Shunttypen

Bei der Erstanlage werden AVF am nichtdominanten Arm angelegt [235; 236]. Sie sollten so distal wie
moglich liegen, um die Unterarmvenen flr spatere Neuanlagen der AV-Anastomose zu schonen. Sie
sollten primar in Lokalanasthesie angelegt werden [238]. Die folgenden Angaben zum Technikerfolg
gelten fur Dialysepatienten allgemein; die Erfolgsraten bei Menschen mit Diabetes liegen eher im
unteren Spektrum der Ergebnisse.

a. Tabatiére (“Snuffbox”)-Fistel: Dieser distalste Fisteltyp wird in der Tabatiére zwischen der
V. cephalica und der A. radialis Seit-zu-End angelegt. Nach einem Jahr sind noch Uber 65 %
offen, nach funf Jahren noch 45 % [240]. In 50 % kann bei Versagen der Anastomose auf die
Brescia-Ciminofistel umgestiegen werden [241], so dass der Shunt sofort weiter genutzt werden
kann. Die Erfahrungen mit diesem Fisteltyp sind gering.

b. Die klassische Brescia-Ciminofistel [241] wird proximal des Handgelenks zwischen V.
cephalica und A. radialis angelegt (technische Besonderheiten siehe [238] und [242]). Nach einem
Jahr sind zwar bis zu 30 % verschlossen [243], kdnnen aber meist durch eine Shuntthromb-
ektomie wieder gangbar gemacht werden (so genannte ,sekundare Offenheit nach Revision). Die
sekundare 5-Jahres-Offenheit betragt ca. 50 % [242]. Alternativ dazu kann bei mangelnder Giite
der V. cephalica antebrachii eine Ulnarisfistel angelegt werden.

Fir beide Fisteltypen gilt, dass der Durchmesser der A. radialis > 1,6 mm und der der V. cephalica
Uber 2,5 mm sein sollte, und dass sich die Venen beim Stauen aufdehnen [236].

' Mittels Farbkodierter-Duplex-Sonographie (FKDS) eine genaue Beschreibung (Verlauf, Durchmesser mit und ohne

Stauung) inkl. einer Zeichnung aller Armvenen.
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Oberarmfisteln werden angelegt, wenn die Shuntanlage am Unterarm nicht méglich ist, oder
wenn sich bei Versagen distalerer AVF die Notwendigkeit der Proximalverlagerung der Anasto-
mose ergibt. AV-Anastomosen kénnen zwischen der V. cubitalis media, der V. cephalica oder der
V. basilica und der A. brachialis angelegt werden. Fir die Punktionsfahigkeit einer Basalicafistel
muss Ublicherweise ein Zweiteingriff mit subcutaner Vorverlagerung des Gefaltes durchgefihrt
werden. Die Zeit bis zur Punktionsfahigkeit verlangert sich entsprechend. Die Anastomosenweite
bei Oberarmfisteln sollte 5-7 mm nicht Gberschreiten, um ein Stealsyndrom der Hand zu ver-
meiden. Bei Auftreten eines Stealsyndroms muss eine operative Verkleinerung des Fistelflusses

(Shuntbanding) erfolgen, oder die Fistel muss verschlossen werden.
Unter- und Oberarmfisteln kdnnen in Lokal- oder Regionalandsthesie angelegt werden.

Die primare Offenheit der AVF am Arm betragt nach einem Jahr 60 %, nach zwei Jahren 40 %.
Die sekundare Offenheit (nach Revisions-Operationen) betragt 65-90 % und 60-80 % [242; 244].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-38

Native arteriovendse Fisteln (AVF) sollten Kunststoffprothesen (Arteriovendser Graft - 0

AVG) vorgezogen werden.

4-39

Die native AVF am Arm ist der optimale Hamodialysezugang und soll so distal wie m

mdglich angelegt werden.

4-40

Getunnelte zentralvenése Hamodialysekatheter sollten nur zur Uberbriickung oder bei

Versagen primarer Fistelanlagen, nicht korrigierbarem Stealsyndrom der Hand, )

zentralvendsen Verschlliissen oder schwerer Herzinsuffizienz angelegt werden.

d. Arteriovendser Kunststoffprothesen (AVG): Alloplastische Kunststoffprothesen zur Hamo-

dialyse werden erst eingesetzt, wenn keine native AVF moglich ist. Die Prothesen bestehen aus
Polytetrafluoroethylen (PTFE, Teflon) oder Polyurethan und kdénnen gestreckt (Bruckenfistel) oder
als Schlinge (Loop) am Unter- oder Oberarm angelegt werden. Die Operation ist in Plexus-
anasthesie (Axillarblock) mdglich. Die Einheilungsphase des Prothesenmaterials betragt ca. drei
Wochen. Unvollstandig eingeheilte Fisteln durfen nicht punktiert werden. Fir die sofortige
Punktion kann ein alternatives, aber erheblich teureres Prothesenmaterial gewahlt werden.

Die Nachteile einer Kunststoffprothese sind eine hohere Infektionsrate, hdhere Thromboserate,
Perigraft-Serom oder -Hamatom (bei zu friher Punktion) und eine myointimale Hypertrophie
(,Intimahyperplasie®) im Bereich der vendsen Anastomose [236; 237].

Der Durchmesser der Spenderarterie sollte groRer als 3 mm sein, der Venendurchmesser Uber
4 mm [245]. Die 1-Jahres-Offenheitsrate betragt primar Gber 60 %, sekundar bis 90 %, nach zwei
Jahren 30-40 und 50-70 % [236; 238]. AVG missen funfmal haufiger revidiert werden als AVF
(s. 0.).

Shuntpflege, Uberwachung und Prognose

Die Prognose eines Shunts hangt von der Punktionstechnik und Pflege ab. Die Selbstpunktion des
Shunts férdert die Offenheitsrate und reduziert die Rate von Shuntkomplikationen. Sie sollte durch ein
entsprechendes Training bei interessierten Patienten geférdert werden.

Shunts sollen bei jeder Dialyse inspiziert, palpiert und auskultiert werden, um Entziindungen,
Blutungen, Hadmatome und Stenosen zu erkennen [236]. Die klinische Shuntkontrolle ist &hnlich
effektiv wie die apparative Shuntiberwachung, die ggf. ergdnzend durchgefuhrt werden sollte [237].
Die Shuntfunktion soll regelmafig durch Messung des Shuntflusses und der Rezirkulationsrate
Uberprift werden.
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Die wiederholte Punktion des Shunts in einem Areal (,Knopflochtechnik®) erhéht das Risiko fur
Blutungen aus der Punktionsstelle, Pseudoaneurysmabildung und Stenosen. Die optimale Shunt-
punktion soll in Strickleitertechnik durchgefiihrt werden.

Am Shuntarm sollten GefaBpunktionen auRerhalb der Dialyse vermieden werden. Die Ubliche Blut-
druckmessung oder okkludierende Verbande am Shuntarm verbieten sich.

Shuntinfektion

Es wird zwischen Frih- (bis 30 Tage postoperativ) und Spatinfektion unterschieden. Die Infektionsrate
von nativen AV-Fisteln betragt 2-3 %, von Kunststoffprothesen bis 25 % [246]. Shuntinfektionen
sollten stationar behandelt werden, da die Gefahr fiir den Patienten durch Shuntdysfunktion oder
Sepsis lebensbedrohlich werden kann.

Fruhinfekte entstehen meist durch Infektion von Hamatomen. Bei AVF ist dann im Regelfall eine den
chirurgischen Grundsatzen folgende Revision mit Himatomausrdumung, Drainage und i.v. Gabe von
testgerechten Antibiotika notwendig. Bei geringfligigen Befunden, die keiner chirurgischen Revision
bedirfen, reicht ggf. die Gabe von Antibiotika. AVF kénnen normalerweise trotz Infektion erhalten
werden. Spatinfekte bei nativen AV-Fisteln entstehen meist durch punktionsbedingte, lokale Komplika-
tionen (Hamatome, Pseudoaneurysmen). Bei septischer Arrosion der Shuntvene kann der defekte
Anteil durch ein autogenes Veneninterponat ersetzt werden. Aneurysmen und septische Thromben
werden chirurgisch entfernt [236; 246].

Auch bei Kunststoffshunts flihren meist Hamatome oder Wundheilungsstérungen zu Frihinfektionen.
Relevante Hamatome werden chirurgisch entfernt [236; 246]. Unter i.v. Gabe von Antibiotika und
Laborkontrolle der Entziindungsparameter wird abgewartet, ob es sich tatsachlich um eine Infektion,
oder nur um eine operationsbedingte Schwellung oder eine Perigraftreaktion handelt. Bei manifester
Infektion einer nicht eingeheilten Kunststoffprothese muss diese komplett entfernt werden, meist in
Kombination mit der Anlage eines zentralvendsen Dialysekatheters [236; 246]. Lokale Entzindungen
als Spatinfekt bei Kunststoffprothesen kénnen evtl. durch chirurgische Revision und Vakuumverbande
behandelt werden. Auch ist die Resektion des infizierten Prothesenanteils mit Anlage einer Umgehung
durch entzindungsfreies Gewebe moglich [219; 236]. Bei Versagen dieser Therapie muss die
Prothese komplett entfernt werden. Dies gilt auch fur den chronischen periprothetischen
Flussigkeitssaum, der haufig Zeichen einer chronischen Infektion ist. In all diesen Fallen muss eine
testgerechte Antibiotikatherapie hinzukommen.

Ein optimaler Shunt hat ein Fistelvolumen von > 600 mil/min, liegt < 6 mm unter der Haut und sein
Durchmesser betragt 6 mm (so genannte 6er-Regel) [242]. Eine Shuntdysfunktion beruht meist auf
einem zu geringen Shuntvolumen (< 400 ml/min). Die Ursachen sind vielfaltig: Anastomosenstenosen,
Vernarbung durch Fehlpunktion oder Infektion, Aneurysmabildung durch wiederholte Punktion
derselben GefalRstrecke mit sekundaren Thrombosen oder Stenosen, Stenosen/Verschlisse des
vendsen Ausstroms, Einstromstenosen durch progressive Arteriosklerose der Spenderarterien. Zur
Klarung der Ursache eignet sich bei ausreichender Untersuchererfahrung die farbkodierte
Dopplersonographie (FKDS). Alternativ oder ergédnzend kann das arterielle Spendergefall und der
vendse Abstrom mittels Digitaler Subtraktionsangiographie (DSA) dargestellt werden.

Bei Shuntkomplikationen sollte der Operateur konsultiert werden, der den Shunt angelegt hat. Die
therapeutischen Konsequenzen sollten kollegial mit dem zuweisenden Nephrologen und mit dem
Patienten abgestimmt werden.

Shuntrevision

Fir die Korrektur einer Shuntstenose kommt die perkutane (oder intraoperative) transluminale
Angioplastie (Ballondilatation), Proximalverlagerung der AV-Anastomose, Patcherweiterungsplastik
und Implantation von vendsen (Beinvenen) oder alloplastischen Interponaten (AVG) infrage. Eine
hamodynamisch relevante Shuntstenose soll zeitnah korrigiert werden.

Shuntdysfunktionen durch Stenosen sollten primar endovaskular behandelt werden. Shuntthrombosen
kdnnen gefalchirurgisch oder interventionell behoben werden, wobei die Ergebnisse und Erfahrungen
des jeweiligen Gefallzentrums fir die Wahl des Verfahrens entscheidend sind. Beziglich technischer
Einzelheiten wird auf die entsprechende Literatur verwiesen [236].
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H.4.4.3.2 Zentralven6se Dialysekatheter

Zentralvendse Dialysekatheter dienen als passagere GefalRzugange soweit eine funktionsfahige
Dialysefistel nicht existiert oder als permanenter Zugang, wenn eine Fistelanlage aus anatomischen
oder infektiologischen Griinden nicht mdglich ist bzw. bei schwerer Herzinsuffizienz oder drohender
Extremitatenischamie kontraindiziert ist. Zentralvendse Katheter sollen nur angelegt werden, wenn ein
permanenter Dialysezugang fehlt und der akute Bedarf flir eine Hamodialyse besteht.

Kathetertyp

Unterschieden wird zwischen getunnelten Kathetern mit und ohne Dacroncuff (z. B. Demers-Katheter)
und ungetunnelten Kathetern (z. B. Shaldon-Katheter). Getunnelte Katheter sollten bevorzugt werden,
da die Infektionsrate geringer und die Haltbarkeit wesentlich héher sind als bei ungetunnelten
Kathetern [247]. Getunnelte und ungetunnelte Dialysekatheter liegen in unterschiedlichen Designs vor
und sollten nach klinischen Erfordernissen und individueller Praxis ausgewahlt werden.

Implantation

Sowohl permanente, getunnelte als auch nicht permanente zentralvenése Katheter werden perkutan
praferentiell Uber die rechte V. jugularis interna [236] unter (vorheriger) Ultraschallkontrolle einge-
bracht [248]. Die Katheterspitze sollte im rechten Vorhof liegen. Die Anlagetechnik erfordert spezielle
Erfahrung und wird aseptisch Ublicherweise in Lokalanasthesie durchgefiihrt. Die offen chirurgische
Einlage getunnelter Katheter ist wesentlich traumatischer als die perkutane Einlage, bei der lediglich
eine kleine Inzision zur subkutanen Tunnelierung und eine zum Einbringen des subkutan
durchgezogenen Katheters in die Peel-Off Schleuse notwendig sind. Der Zugang Uuber die
V. subclavia sollte vermieden werden. Die Rate von Thrombosen und zentralvendsen Stenosen ist
hierunter erhdht [249] und kann die spatere Anlage einer AV-Fistel gefahrden. Alternativ kann ein
transfemoraler Zugang gewahlt werden [236].

H 4.4.3.3 Komplikationen

Inkomplette oder komplette Verschlisse eines zentralvendsen Katheters sind haufig und werden
durch einen mangelnden Blutfluss erkannt. Zur Vermeidung von Okklusionen werden die Katheter-
schenkel regelmafig nach Dialyseabschluss mit einer antithrombotischen Ldsung blockiert (Heparin).
Bei Heparinunvertraglichkeit missen alternative Lésungen eingesetzt werden. Die Einnahme von
Acetylsalicylsdure oder Vitamin-K-Antagonisten hat keinen Einfluss auf die Verschlussrate [250].
Verschlossene zentralvendse Katheter werden durch Fibrinolyse oder mechanisch (z. B. Gooseneck-
Schlinge) wiedererdffnet [236]. Bei Versagen dieser MaRnahmen erfolgt eine Katheterneuanlage,
soweit eine komplette Thrombose herznaher Venen ausgeschlossen ist.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-41

Zentralvendse Katheter mit einer geplanten Liegedauer von mehr als 3 Wochen sollen m

getunnelt angelegt werden.

4-42

Der Zugang Uber die rechte V. jugularis interna sollte bevorzugt werden, da der

Zugang Uber die V. subclavia mit einem hohen Risiko zentralvendser Stenosen )

verknupft ist.

H 4.4.4 Peritonealdialyse

Bei 25-50 % aller dialysepflichtigen Menschen mit Diabetes ist die Peritonealdialyse (PD) als
Einstiegsverfahren der Nierenersatztherapie mdglich. Dabei ist ein permanenter und sicherer
Dialysezugang zur Bauchhdhle von hdchster Wichtigkeit. Katheterimplantationen sollten nur von
erfahrenen Zentren und Operateuren angelegt werden. Wegen der Infektgefahrdung des Katheters
sollte dieser Eingriff an erster Stelle des Tagesprogramms erfolgen. Die Anwesenheit einer PD-
erfahrenen Pflegekraft oder des Nephrologen ist wiinschenswert.

Chirurgisch angelegte Katheter — Ublicherweise in Allgemeinnarkose — beinhalten eine wasserdichte
Nahttechnik des Peritoneums. Diese Katheter konnen sofort oder nach kurzer Pause fur die
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Behandlung benutzt werden. Bei laparaskopischer Anlage in Lokalanasthesie betragt der Zeitpunkt bis
zum ersten Anschluss drei- bis sechs Wochen (break-in period). Technisches Uberleben und
Komplikationsrate der verschiedenen Anlagetechniken unterscheiden sich bei gleichem Erfahrungs-
grad der Operateure wahrscheinlich nicht. Eine aseptische Technik ist zwingend. Die postoperative
Betreuung ist nicht standardisiert.

H 4.4.4.1 Kathetertyp, Implantationstechnik

Details werden in den Empfehlungen der “International Society for Peritoneal Dialysis“ (ISPD)
beschrieben [251; 252].

Neben dem klassischen, immer noch am haufigsten benutzten Tenckhoff-Katheter gibt es eine
Vielzahl von neu entwickelten Kathetertypen mit unterschiedlicher Cuffzahl und -form [252]. Sie
werden perkutan, laparaskopisch oder offen chirurgisch implantiert. Dabei werden in Anlehnung an die
ISPD folgende Empfehlungen gegeben [252]:

o Kathetertypen mit zwei Cuffs sollten denen mit einem Cuff vorgezogen werden. Der kraniale Cuff
sollte im Rektusmuskel, der caudale Cuff vor der praeperitonealen Faszie platziert werden.

e Die prasternale Ausleitung des Peritonealdialysekatheters sollte bei Patienten mit hohem BMI
(> 35) oder bei Bauchdeckenproblemen (Stoma, Hernien) erwogen werden.

e Offen chirurgische und laparaskopische Implantation sind bei gleicher Erfahrung gleichwertig. Die
Qualifikation des Operateurs ist dabei wichtiger als die Implantationstechnik [253].

o Bei PD-Katheteranlage sollte eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit einem staphylokokken-
wirksamen Cephalosporin erfolgen [254].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-43

Peritonealdialysekatheter sollten in spezialisierten Zentren implantiert werden. i

4-44

Bei PD-Katheteranlage sollte eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit einem 0

staphylokokkenwirksamen Cephalosporin erfolgen.

H 4.4.4.2 Postoperative Betreuung und Patiententraining

Die postoperative Betreuung des Patienten ist wenig standardisiert und folgt den allgemeinen
chirurgischen Grundsatzen nach laparaskopischen oder chirurgischen Eingriffen der Bauchhdhle in
dieser Eingriffskategorie.

Nach entsprechender Einheilungsphase des Katheters beginnt die Behandlung mit niedrigen
Fillvolumina in die Bauchhohle Ublicherweise mit vier Beutelwechseln pro Tag. Die nachtliche
Verweildauer mit sechs- bis acht Stunden orientiert sich an der individuellen Schlafperiode des
Patienten. Tagsuber erfolgen die Beutelwechsel alle vier- bis sechs Stunden. Die Fillvolumen werden
periodisch bis zur notwendigen Dialysatmenge gesteigert. Eine Alternative zur taglichen Behandlung
mit vier Beutelwechseln (CAPD) stellte die nachtliche Therapie mit einer Wechselhilfe (Cycler) dar.
Die automatisierte Pertionealdialyse (APD) kann mit Tagesbeuteln nach Bedarf kombiniert werden.
Die Optionen der PD-Therapie miissen sich am Aquilibrierungsverhalten des Peritoneums orientieren.
Ein entsprechender peritonealer Aquilibrierungstest sollte bei jedem Patienten vier bis sechs Wochen
nach Therapiebeginn durchgefuhrt werden. Leitlinien zum Beginn der PD-Therapie und der
Therapieoptimierung sollen befolgt werden [255].

Das Patiententraining (oder bei assistierter Behandlung das Training einer Begleitperson) kann
abhangig von den spezifischen Umsténden stationar oder ambulant erfolgen. Die Trainingszeit richtet
sich allein nach den Bedrfnissen des Patienten. Trainingsinhalt sind die Grundlagen des peritonealen
Stoffaustauschs, die Technik des Beutelwechsels und die sterile Handhabung der Wechseltechnik in
einfacher und allgemein verstandlicher Form. Weiteres Augenmerk liegt auf der Notwendigkeit der
Therapietreue und der sorgfaltigen Dokumentation von Ultrafiltrationsmenge, Gewicht und Blutdruck,
der Kenntnis der Komplikationen und die Anpassung des Behandlungsregimes zur Ultrafiltrations-
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steuerung. Pflege- und Verbandstechniken sowie die Vermeidung von Kontaktinfektionen werden
gelbt. Trainingsziele und -fertigkeiten sind in einem Protokoll zu dokumentieren und vom Patienten
gegen zu zeichnen. Nach erfolgreichem Training wird der Erstanschluss im hauslichen Milieu unter
Aufsicht der anleitenden Pflegekraft oder des verantwortlichen Arztes durchgefiihrt.

Eine regelmalige Materialversorgung und eine 24-stiindige Rufbereitschaft durch das betreuende
Zentrum sind obligat. Haus- und Ambulanzbesuche sollen in der Regel monatlich erfolgen.

H 4.4.4.3 Komplikationen und Management

Infektidse und mechanische Komplikationen kénnen zur Unterbrechung oder zur Beendigung der PD-
Therapie fuhren. Dementsprechend wird ein Verfahrenswechsel bei bis zu 20 % der Patienten
permanent notwendig.

Komplikationen kénnen durch standardisiertes Training des Patienten und genaue Pflegestandards
verhindert werden. Nach infektiosen, katheterassoziierten Komplikationen (Peritonitis, Austrittsstellen-
infekt) ist ggf. ein erneutes Training notwendig.

Die Peritonitis bleibt die Hauptkomplikation mit einer Episode pro 24- bis 48 Behandlungsmonate pro
Patient. Austrittsstellen- und Tunnelinfektion sind seltener. Jedes Dialysezentrum soll eine eigene
Infektionsstatistik Uber Haufigkeit und Erregerspektrum fiihren. Die kalkulierte initiale Antibiotika-
therapie muss anhand dieser Ergebnisse fiir jedes Zentrum angepasst werden. Das Behandlungs-
management bleibt in der Hand des Nephrologen. Der chirurgische Konsilpartner soll bei fehlendem
Ansprechen auf die Therapie friihzeitig eingebunden werden.

Infektidse Komplikationen kénnen je nach Schweregrad ambulant oder stationar behandelt werden.
Eine schwere Peritonitis sollte regelhaft unter stationaren Bedingungen therapiert werden.

H 4.4.5 Nieren-/Pankreastransplantation bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

Die beste Form der Nierenersatztherapie ist die Transplantation. Wahrend die Dialyse mit einer
jéhrlichen Mortalitat von etwa 20 % einhergeht, liegt diese bei der Nierentransplantation bei unter
10 % [256]. Die kombinierte Nieren-/Pankreastransplantation (SPK = simultaneous pancreas-kidney-
transplantation) ist der alleinigen Nierentransplantation (KTA = kidney transplantation alone) sowohl
bzgl. des Langzeitliberlebens der Patienten als auch beziiglich der Lebensqualitat deutlich Gberlegen.
Daher ist bei jedem Patienten mit Typ-1-Diabetes grundsatzlich zundchst eine kombinierte
Transplantation anzustreben [257].

Ein experimentelles Verfahren stellt die Inselzelltransplantation dar, welches ebenfalls in internatio-
nalen Leitlinien als Therapieoption beschrieben wird [258-261].

H 4.4.5.1 Indikationen fiir eine SPK (simultaneous pancreas-kidney-transplantation)

Bekanntermalien reduziert eine optimale Blutglukoseregulation ohne Hypoglykdmien die durch
Diabetes bedingten Sekundarkomplikationen.

Neben der intensivierten Insulintherapie ist die Pankreastransplantation die einzige Therapiemoglich-
keit, die zu normoglykamischen Werten flhrt. Anders als die intensivierte Insulintherapie, ist die
Pankreastransplantation nicht mit schweren Hypoglykdmien und auch nicht mit Lebensqualitats-
einschrankungen und diatetischen MaRnahmen vergesellschaftet.

Durch eine kombinierte Nieren-/Pankreastransplantation wird sowohl die Unabhangigkeit von Insulin
und Dialyse erreicht [262] als auch die Lebensqualitat deutlich verbessert.

Wahrend nur 44 % der Patienten in der DCCT [64] normale HbA1c-Werte einmalig wahrend der
Studie erreichen, erreichen dies mehr als 80 % aller SPK Patienten.

e Ziele der Nieren-/Pankreastransplantation sind:
o Verbesserung der Lebensqualitat;
o psychosoziale Rehabilitation des Patienten;
o Normalisierung des diabetischen Stoffwechsels mit dem Versuch der Pravention, des
Anhaltens oder der Rickbildung von Makro-, Mikroangiopathie und Neuropathie;
o Verminderung der Morbiditat und Mortalitat und
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o Reduktion der Kosten im Management des Diabetes.

Voraussetzung fir eine erfolgreiche Nieren-/Pankreastransplantation als Therapieoption ist allerdings
eine sorgfaltige Patientenauswahl.

Das wesentliche Charakteristikum der Nieren-/Pankreastransplantation ist die Verbesserung der
Lebensqualitat und die dramatische Verbesserung des Langzeitiiberlebens. Vor allem Patienten mit
bevorstehender oder vorhandener ESRD (End Stage Renal Disease) in der Altersgruppe von 20 bis
50 Jahren mit potentiell reversiblen diabetesassoziierten Komplikationen sind die besten Kandidaten
fur eine Transplantation [263-265]. Innerhalb dieser Patientengruppe ist die lebenslange Immun-
suppression ein kalkuliertes Risiko, wenn man die Notwendigkeit einer bevorstehenden Nierentrans-
plantation mit erwagt. Dennoch sollten die potentiellen Komplikationen einer Pankreastransplantation
dem potentiellen Benefit gegeniber gestellt werden.

Wohl bedingt durch die Einfiihrung nephroprotektiver Medikamente in friihen Phasen der Erkrankung
tritt die terminale Niereninsuffizienz heute deutlich spater ein als noch vor 5 bis 10 Jahren. Daher
werden haufig potentielle Empfanger vorgestellt, die alter als 50 Jahre sind. Bei diesen Patienten ist
die kardiale Komorbiditat sorgfaltig abzuklaren und die Uberweisung in erfahrene Zentren zu erwégen.

Eine kirzlich erschienene Studie zeigt jedoch, dass sowohl die postoperativen Komplikationen als
auch das Patienten- und Organiberleben bei Patienten (iber oder unter 50 Jahren vergleichbar ist
[266].

Aus demographischen Griinden werden auch die betreffenden Organspender alter. Bei sorgfaltiger
Evaluierung kdénnen mit Transplantaten von Organspendern, die alter als 45 Jahre sind, gute
Ergebnisse erzielt werden [267].

Ein frihzeitiges Vorstellen der Patienten bereits vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit und eine genauere
Selektion reduzieren die mit einer Nieren-/Pankreastransplantation assoziierte Mortalitdit und
Morbiditat.

H 4.4.5.2 Resultate der SPK

Patienten- und Transplantatliiberleben haben sich innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte dramatisch
verbessert, mit Patiententberlebensraten von 95 %, 91 %, 87 % und 70 % (1, 3, 5 und 10 Jahren) und
einem Transplantatiberleben der Nieren von 92 %, 84 %, 79 % und 54 %, bzw. des transplantierten
Pankreas von 84 %, 78 %, 73 % und 54 % [268; 269]. Die Daten zeigen auch, dass das Patienten-
und Transplantatiiberleben bei einer SPK noch immer besser ist als Pankreas- nach Nierentrans-
plantation (PAK) oder eine alleinige Pankreastransplantation (PTA). In einzelnen sehr erfahrenen
Zentren sind die Uberlebensraten der Patienten und der transplantierten Organe sogar noch besser
[263; 270; 271].

Durch die Pankreastransplantation werden die metabolischen Verhaltnisse in der Kurzzeitkontrolle
normalisiert [272]. Interessanterweise bestehen normoglykdmische Werte und normale HbA1c-Werte
auch > 10 Jahre nach Pankreastransplantation [273; 274]. Das Risiko fir das Auftreten einer
chronischen Abstollung eines Pankreastransplantates und ein damit verbundener gradueller
Funktionsverlust, ist demzufolge ebenso selten wie bei anderen transplantierten Organen [275; 276].
Es Uberrascht daher wenig, dass das Langzeitpatienteniiberleben nach SPK im Vergleich zur
alleinigen Nierentransplantation bei Menschen mit Diabetes deutlich besser ist [277].

H 4.4.5.3 Patientenauswahl und Management nach Transplantation

Kandidaten fir eine SPK sollten keine schwerwiegende kardiovaskulare Komorbiditat aufweisen, da
kardiovaskulare Ereignisse wesentlich die frihpostoperative Mortalitat beeinflussen.

Menschen mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener oder terminaler Nierenerkrankung, die zwischen
20 und 50 Jahre alt sind, gelten als optimale Kandidaten zur Durchfihrung einer SPK. Auch wenn
einige Zentren Blindheit in der Vorgeschichte, gréRere Amputationen, Schlaganfall, Herzerkrankungen
oder einen aktiven Raucherstatus als relative Kontraindikationen flir eine Transplantation ansehen,
kénnen diese Patienten nach grindlicher Evaluation und Intervention erfolgreich transplantiert
werden. Auf der anderen Seite sind ein Alter > 60 Jahre, eine EFS von < 30 % und eine schwere

§ EF Ejektionsfraktion oder Auswurffraktion
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Fettleibigkeit (> 150 % des idealen Kdrpergewichtes) als relative Kontraindikation anzusehen. Andere
relative Kontraindikationen beinhalten schwere vaskuldre und psychiatrische Erkrankungen, eine
fortgeschrittene autonome Neuropathie, eine aktive Infektion, Drogenabhangigkeit, Noncompliance
und Krebserkrankungen in der Vorgeschichte.

Der Grad der Nephropathie muss zur Festlegung des Transplantationszeitpunktes genau evaluiert
werden [278]. Zu beriicksichtigen sind vor allem lange Wartezeiten und die reduzierte Uberlebensrate
von dialysepflichtigen Menschen mit Diabetes. Patienten mit Typ-1-Diabetes und praterminaler
Niereninsuffizienz (< 30 ml/min/ 1,73 m? KO) sollten daher bereits vor Eintritt der Dialysebehandlung
zur Transplantation vorgesehen werden [279; 280]. Dadurch verbleibt genigend Zeit die Listung zu
komplettieren, bevor eine Dialysebehandlung beginnt. Grund flr eine vorgezogene Transplantation
sind die im Vergleich zur Dialysebehandlung verbesserten Uberlebensraten, reduzierte Kosten [281]
und das Verzdogern bzw. Aufhalten einer schnellen Progression der diabetischen Komplikationen
[282].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-45

Bei allen Patienten mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener Niereninsuffizienz mit

potentiell reversiblen diabetesassoziierten Komplikationen soll die Option der Nieren-/ m

Pankreastransplantation tUberprift werden.

4-46

Menschen mit ~ Typ-1-Diabetes = und  fortgeschrittener  Niereninsuffizienz

(< 30 ml/min/1,73 m? KO) sollen bereits vor Eintritt der Dialysebehandlung zur m

kombinierten Nieren-/Pankreastransplantation vorgesehen werden.

Die Patienten, welche fiir eine kombinierte Nieren-/Pankreastransplantation vorgesehen sind, werden
in den regionalen Transplantationszentren in eine Warteliste aufgenommen (siehe ,Gesetz Uber die
Spende, Enthahme und Ubertragung von Organen® vom 04. September 2007 (BGBL. | S. 2206) [222].

H 4.4.5.4 Postoperative Nachsorge

Die Nachsorge des SPK-Patienten in der frilhen postoperativen Phase bedarf groRer Erfahrung,
speziell ist auf den Unterschied dieser Patienten und diabetischer Patienten, die nur eine
Nierentransplantation erhalten, zu achten [283].

Wichtig ist, dass der Patient weiterhin ein Selbstmonitoring von Blutglukose und Blutdruck sowie
vorhandener diabetische Folgeerkrankungen durchfihrt und die Messungen und Beobachtungen
protokolliert. Ein 24-Stunden-Service sollte fur die transplantierten Patienten vorhanden sein, um
rechtzeitig eine AbstoBungsreaktion und Probleme der Immunsuppression oder diabetische
Akutkomplikationen (z. B. diabetisches FulRsyndrom unter Immunsuppression) zu erkennen und

adaquat zu behandeln. Die Nachsorge (siehe Tabelle 10) bei Kombinationstransplantationen sollte in
einem Transplantationszentrum erfolgen.

Tabelle 10: Darstellung wesentlicher Parameter in der Nachsorge bei Nieren-/ Pankreastransplantation
o Anamnese/Klinik o Befinden, Temperatur, Gewicht, Einfuhr, Ausfuhr, Blutdruck.
e Labor e Ndichternblutzucker, HbA1c, Glukosebelastungstest  jahrlich,
Kreatinin, Harnstoff, Urinstatus, Urinbakteriologie, Saure-Basen-
Haushalt, Blutfette, Blutbild, Ciclosporinspiegel, Prografspiegel,
Cyctomegalievirus (CMV)-pp65 oder PCR  bis 6. Monat;

e Bei Pneumonie an atypische Erreger denken einschlieBlich

PCR = Polymerase-Kettenreaktion
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Pneumocystis carinii!

e Apparative e Sonographie einschlieBlich Farbdoppler-Untersuchung und
Untersuchungen Bestimmung des Widerstandsindex (RI) der transplantierten Niere;
Pankreas meist nicht beurteilbar.

o Tumorfrilherkennung e Dermatologische Kontrolle jahrlich, Koloskopie vor Transplantation
(TX) bei Risikopatienten nach Leitlinien;

e Sonographie der Eigenniere  (Tumorausschluss) jahrlich,
augenarztliche Kontrolle (Katarakt, Glaukom).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-47

Das postoperative Management nach Nieren-/Pankreastransplantation soll in einem m

erfahrenen Transplantationszentrum erfolgen.

Die Verbesserung der Gesundheit niereninsuffizienter Menschen mit Typ-1-Diabetes durch die
simultane Nieren-/Pankreastransplantation ist nur zu erzielen, wenn die Qualitdt der Vor- und
insbesondere der Nachsorge gesichert ist. Die Erfahrung der auf diesem Gebiet aktiven Trans-
plantationszentren zeigt, dass die Inzidenz schwerer Komplikationen durch friihzeitige Vorstellung und
Aufnahme auf die Warteliste verringert werden kann. Komplexe Probleme im Rahmen der Nachsorge
sollten stets in Kooperation mit dem Transplantationszentrum diskutiert werden. Unklare
Temperaturerhohung, die Planung abdominaler Eingriffe aller Art (z. B. Appendektomie,
Cholecystektomie, Hysterektomie u. a.) und Patientenbetreuung nach NotfallmaRnahmen erfordern
die Absprache mit einem erfahrenen Transplantationszentrum. Von der Durchfiihrung laparos-
kopischer Eingriffe ist abzuraten. Die operative Abklarung, z. B. ovarialer Prozesse, soll offen
chirurgisch erfolgen.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-48

Komplexe medizinische Probleme bei Patienten nach Pankreas-/Nierentransplantation

(z. B. unklare Temperaturerhdhung, Planung elektiver Eingriffe aller Art und m

Patientenbetreuung nach NotfallmaRnahmen) sollen in Kooperation mit dem

Transplantationszentrum behandelt werden.

H 4.4.5.5 Inmunsuppression

Nach den bisher registrierten Daten sind AbstolRungen fur 32 % aller Transplantatversagen nach dem
ersten Jahr nach Pankreastransplantation verantwortlich [284]. Die meisten Zentren, die eine
Pankreastransplantation durchfihren, verwenden wegen der hohen Rate an Abstolungsreaktionen
eine vierfache Immunsuppression mit antilymphozytarer Induktionstherapie oder Anti-CD25-Antikérper
[285-287].

H 4.4.5.6 Postoperatives Management und Erkennung von AbstoBungsreaktionen

AbstoRungsreaktionen sind die haufigste Ursache fiir den Langzeittransplantatverlust [284; 288]. Im
Gegensatz zu KTA, haben kombinierte SPK-Empfanger das Risiko einer MehrorganabstoRung.
Einzelorganabstoflungen, speziell PankreasabstoRungen, sind eher selten. Die AbstoRungsrate,
beurteilt anhand des Vorkommens von NierentransplantatabstoBungen, ist bei SPK-Patienten
allerdings hoher als bei Nierentransplantierten [289].

Es ist bekannt, dass Zeichen der NierentransplantatabstoBung der Pankreasfehlfunktion bei
kombinierten SPK-Empfangern, die die Organe vom gleichen Spender erhalten haben, vorausgehen
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[288; 290]. Obwohl gewohnlich die erfolgreiche Behandlung der AbstoRung mit der Rettung des
Pankreastransplantats einhergeht [288], ist eine isolierte PankreasabstoRung dennoch méglich.

Der Schweregrad der AbstolRungsreaktion wird nach den Banff Kriterien (siehe Glossar) fir
Nierenbiopsien klassifiziert. Eine milde AllograftabstoBung wird mit einer intravendsen
Methylprednisolon StoRtherapie Uber drei Tage (250-1.000 mg/Tag) behandelt. Eine Antilymphozyten-
Therapie wird bei moderaten bis schweren Abstolungsreaktionen oder fir gesicherte Pankreas-
transplantatabstoBungen Uber sieben bis zehn Tage als initiale Behandlung eingesetzt. Milde
steroidresistente Abstoflungsreaktionen werden ebenfalls durch die Gabe von antilymphozytarer
Medikation therapiert.

In der stationdren Frihphase kann bei klinischem Verdacht einer ersten AbstolRungsreaktion
(Kreatininanstieg bei ausgeschlossenen extrarenalen Ursachen) eine Abstoflungstherapie ohne
bioptischen Nachweis erfolgen. Steroidbolusgaben fiihren haufig zu insulinpflichtigen Hyperglykamien,
die nicht als AbstoBung des Pankreas gewertet werden muissen. Fihrt eine Steroidbolustherapie nicht
zum Erfolg, ist vor Therapieeskalation eine Nierenbiopsie durchzufiihren. Das Ergebnis sollte stets
innerhalb 24 Stunden vorliegen, da Abstollungsreaktionen perioperativ bei verzogerter Behandlung
eine dauerhafte Beeintrachtigung der Transplantatfunktion nach sich ziehen kénnen.

Die Uberwachung des Saure-Basen-Haushaltes ist besonders nach Blasendrainage wichtig: Durch
den permanenten Verlust des Bauchspeichels Uber die Harnblase kommt es zu einer schweren
metabolischen Azidose, die durch teils hochdosierte orale Substitution mit Natriumbikarbonat
verhindert werden kann. Dieser Effekt kann in geringerer Auspragung auch bei Darmdrainage des
Pankreastransplantates beobachtet werden.

H 4.4.5.7 Komplikationen

Die SPK ist im Vergleich zur einfachen Nierentransplantation bei uramischen, diabetischen Patienten
mit einer erhohten Morbiditat assoziiert [283; 291]. Typische Komplikationen, die durch das
Pankreastransplantat entstehen kénnen, sind: Transplantatpankreatitis, Pankreasfisteln, Pankreas-
Pseudozysten, peripankreatische Nekrosen und GefalRthrombose. Relaparotomien, Infektionen und
Abstollungsreaktionen sind signifikant haufiger und damit die Krankenhausverweildauer langer als
nach alleiniger Nierentransplantation.

Seit 1985 war die sichere Ableitung des exokrinen Pankreassekrets des Spenderorgans dadurch
moglich geworden, dass bei der Spenderoperation das Pankreas mit einem Duodenalsegment
entnommen wurde. Im Empfanger wurde dieses Segment dann mit der Harnblase anastomosiert, so
dass der Bauchspeichel gemeinsam mit dem Urin ausgeschieden wird (Blasendrainage). So kann
durch Bestimmung von Pankreasenzymen im Urin eine zusatzliche Aussage Uber die Pankreas-
funktion erfolgen, allerdings muss der Bikarbonatverlust durch orale Gabe in hoher Dosierung
ausgeglichen werden. Bei etlichen Patienten kommt es so zu refraktarer Dehydratation, Azidose,
Urethritis oder Harnwegsinfektionen, so dass die Konversion zur Diinndarmdrainage indiziert ist
(Anastomosierung zwischen dem Duodenalsegment des Spenderpankreas mit einer Dinndarm-
schlinge zur Ableitung des Bauchspeichels des Spenderpankreas). Bei 160 Patienten (ca. 25 %),
deren Pankreas in die Blase drainiert wurde, musste aus einer Vielzahl von Grinden (u. a.
Pankreasleck, Hamaturie, urogenitale Infektionen) in ein in das Jejunum drainiertes Pankreas
konvertiert werden [263]. Letztere ist heute die Methode der Wahl bei der Pankreastransplantation
[292; 293]. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass noch etliche Patienten mit Blasendrainage versorgt
sind, so dass in der Nachsorge diese Frage stets zu stellen ist. Kommt es hier infolge chronischer
AbstoRung zum Funktionsverlust des Nierentransplantats ist der Patient mit der Frage der friihen
Zweittransplantation der Niere oder der Konversionsoperation im Transplantationszentrum
vorzustellen.

Das postoperative Management nach Nieren-/Pankreastransplantation erfordert die Expertise des
erfahrenen Transplantationszentrums: Transplantatpankreatitis, Urin- und Darmleckagen mit
konsekutiver Peritonitis erfordern eine kompetente Indikationsstellung zu Revisionsoperationen, deren
Inzidenz zwischen 0-30 % variiert [285; 294; 295]. Die gestorte peritoneale Nozizeption der
Empfanger (Polyneuropathie nach jahrzehntelangem Diabetes, Z.n. Peritonealdialyse, Immun-
suppression mit Steroiden) erschwert die klinische Einschatzung erheblich.
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Nach der Transplantation ist ein sorgfaltiges infektiologisches Monitoring erforderlich. Auch nach
frihzeitigem Verlust des Pankreastransplantats wegen Thrombose wird die Immunsuppression zum
Schutz des Nierentransplantats fortgefiihrt, so dass eine erhdhte Infektionsgefahr besteht. Neben
,chirurgischen“ Infektionen (Wundinfektion, Leckagen an Blase oder Darm) treten vermehrt CMV-
Infektionen und atypische Pneumonien auf.

Spatkomplikationen nach Pankreastransplantation entstehen sowohl bei Blasen- als auch bei
Dunndarmdrainagetechnik: Chronische Blutungen und verspatete Perforationen werden bei beiden
Techniken mit einer Haufigkeit von 3-5 % berichtet [296].

H 4.4.5.8 Bedeutung einer erfolgreichen SPK fiir die Prognose der
Organkomplikationen des Typ-1-Diabetes

Neuropathie

Die neuropathische Dysfunktion fiihrt zur Entwicklung einer sensomotorischen Polyneuropathie ggf.
mit Ulzerationen an den FiRen [297] oder/ und einer autonomen Neuropathie z. B. mit Gastroparese
[298], Durchfall, Impotenz, orthostatischen Hypotensionen [297] und kardialer Dysfunktion mit
plétzlichem Herztod [299] (siehe [92]).

Sensomotorische diabetische Polyneuropathie

Obwohl Patienten von einer stetigen Verbesserung der Symptome einer neuropathischen Dysfunktion
nach SPK berichten, sind die objektiven longitudinalen Daten zum Vergleich zwischen SPK und KTA
sparlich. Insgesamt kann man davon ausgehen, dass sich nach einer SPK die Neuropathie starker
verbessert als bei Patienten nach einer KTA [300].

Verbesserung der autonomen Neuropathie

Longitudinale Studien belegen einen Vorteil fiir SPK-Patienten im Vergleich zu KTA-Patienten [301].
Von grofdter Bedeutung ist, dass die Verbesserung der Lebensqualitat mit der objektiven
Verbesserung der autonomen Herzfunktion in Beziehung steht [301; 302].

Diabetische Nephropathie

Es ist bekannt, dass die Nephropathie bei nierentransplantieten Menschen mit Diabetes
wiederkehren kann. Dariiber hinaus kann die Transplantatfunktion aufgrund von Abstofungsraten und
einer nephrotoxischen Immunsuppression (Calcineurin-Inhibitoren) gefahrdet werden [303]. Die
Moglichkeit der SPK-Transplantation, die Transplantatfunktion aufgrund erhéhter AbstoRungsraten zu
gefahrden und der Bedarf an einer erhdhten Dosis nephrotoxischer Immunsuppression wurde
diskutiert [303]. Allerdings deuten Biopsieergebnisse darauf hin, dass SPK-Patienten, im Vergleich zu
KTA-Patienten keine glomerulare Basalmembranverdickung aufwiesen [304]. Es scheint, als wirde
die Normoglykamie nach Pankreastransplantation die Progression einer diabetischen Glomerulopathie
aufhalten [305]. Sowohl SPK- als auch KTA-Patienten haben nach dem ersten Jahr
Posttransplantation stabile Nierenretentionswerte [306]. Im langeren Verlauf haben SPK-Patienten
eine bessere Nierenfunktion als KTA-Patienten, trotz signifikant héherer Dosen nephrotoxischer
Medikamente und dem verstarkten Auftreten von AbstoRungsreaktionen in dieser Gruppe.

Es konnte gezeigt werden, dass eine isolierte Pankreastransplantation bei praterminal nieren-
insuffizienten Menschen mit Diabetes imstande ist, die funktionellen und morphologischen Folgen der
Nephropathie umzukehren [307].

In der groRten Analyse zur alleinigen Pankreastransplantation entwickeln finf Jahre nach Trans-
plantation 12-18 % der Patienten ein Nierenversagen [270].

Das Risiko fur ein spateres Nierenversagen war abhangig von der Nierenfunktion vor Transplantation.
So war ab einem Serumkreatinin von 1,5 mg/dl die Verschlechterung der Nierenfunktion besonders
ausgepragt.

Bei der Doppeltransplantation von Niere und Pankreas konnte jedoch gezeigt werden, dass die
Pankreastransplantation die Entstehung diabetischer funktioneller und morphologischer Verander-
ungen in der transplantierten Niere verhindert [304], die Progression bereits vorhandener Schaden an
der Niere gunstig beeinfluRt [305] und zur Ruckbildung bereits vorhandener diabetischer
Komplikationen an den Nieren fuhrt [307].
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Diabetische Mikroangiopathie

Schon 1987 wurden bei SPK-transplantierten Patienten Verbesserungen der Mikroangiopathie
beobachtet [308]. Klinische Daten zeigen, dass SPK-Patienten, die aufgrund einer diabetischen
Uramie transplantiert wurden, weniger haufig amputiert werden oder Ulzerationen der unteren
Extremitaten aufweisen als KTA-Patienten [290]. Bisher wurden allerdings keine prospektiven Daten
veroffentlicht, die diese Beobachtungen bestatigen.

Diabetische Retinopathie

Die Frage, ob eine Pankreastransplantation zu einer Besserung der diabetischen Retinopathie fihrt,
ist fir Patienten von besonderer Bedeutung. Die meisten Untersuchungen zu den Auswirkungen der
Pankreastransplantation auf diabetische Komplikationen wurden nach simultaner Nieren-/
Pankreastransplantation durchgefiihrt. Die SPK wird bei Menschen mit Typ-1-Diabetes und einer
Diabetesdauer von im Mittel 25 Jahren durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte bei den meisten
Patienten bereits eine panretinale Laserkoagulation. Daher sind dramatische Verbesserungen der
Sehscharfe nicht zu erwarten. Die Studien zur Retinopathie nach Pankreastransplantation sind daher
uneinheitlich je nachdem, ob Patienten vor der Transplantation Uberhaupt noch potentiell reversible
Augenkomplikationen hatten oder nicht. Bei den meisten Untersuchungen konnte jedoch eine
Stabilisierung der Retinopathie nachgewiesen werden [309-317].

Metabolische Kontrolle

Eine erfolgreiche Pankreastransplantation ist durch Insulinfreiheit bei normalen Blutglukosewerten
unter Alltagsbedingungen definiert. Eine Normalisierung der Glukose- und HbA1c-Werte nach
Transplantation ist auch Uber Jahrzehnte nach Pankreastransplantation mdglich [273; 274]. Der
Verzicht auf Insulininjektionen und die deutliche Reduktion des Blutglukosemonitorings ist ein nicht zu
unterschatzender Gewinn fir die Lebensqualitat der Patienten und fihrt zu einer wesentlichen
Kostensenkung. Gleichzeitig werden akute Komplikationen des Diabetes mellitus wie hyper- und
hypoglykdmische Entgleisungen beseitigt und es kommt zur Verbesserung der hormonellen
Gegenregulation.

Nach der Pankreastransplantation kommt es auch zu einer Verbesserung oder Normalisierung des
vaskularen Risikoprofils der SPK-Patienten (z. B. Fettstoffwechsel, Fibrinogen, Plattchenfunktion,
Blutgerinnung, Blutviskositat, Blutdruck), wie eine Reihe von Studien zeigen. Dieses nach
Transplantation verbesserte Risikoprofil ist deutlich besser bei SPK im Vergleich zu einer alleinigen
Nierentransplantation.

Lebensqualitat

Verbesserung der Lebensqualitdt bei Menschen mit einem Typ-1-Diabetes und terminaler
Niereninsuffizienz ist eines der wichtigsten Ziele einer Transplantation. Die Lebensqualitat verbessert
sich sowohl nach alleiniger Nierentransplantation als auch nach SPK. Gerade was die diabetes-
assoziierte Lebensqualitat betrifft, zeigt sich ein zusatzlicher Nutzen durch das Pankreastransplantat
[318-322]. In der Betreuung von Organtransplantierten kommen die Bereiche der Lebensqualitat wie
z. B. sexuelle Beziehung und Partnerschaft, Sozialleben und Therapienebenwirkungen deutlich zu
kurz. Daher ist eine dauerhafte psychosoziale Betreuung auch nach erfolgreicher Transplantation von
grolRer Bedeutung, um emotionale und psychische Probleme I6sen zu helfen. Damit werden auch die
Therapiezufriedenheit und insbesondere die Therapietreue deutlich gesteigert.

Kardiovaskuladre Dysfunktion

Obwohl die Korrektur der Uramie zu einer verbesserten kardialen Funktion fuhrt, war es bisher
schwierig zu demonstrieren, dass die Beseitigung der Uramie durch eine KTA eine Reduktion der
linksventrikularen Hypertrophie zur Folge hat [323].

Neue Ergebnisse zeigen in echokardiographischen Untersuchungen der systolischen und diasto-
lischen Funktion sowie der linksventrikularen Geometrie bei SPK-Empfangern eine friihe (sechs und
zwolf Monate), starkere Verbesserung im Vergleich zu KTA-Patienten [324]. Die SPK-Gruppe hatte
eine Wiederherstellung der normalen systolischen Funktion, evaluiert durch Messung der
Verkurzungsfraktion, nach sechs Monaten, die auch nach zwoIf Monaten weiter bestand. Dabei hatten
nur zwei von 22 (9 %) Patienten normale Werte vor der Transplantation; nach der Transplantation
waren es 13 von 20 (65 %).

Die ventrikulare Geometrie verbesserte sich ebenfalls bei diesen Patienten. Es kam zu einer
anhaltenden Abnahme der Hinterwanddicke, der Interventrikularseptumsdicke und Ventrikelmasse.
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Die Verbesserungen blieben bei den SPK-Empféangern nach zwei Jahren Posttransplantation weiter
bestehen, wahrend es bei den KTA-Patienten zu einer Stabilisierung auf niedrigem Niveau kam [324].

H 4.4.5.9 Qualitat der Nachsorge

Die dargestellte Verbesserung der Gesundheit niereninsuffizienter Menschen mit Typ-1-Diabetes
durch die simultane Nieren-/Pankreastransplantation ist nur zu erzielen, wenn die Qualitat der Vor-
und insbesondere der Nachsorge gesichert ist. Die Erfahrung der auf diesem Gebiet aktiven
Transplantationszentren zeigt, dass die Inzidenz schwerer Komplikationen durch frihzeitige
Vorstellung und Aufnahme auf die Warteliste verringert werden kann.

Komplexe Probleme im Rahmen der Nachsorge sollten stets in Kooperation mit dem Transplan-
tationszentrum diskutiert werden. Unklare Temperaturerhdhung, die Planung abdominaler Eingriffe
aller Art (z. B. Appendektomie, Cholecystektomie, Hysterektomie u. a.) und Patientenbetreuung nach
NotfallmalRnahmen erfordern die Absprache mit dem erfahrenen Transplantationszentrum. Von der
Durchfiihrung laparoskopischer Eingriffe ist abzuraten. Die operative Abklarung z.B. ovarialer
Prozesse soll offen chirurgisch erfolgen.

H 4.4.6 Nierentransplantation bei Typ-2-Diabetes

Ab einer Niereninsuffizienz Stadium 4 ist die Nierentransplantation die beste Form der Nierenersatz-
therapie. Wahrend die Dialyse mit einer jahrlichen Mortalitdt von etwa 20 % einhergeht, liegt diese bei
der Nierentransplantation bei unter 10 % [256].

H 4.4.6.1 Indikationen fiir die Nierentransplantation bei Typ-2-Diabetes

Aufgrund der charakteristischen Insulinresistenz bei Typ-2-Diabetes ist hier die SPK in der Regel nicht
indiziert. Dennoch ist durch die Nierentransplantation die Lebensqualitat und das Uberleben der
Patienten im Vergleich zum Status bei Dialyse zu verbessern.

Daher soll nach KTA (Kidney Transplantation Alone) neben den Ublichen therapeutischen
MaRnahmen (Immunsuppression, Infektionsprophylaxe, Monitoring der Transplantatfunktion und der
potentiellen Spatkomplikationen) die Diabeteseinstellung im Vordergrund stehen.

Voraussetzung flr eine erfolgreiche Nierentransplantation als Therapieoption ist allerdings eine
sorgfaltige Patientenauswahl.

Innerhalb dieser Patientengruppe ist die lebenslange Immunsuppression ein kalkuliertes Risiko.
Hochgradige Adipositas, chronische Infektionen i. R. des diabetischen FuRsyndroms und Non-
compliance sind in diesem Zusammenhang als Kontraindikationen zu bewerten [325; 326].

Die kardiovaskulare Komorbiditat spielt eine bedeutende Rolle. Vor der geplanten Transplantation ist
der periphere Gefallstatus des Patienten mit geeigneten Malinahmen zu evaluieren ebenso wie das
Ausmal} der KHK: Cave durch die Neuropathie verlaufen kardiovaskularen Komplikationen haufig
asymptomatisch.

Ein frihzeitiges Vorstellen der Patienten bereits vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit und eine genauere
Selektion reduzieren die mit einer Nierentransplantation assoziierte Mortalitat und Morbiditat [308].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-49

Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 mZKO) und
Typ-2-Diabetes sollten bereits vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit in einem Transplanta-
tionszentrum vorgestellt werden, um durch genauere Evaluierung und ggf. durch eine i)
vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit durchgefiihrte Transplantation (ggf. durch Lebend-
spende) die Mortalitat und Morbiditat zu reduzieren.

H 4.4.6.2 Resultate der KTA

Patienten und Transplantatiiberleben haben sich in den letzten 20 Jahren deutlich verbessert. Im
Vergleich zu anderen Indikationen zur KTA sind Menschen mit Diabetes allerdings auch nach
Nierentransplantation gegeniber Empfangern mit anderen Nierenerkrankungen benachteiligt:
Uberleben finf Jahre nach Transplantation ca. 85 % der Patienten mit Glomerulonephritis (GN), sind
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es nur 75 % bei Diabetes mellitus, &hnlich verhalt sich die Funktion des Nierentransplantats (75 vs.
60 %) [277; 291; 327]. Im Vergleich zu der Prognose beim diabetischen Dialysepatienten sind diese
Ergebnisse dennoch signifikant besser.

H 4.4.6.3 Patientenauswahl und Management nach Transplantation

Kandidaten fir eine KTA sollten keine schwerwiegende kardiovaskulare Komorbiditat aufweisen, da
kardiovaskulare Ereignisse wesentlich die frihpostoperative Mortalitdt beeinflussen. Es gelten
dieselben Prinzipien wie im Kapitel H 4.4.5 ,Pankreas-/Nierentransplantation bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes*.

H 4.4.6.4 Postoperative Nachsorge

Die Nachsorge eines nierentransplantierten Patienten mit Diabetes muss sich neben den Ublichen
MaRnahmen auf die Einstellung der Grunderkrankung fokussieren: Durch Immunsuppresiva
(insbesondere Tacrolimus und Steroide) wird die Insulinresistenz akzeleriert und die Insulinsynthese
gehemmt (Tacrolimus), so dass auch beim nichtdiabetischen Empfanger ein de-novo-Diabetes
einsetzen kann (Post-Transplant-Diabetes-Mellitus PTDM). Daher muss die diatetische Einstellung
und die Insulintherapie haufig Gberprift und ggf. angepasst werden. Auch hier hat eine gute
Einstellung ebenso einen nephroprotektiven Effekt flir das Transplantat wie die engmaschige Kontrolle
und Einstellung von Blutdruck und Cholesterin [299; 308].

Der Uberwachung des Blutdrucks und seiner Einstellung kommt eine entscheidende Bedeutung bei
der langfristigen Erhaltung der Transplantatnierenfunktion und der Verhinderung kardiovaskularer
Komplikationen zu. Folgende Zielwerte sollten aufgrund von Analogieschlissen erreicht werden (nach
[308; 327]):

Tabelle 11: Zielwerte zur langfristigen Erhaltung der Transplantatnierenfunktion

Blutdruck <130/80 mmHg
HbA1c <7%
LDL <100 mg/dl|

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-

grad
4-50
Infolge der immunsuppressiven Therapie ist bei transplantierten Menschen mit Typ-2-
Diabetes die Einstellung des Stoffwechsels und des Blutdrucks erschwert. Deshalb Statement

kommt — neben der Transplantationsnachsorge — der Kontrolle von Blutdruck- und
Stoffwechseleinstellung eine besondere Bedeutung zu.

H 4.4.6.5 Inmunsuppression

Die meisten Zentren verwenden Steroide, Tacrolimus (0,1-0,2 mg/kg p.o., auf zwei Tagesdosen
verteilt), und Mycophenolate Mofetil (MMF) (2-3 g/Tag in zwei bis vier Tagesdosierungen). Die MMF
Dosis wird bei Patienten, die auf das Medikament gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall) oder Intoleranzen zeigen, oder wenn die Leukozytenzahl < 3.000/mm® betragt,
reduziert. Die MMF-Gabe wird temporar bei Patienten mit aktiver Cytomegalie-Virus-Infektion (CMV),
Septikdmie oder einer Leukozytenzahl < 2.000/mm?® unterbrochen. Kortikosteroide werden intravends
bereits intraoperativ (250-1.000 mg i.v./Tag) verabreicht und dann langsam reduziert. Die
Steroiderhaltungstherapie wird friihzeitig auf eine Tagesdosis von 5 mg reduziert oder, wenn méglich,
abgesetzt.
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H 4.4.6.6 Postoperatives Management und Erkennung von AbstoBungsreaktionen
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AbstolRungsreaktionen sind die haufigste Ursache fir den Langzeittransplantatverlust [284; 328]. Die
AbstolRungsrate, beurteilt anhand des Vorkommens von NierentransplantatabstoBungen, ist bei SPK-
Patienten allerdings hoher als bei Patienten nach KTA.

Es gelten hier die gleichen Prinzipien wie im Kapitel H 4.4.5. ,Nieren-/Pankreastransplantation bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes*.

Tabelle 12: Klinik, Diagnostik und Therapie bei AbstoBungsreaktionen

Klinische Befunde Unspezifische Allgemeinsymptome wie z.B. Fieber und
Abgeschlagenheit (nicht immer vorhanden!), Oligo-/Anurie.

Labor Anstieg von Kreatinin/Harnstoff (haufig einziger Befund!).
CAVE: Es gibt keinen spezifischen Laborparameter fiir die
AbstoflRung.

Sonographischer Befund Anstieg des Widerstandsindex (RI) intrarenaler Arterien in der
Doppleruntersuchung.

Biopsie Zellulare Infiltrate, Zeichen der antikdrpervermittelten Absto3ung.

Therapie Bei zellularen Infiltraten:

¢ 250 mg Methylprednisolon/Tag an drei aufeinanderfolgenden
Tagen. Bei Besserung Ende der Therapie, bei fehlender
Therapierespons Re-Biopsie, ggf. Behandlung mit Anti-
Lymphozytenglobulin.

Bei antikdrpervermittelter AbstoRung:
o Ggf. Plasmaseparation und CD20-AK (Rituximab).

Die Behandlung therapierefraktarer zellularer oder antikorper-
vermittelter Abstoungen erfolgt grundsatzlich stationar im
Transplantationszentrum.

H 4.4.6.7 Komplikationen

Neben den bereits im Kapitel SPK angefuhrten Komplikationen ist auf die prinzipiell nicht behobene
Progredienz der Folgeerkrankungen hinzuweisen, da ja weiterhin nur eine medikamentése Diabetes-
einstellung erfolgt.

Besonders muss auf die Progredienz der Polyneuropathie und des diabetischen Ful3syndroms
verwiesen werden: auch die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat ist héher als nach Nieren-/
Pankreas-transplantation.

Die Mortalitdt nach KTA bei Menschen mit Diabetes kann lediglich durch die (praemptive)
Lebendspende giinstig beeinflusst werden [230; 278; 329].

H 4.4.6.8 Lebensqualitat

Menschen mit Diabetes nach SPK oder KTA haben eine signifikant hdhere Lebensqualitat als
praterminal niereninsuffiziente Patienten und auch SPK-Patienten, die beide Organe verloren haben
[330]. Im Allgemeinen berichten SPK-Patienten Uber die hdchste Lebensqualitdt in Bezug auf
korperliche Belastung und Freizeitaktivitdten. Dennoch gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Angaben von SPK- und KTA-Patienten [318]. Die Steigerung der Lebensqualitat beruht vor allem auf
der Verbesserung der autonomen Funktionen [301; 302]. Hervorzuheben ist dabei die starke
Korrelation (R > 0,50, p < 0,05), zwischen der Verbesserung von gastrointestinalen Symptomen und
Messungen von funktionellen Fahigkeiten, die die Lebensqualitat widerspiegeln [301]. Verschiedene
Arbeitsgruppen berichten von einer signifikanten Steigerung der Lebensqualitat in Bezug auf psycho-
soziale Eigenschaften [318], Reduzierung schwerer Symptome, berufliche Rehabilitation, geringere
Hospitalisierungsraten sowie eine groReren Lebenszufriedenheit.
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Die dargestellte Verbesserung der Gesundheit des Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz
durch die Nierentransplantation sind nur zu erzielen, wenn die Qualitat der Vor- und insbesondere der
Nachsorge gesichert ist (siehe Kapitel H 4.4.5 ,Nieren-/Pankreastransplantation bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes.

Glossar zu H 4 Therapie

Begriffe Definition

Banff-Klassifikation fiir 1. Normal

die Nierentrans- 2. antikdrpervermittelte AbstoRung
plantatbiopsie [331] 3 Schweregrade, Nachweis von c4d

3. Borderline-AbstoRRung (Zellulare Abstof3ung)

4. Manifeste zellulare AbstoRung
3 Schweregrade, Arteriitis

5. Fibrose (abstoBungsbedingt, bei chronischer Abstoliung)
3 Schweregrade

6. andere abstoRungsassoziierte Befunde

Verlassliche Klassifikation der AbstoRung in der Biopsie durch den
erfahrenen Nephropathologen.

Hypoglykamie- Die Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung wird durch das Fehlen von

Wahrnehmungsstérung autonomen Warnsymptomen vor dem Auftreten von

[332] neuroglykopenen Symptomen (z. B. Schwindel, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Sehstérungen) definiert.

Hochwertige Biologisch hochwertige Eiweil3e/Proteine weisen einen hohen Anteil

EiweiRe/Proteine [333] an essentiellen Aminosauren auf. Je héher die biologische Wertigkeit

der Proteine ist, desto ahnlicher ist das Aminosauremuster des
Lebensmittels dem des Menschen und umso mehr Korperprotein
kann aus einer bestimmten Menge an Nahrungsprotein synthetisiert
werden.

Tierisches Eiweil hat generell eine héhere biologische Wertigkeit als
pflanzliches Protein. Durch die Mischung von tierischen (Fleisch,
Fisch, Gefligel, Quark) mit pflanzlichen Proteinen (Getreide,
Kartoffel, Reis) lasst sich die biologische Wertigkeit steigern.
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H 5 Rehabilitation bei Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus

Rehabilitation ist als gesetzliche Aufgabe im Sozialgesetzbuch IX — Rehabilitation und Teilhabe
behinderter Menschen — in das Gesamtkonzept der Sozialen Sicherung eingebunden. Allgemeines
Ziel ist die Wiederherstellung oder Verbesserung der Teilhabe an beruflichen und sozialen
Lebensbereichen bzw. die Beseitigung der Bedrohung einer Beeintrachtigung der Teilhabe. Hierdurch
soll angestrebt werden, dass der Rehabilitant wieder ein unabhangiges, selbstbestimmtes und
gleichberechtigtes Leben in allen Lebensbereichen flihren kann.

Grundlage fiir die Erreichung dieses Zieles ist das bio-psycho-soziale Modell der ICF (Internationale
Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit der WHQO). Danach ist die
funktionale Gesundheit ein wesentlicher Ansatz fir die Rehabilitation. So gilt eine Person als
gesund, wenn vor ihrem Lebenshintergrund ihre kdrperlichen Funktionen (einschlieBlich des geistigen
und seelischen Bereichs) und ihre Koérperstrukturen allgemein anerkannten Normen entsprechen
(Konzept der Korperfunktionen und Strukturen) und sie all das tut oder tun kann, was von einem
Menschen ohne Gesundheitsproblem erwartet wird (Konzept der Aktivitaten). Darliber hinaus sollte
sie in der Lage sein, ihr Dasein in allen Lebensbereichen, die ihr wichtig sind, in der Weise und dem
Umfang zu entfalten (Konzept der Teilhabe an Lebensbereichen) wie es von einem Menschen
ohne Beeintrachtigung der Korperfunktionen und Strukturen oder der Aktivitaten erwartet wird.

Das Teilhabekonzept bezieht sich ganz wesentlich auf Selbstbestimmung und Lebensqualitat der

Rehabilitanden. Praktisch umgesetzt wird das Rehabilitationskonzept, indem einvernehmlich die Ziele
der Rehabilitation aus der Sicht der Rehabilitanden bertcksichtigt werden.

H 5.1 Besonderheiten der Rehabilitation bei Diabetes und

Nierenerkrankungen
Empfehlungen/Statements Empfge'glgngs-
51
Bei Patienten mit Diabetes und Nierenerkrankungen sowie ausgepragtem und i

unzureichend eingestelltem Risikoprofil trotz Standardtherapie, z.B. schwer
einstellbarer Hypertonie, schweren Begleiterkrankungen wie Z.n. Amputation(en),
Schlaganfall oder Herzinsuffizienz, ausgepragter psychosozialer Problematik sowie bei
drohender Berufs-/Erwerbsunfahigkeit oder Pflegebedirftigkeit sollte eine zeitlich
begrenzte RehabilitationsmaRnahme in spezialisierten Rehabilitationseinrichtungen
(Heilverfahren: ambulant oder stationar) mit nephrologischer und diabetologischer
Fachkompetenz empfohlen werden.

5-2

RehabilitationsmaRnahmen kommen bei Menschen mit Diabetes und Nieren- | Statement
erkrankungen im Vordialysestadium, bei dialysepflichtigen Menschen mit Diabetes und
bei (Pankreas-) Nierentransplantierten Patienten in Betracht.

5-3
Die multidisziplinare nephrologische Rehabilitation umfasst folgende Bereiche: Statement
somatischer Bereich;
edukativer Bereich;

psychologischer Bereich;
beruflicher/sozialer Bereich.

Vor Einleitung eines Rehabilitations-/AHB-Verfahrens sind Rehabilitationsbedurftigkeit,
-fahigkeit und -prognose zu prifen.
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Die nephrologische Rehabilitation ist ein integraler Bestandteil einer am langfristigen Erfolg
orientierten, umfassenden Versorgung von Menschen mit Diabetes und Nierenkrankheiten.
RehabilitationsmaBnahmen kommen bei Patienten mit Diabetes und Nierenerkrankungen im
Vordialysestadium, bei dialysepflichtigen Patienten mit Diabetes und bei (Pankreas)Nieren-
transplantierten Patienten in Betracht.

RehabilitationsmalRnahmen bei Nierenkranken filhren zu einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit,
der subjektiven Beschwerden und der renalen Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Blutdruckeinstellung
usw.). Darlber hinaus zeigen sich eine Zunahme von Wissen und Adharenz sowie gesundheits-
Okonomische Vorteile [334-340]. Evidenzbasierte Module zur Rehabilitation von Menschen mit
Diabetes finden sich in den Rehabilitation-Therapiestandards der Deutschen Rentenversicherung
[341].

Die Inhalte der multidisziplindren nephrologischen Rehabilitation umfassen im Wesentlichen vier
Bereiche:

e Somatischer Bereich: hierzu gehoéren die Risikostratifizierung in Bezug auf die Progression der
Nierenerkrankung sowie der Begleiterkrankungen, medizinische Betreuung und weitere Mobili-
sierung der Patienten, ggf. die Optimierung der medikamentdsen Therapie und die Umsetzung oder
Intensivierung der MalRnahmen zur Sekundarpravention.

e Edukativer Bereich: Neben der Vermittlung von Grundlagen zum Versténdnis chronischer
Nierenerkrankungen, ihrer Folgen und Therapiemdglichkeiten werden folgende Programme und
Schulungsinhalte nach individuellem Bedarf empfohlen:

o Hilfe und psychologische Unterstltzung bei der Krankheitsverarbeitung sowie Motivation zur
Mitwirkung und Eigenverantwortlichkeit bei den therapeutischen MalRnahmen (Selbstmanage-
ment).

o Pravention, Erkennung und Behandlung von Risikofaktoren und Risikoerkrankungen.

Sozialpadagogische Unterstiitzung bei der beruflichen Rehabilitation.

o Inhalte und Bedeutung eines gesundheitlich glinstigen Lebensstils (z. B. gesunde Ernahrung,
individuell angepasstes kdrperliches Training).

o Verhaltenstherapeutisch fundierte Schulungsprogramme fiir Nierenkranke und Menschen mit
Diabetes.

o Stressbewaltigung und/oder Entspannungstraining.

o Spezielle Schulungen nach individueller Indikation (Blutglukose-, Blutdruckselbstkontrolle,
Raucherentwdhnung).

O

e Psychologischer Bereich: Psychologische und psychoedukative MalRnahmen sind fester Bestandteil
einer multidisziplinaren Rehabilitation. Zu Beginn einer nephrologischen Rehabilitationsmaflinahme
wird ein validiertes psychologisches/psychiatrisches Screening empfohlen. Bei schweren oder zeit-
lich andauernden Depressionen sollte eine adaquate Diagnostik und Therapie eingeleitet werden.

o Beruflicher/sozialer Bereich: in der nephrologischen Rehabilitation sollte eine bedarfsgerechte,
individuelle soziale Beratung und Unterstitzung des Patienten bei der beruflichen und sozialen
Wiedereingliederung erfolgen. Dabei sollte die enge Kooperation mit den nachbehandelnden
Arzten, Betriebsarzten sowie ambulanten sozialen Einrichtungen (&ltere Patienten) und
Kostentragern empfohlen werden.

Auch Angehdrige betroffener Patienten sollen wenn es vom Patienten gewilnscht wird, in die
Beratungen und Schulungen einbezogen werden, wobei deren spezielle Problematik bertcksichtigt
werden soll (Partnerprobleme, sexuelle Probleme, Lebensbewaltigung).
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H 5.2 Indikationen

Die Durchfihrung einer multidisziplinaren Rehabilitation soll empfohlen werden:

¢ nach akutem oder chronischem Nierenversagen mit Dialysepflicht;

¢ bei noch nicht dialysepflichtigen Patienten mit Nephropathie zum Erhalt der Teilhabe am
beruflichen und sozialen Leben;

¢ nach Transplantationen;

¢ in ausgewabhlten Fallen:

bei ausgepragtem Risikoprofil,

bei besonderem Schulungsbedarf,

bei ausgepragten Wundheilungstérungen,

nach gréReren chirurgischen Eingriffen (z. B. Amputation),

nach schweren Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall,

bei Adharenzproblemen,

bei die Therapie erschwerenden Komorbiditaten,

bei erkrankungsbedingten Beeintrachtigungen der Aktivitdten und der Teilhabe,

bei gravierender Gefahrdung oder bereits eingetretender Minderung der Erwerbsfahigkeit.

O 0O O O O O O O O

H 5.3 Rehabilitation im Vordialysestadium

H 5.3.1 Ziele

Ziel der medizinischen Rehabilitation im Vordialysestadium bei Diabetes und Nierenerkrankung ist es
— neben physischer und psychischer Stabilisierung des Patienten — den Verlauf der Erkrankung
glinstig zu beeinflussen. Dies erfolgt u. a. durch:

o facharztliche nephrologische und diabetologische Betreuung mit entsprechend ausgebildeten
Therapeutinnen und Therapeuten sowie Sicherung der nephrologischen und diabetologischen
Diagnosen;

standardisierte Schulungen (Diabetes, Hypertonie);

Optimierung der konservativen Therapie;

Identifizierung von Nephrotoxinen;

Vorbeugung und Behandlung von Folgeerkrankungen durch Beeinflussung der relevanten Risiko-
faktoren;

psychologische Interventionen;

sozialpadagogische Beratung;

physikalische Therapie mit Krankengymnastik;

Sport- und Bewegungstherapie;

Ergotherapie;

Ernahrungsberatung und -schulung mit praktischen Ubungen usw.

H 5.3.2 Inhalte der Rehabilitation und Anforderungen an die
Rehabilitationseinrichtung im Vordialysestadium

H 5.3.2.1 Sport- und Bewegungstherapie

Die korperliche Leistungsfahigkeit und die maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung nehmen mit
dem Grad der Nierenfunktionseinschrankung linear ab. Die Umstellung des Lebensstils im Hinblick auf
ein regelmaRiges korperliches Training, zum Beispiel durch regelmafliges Ergometertraining, fihrt zu
einem besseren Erhalt der noch vorhandenen koérperlichen Leistungsfahigkeit. Dies findet besondere
Beachtung bei drohender Dialysepflichtigkeit, bei der sonst die Belastbarkeit auf unter 50 % der
Gleichaltrigen herabgesetzt sein wirde. Die Leistungsfahigkeit von Nierenkranken lasst sich durch
RehabilitationsmalRnahmen verbessern [336].
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H 5.3.2.2 Erndhrungsschulung/Diatetik bei Nierenkranken

Die Erndhrungsschulung und die didtetische Beratung sind wichtige Bestandteile der Rehabilitation
bei Menschen mit Diabetes und Nierenerkrankungen. Dies gilt u. a. besonders fur den Einfluss einer
adaquaten Erndhrung auf das Fortschreiten von chronischen Nierenerkrankungen bzw. die
Rezidivhaufigkeit bei Nierensteinleiden. Es ist z. B. wichtig zu vermitteln, dass eine angemessene
Blutglukoseeinstellung, das Vermeiden von Eiweillexzessen und eine der Nierenerkrankung
individuell angemessene Ernahrungsumstellung Einfluss auf das Fortschreiten einer chronischen
Nierenerkrankung bei Menschen mit Diabetes haben kann.

H 5.3.2.3 Gesundheitsbildung, -schulung und psychosoziale Betreuung

Im Rahmen der Gesundheitsbildung wird der Patient Uber seine Erkrankungen und deren
Risikofaktoren informiert; einschlieBlich der erforderlichen TherapiemalBnahmen. Es werden
Zusammenhange mit psychosozialen Stressfaktoren vermittelt und durch eine auf Verhaltens-
anderung abgestimmte Gruppenarbeit eine Lebensstilanderung angestrebt. Der Langzeiteffekt eines
Nierenschulungsprogramms auf renale Risikofaktoren, Wissen und Adharenz der Patienten konnte
gezeigt werden [335; 338].

Dabei wird es nicht selten so sein, dass die so genannte ,Akzeptanz der Krankheit* das zentrale
Problem ist. Diese verlangt mehr als nur Wissensvermittlung, ist aber wesentliche Voraussetzung fur
eine akzeptable Durchfihrung der Dialyse oder der notwendigen komplexen immunsuppressiven und
Begleittherapie bei Transplantationen.

Daruber hinaus und ggf. auch als Erklarung fiir fehlende Akzeptanz der Krankheit ist die erhebliche
Belastung durch eine chronische Nierenerkrankung fiir Patient und Angehorige anzusehen, die einer
psychotherapeutischen Mitbetreuung bedarf. Die psychische Befindlichkeit von Nierenkranken lasst
sich durch Rehabilitationsmallnahmen verbessern [334].

H 5.3.2.4 Berufliche Wiedereingliederung

Die genaue Analyse des Arbeitsplatzes ist besonders bei Verdacht auf berufliche Umweltfaktoren
unerlasslich. Die eventuelle Notwendigkeit einer beruflichen Umorientierung im Hinblick auf die zu
erwartende Dialysepflichtigkeit sollte in Absprache mit Patient und Betriebsarzt friihzeitig erfolgen.
Eine friihzeitige Sozial- und Berufsberatung im Hinblick auf eine geeignete Ausbildung ist besonders
bei Jugendlichen erforderlich. Arbeiten in Kalte, Feuchtigkeit, bei starken Temperaturgegensatzen und
in Gegenwart von Nephrotoxinen sind bei allen Graden der Niereninsuffizienz sehr problematisch.
Eine Arbeitserprobung im Rahmen der Rehabilitation z. B. bei Langzeitarbeitslosigkeit ist mdglich.

H 5.4 Rehabilitation im Dialysestadium

H 5.4.1 Ziele

Die Ziele sind ahnlich zu denen unter H 5.3.1 genannten, bedirfen aber teilweise anderer
Umsetzungen und anderer Umsetzungsvoraussetzungen.

H 5.4.2 Anforderungen an die Rehabilitationseinrichtung und Inhalte der
Rehabilitation

Es muss die Mdglichkeit der Durchfilhrung der Dialyse (Hamodialyse und Peritonealdialyse) in der
Klinik gegeben sein.

Die Wissensvermittlung zum Dialyseverfahren sowie Vertiefung eines Verstandnisses dafiir verlangen
ein Uber die H 5.3.2 genannten Inhalte hinausgehendes Programm. Physiotherapie, Diatschulung
sowie berufliche Rehabilitation sind der Problemstellung anzupassen, sie haben aber grundsatzlich
die gleichen Inhalte wie unter H 5.3.2 genannt.

Hingegen verlangen der irreversible Verlust der Nierenfunktion und die Abhangigkeit von regelmafig
durchzufhrenden extrakorporalen Blutreinigungsverfahren bei vielen nierenkranken Patienten eine
erhebliche psychotherapeutische Begleitung, da es durch die Dialyse zu einem erheblichen
psychischen Trauma fur viele Patienten gekommen ist. Die psychische Befindlichkeit von
Dialysepatienten lasst sich durch Rehabilitationsmaflnahmen nachweislich verbessern [334].
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H 5.5 Rehabilitation nach Nierentransplantation

Die medizinische Rehabilitation nach Nierentransplantation ist vor allem abhangig von der
Transplantatfunktion.

In der Regel fiihlen sich die Patienten nach Nierentransplantation deutlich leistungsfahiger und
gestinder. Die korperliche Leistungsfahigkeit lasst sich auch nach Nierentransplantation durch
geeignete Trainingsprogramme deutlich steigern [334].

Spezielle Schulungsprogramme (wie z. B. ein Nieren- oder Hypertonieschulungsprogramm) sollen den
spateren Umgang mit dem Transplantat vereinfachen und die Transplantatliberlebenszeit verlangern.
Es gibt aber auch die Situation, dass entweder auf psychosomatischer Basis oder durch die
notwendige Begleitmedikation erhebliche Einschrankungen koérperlicher und seelischer Leistungs-
fahigkeiten nach Transplantation vorliegen. Reduzierter Allgemein- und/oder Erndhrungszustand
sowie behandlungsbediirftige Begleit- und Folgeerkrankungen vor allem im Herz-Kreislaufsystem und
am Bewegungsapparat, auf psychischer Seite therapiebedurftige seelische Reaktionen z. B. durch die
Organspende (bei Lebend- und Leichenspende) und im sozialmedizinischen Bereich Wiedererlangung
der Erwerbsfahigkeit stellen daher eine gesonderte Indikation zur Rehabilitation dar.

H 5.5.1 Ziele

Ziele der Rehabilitation bei nierentransplantierten Patienten sind die Wiedererlangung der
korperlichen Leistungsfahigkeit, Gesundheitstraining bezuglich der fir das Transplantat bestehenden
Risikofaktoren, psychologische Betreuung besonders im Hinblick auf seelische Reaktionen auf die
Transplantation bzw. auf die Begleitmedikation. Im Gesundheitsbildungsbereich werden die Forderung
des Selbstmanagements und der Adhérenz als Ziele definiert.

H 5.5.2 Anforderungen an die Rehabilitationseinrichtung und Inhalte der
Rehabilitation

H 5.5.2.1 Rehabilitation psychischer Einschrankungen nach Transplantation

Nach Nieren-/Pankreastransplantation kommt es zu einem Anstieg der kognitiven und koérperlichen
Leistungsfahigkeit sowie von Gedachtnis- und Konzentrationsvermagen.

Glukokortikoidtherapie kann zu psychischen Veradnderungen fihren. In manchen Fallen wird die
Tatsache einer Leichennierentransplantation nur schwer verarbeitet. Adharenzprobleme kénnen
zusatzlich Gegenstand einer psychologischen Einzelberatung sein. Die stationdre Rehabilitation nach
Transplantation dient auch der psychischen Stabilisierung vor Wiederaufnahme einer Erwerbstatigkeit.

H 5.5.2.2 Berufliche Wiedereingliederung

Die berufliche Leistungsfahigkeit kann bei stabiler Transplantatfunktion friilhestens nach drei bis sechs
Monaten beurteilt werden. Sie hangt im Wesentlichen von der vorausgehenden (Multi-) Morbiditat und
Begleiterkrankungen nach Transplantation sowie von der urspriinglichen Tatigkeit ab.

Die weitere berufliche Rehabilitation wird im Rahmen der regelmafigen Rehabilitationsberatung
thematisiert.

Eine Wiedereingliederung ins Erwerbsleben kommt bei stabiler Transplantatfunktion in Betracht,
gelingt jedoch leider selten.

H 5.6 Verfugbarkeit von spezialisierten stationaren und
ambulanten Rehabilitationseinrichtungen

Es gibt in Deutschland zurzeit noch zu wenige Rehabilitationseinrichtungen, die auf die Behandlung
von Menschen mit Diabetes und Nierenerkrankungen spezialisiert sind und eine nephrologische,
diabetologische und transplantationsmedizinische Kompetenz sowie eine ausreichende psycho-
therapeutische Behandlungsmoglichkeit gleichzeitig vorhalten. Hier besteht sowohl im Bereich der
ambulanten als auch der stationdren Rehabilitation sowie im Rahmen neuer integrierter Modelle
weiterer Bedarf.

Siehe Algorithmus 5 in Anhang 7.
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H 6 Versorgungsmanagement und Schnittstellen

Eine optimierte Versorgung bedarf der fachgerechten Diagnostik, regelmaRiger Kontrollunter-
suchungen, einer multidisziplindren Betreuung und der Vernetzung aller, die an der Behandlung der
diabetischen Nephropathie beteiligt sind.

Obgleich eine flachendenkende nephrologische Versorgung mit Dialysezentren in Deutschland
besteht, ist die stadiengerechte Betreuung von Menschen mit Diabetes und Nierenkrankheiten nicht
ausreichend gesichert. Ausdruck davon ist die spate Zuweisung von Menschen mit Diabetes in die
nephrologische bzw. interdisziplinare Betreuung. Spate Zuweisung geht mit einer hohen Mortalitat im
Dialyseverfahren, haufiger Hospitalisierung und hohen Folgekosten einher [342; 343]. Die Ursachen
fur die spate Zuweisung zum Nephrologen sind haufig fehlende Kenntnisse bzgl. der Prognose und
Dynamik von Nierenkrankheiten, Vorurteile zwischen den Fachgruppen und 6konomische Faktoren
[344-346]. Im Bereich der stationdren Versorgung besteht haufig eine Diskrepanz zwischen der
Pravalenz von Nierenkranken und professionellen Betreuung dieser Patientengruppe in nephro-
logischen Schwerpunktkliniken oder kooperierenden nephrologischen Einrichtungen. Eine regionale
Netzwerkbildung mit sektoriibergreifendem Bezug sollte fiir die Versorgung von Menschen mit
Diabetes und schwerwiegenden Folgeerkrankungen etabliert werden [347].

Vor diesem Hintergrund werden in dieser NVL spezifische Uberweisungskriterien fiir Patienten mit

einer diabetischen Nephropathie vorgeschlagen. Die Empfehlungen basieren auf einem Experten-
konsens.

H 6.1 Bereich der Grundversorgung (Langzeitbetreuung)

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-1

Bei Patienten mit Diabetes und Nephropathie sowie einer eGFR > 60 ml/min/ i
1,73 m? KO sollten die Langzeitbetreuung, die Dokumentation und die Koordination
notwendiger diagnostischer, therapeutischer und rehabilitativer Malinahmen
grundsatzlich innerhalb des hausarztlichen Bereiches bzw. durch einen Arzt mit der
Zusatzbezeichnung Diabetologie (vergeben durch die DDG bzw. eine
Landesarztekammer) oder eine diabetologisch besonders qualifizierte Einrichtung
erfolgen.

Bei der Langzeitbetreuung sollten u. a. die Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Nierenerkrankung
regelmafig erfasst und die entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Malnahmen
eingeleitet werden. Patienten bzw. deren Betreuungspersonen sollten motiviert werden, an Diabetes-
und Hochdruckschulungen teilzunehmen.

Die regelmaRige Bestimmung der Urin-Albuminexkretionsrate (Albumin-Kreatinin-Quotient) und die
Abschatzung der Kreatininclearance sollten auch im Rahmen der Grundversorgung erfolgen. Die
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) hat sich hingegen nur fir
eine individuell zu prifende Albuminurie-Bestimmung fur bestimmte Risikogruppen von Patienten
entschieden (siehe H 2.2.5 Die Kontroverse beziiglich des Screenings zu Albuminurie).

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Nephropathie Stadium 1 (siehe Kapitel H 1 ,Definition und
Epidemiologie®) erfolgt die Langzeitbetreuung, Dokumentation und Koordination notwendiger diagno-
stischer, therapeutischer und rehabilitativer MaRnahmen grundsatzlich innerhalb des hausarztlichen
Bereichs bzw. durch diabetologisch besonders qualifizierte Arzte oder Einrichtungen. Kommt es zu
einer Progression der Erkrankung oder liegt zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine hohergradige
Nephropathie vor, so ist eine gemeinsame Betreuung durch Hausarzt, Diabetologen und Nephrologen
notwendig (siehe Algorithmus 4).
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H 6.2 Mitbetreuung durch den Diabetologen bzw.
eine qualifizierte Einrichtung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-2

Kommt es zu einer Progression der Erkrankung oder liegt zum Zeitpunkt der Diagnose M
bereits eine hohergradige Nierenfunktionseinschrankung vor, soll eine gemeinsame
Betreuung durch Hausarzt, Diabetologen und Nephrologen angestrebt werden.

Bei Kindern und Jugendlichen erfolgt die Koordination unter 16 Jahren grundsatzlich, und danach
fakultativ durch einen diabetologisch besonders qualifizierten Padiater oder eine diabetologisch
besonders qualifizierte padiatrische Einrichtung.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-3

Eine Kooperation mit dem Diabetologen bzw. einer qualifizierten Einrichtung sollte bei i
folgenden neu aufgetretenen Komplikationen erfolgen:

o diabetische Nephropathie, Retinopathie oder Neuropathie/FuBkomplikationen;
¢ Nichterreichen der vereinbarten HbA1c- und Blutdruckwerte trotz Therapietreue.

H 6.3 Mitbetreuung durch den Nephrologen

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-4
Eine Kooperation mit dem Nephrologen sollte bei folgenden Konstellationen erfolgen: il

o zur weiteren Abklarung einer Nierenerkrankung bei Verdacht auf eine nicht-
diabetische Nephropathie (siehe Kapitel H 3 ,Anamnese und allgemeine
Diagnostik®) soweit diese klinisch relevant ist;

e bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min/

1,73 m? KO) sowie bei Patienten Uiber 65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min/
1,73 m* KO zur Diagnostik der zugrundeliegenden Nierenerkrankung, zur
Abschatzung der Mdglichkeit einer Prognoseverbesserung, zur Verzégerung der
Progression der Nierenfunktionsverschlechterung und zur Therapie renaler
Begleitkomplikationen;

¢ bei nicht ausreichender Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie.

6-5
Eine Kooperation mit dem Nephrologen soll bei folgenden Konstellationen erfolgen: ™M
¢ bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsverschlechterung;

e ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/ 1,73 m* KO) zusatzlich zu den unter Empfehlung

6-4 bei Stadium 3 genannten Aspekten zur Vorbereitung einer
Nierenersatztherapie.
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H 6.4 Einweisung zur stationaren Behandlung

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-6

Eine Einweisung zur stationaren Behandlung sollte insbesondere bei folgenden Indika-
tionen erwogen werden:

bei manifesten oder drohenden schwerwiegenden Komplikationen der
Niereninsuffizienz;

bei hypertensiver Entgleisung und maligner Hypertonie;

zur Abklarung einer nicht diabetischen Nierenerkrankung mit invasiven
MaRnahmen;

bei schwerwiegenden kardiovaskularen, infektidsen, immunologischen oder
sonstigen Komplikationen und Erkrankungen mit drohendem Nierenversagen oder
drohender Lebensgefahr;

e zur Anlage eines Dialysezuganges;
¢ bei Komplikationen der Nierenersatztherapie;

bei Dialysepatienten und nach Nierentransplantation/Nieren-/Pankreas-
transplantation wenn schwerwiegende Erkrankungen auftreten;

bei Entscheidung Uber Dialyseabbruch oder Therapieverzicht sowie ggf. zur
Einleitung von Palliativmalinahmen.

N

H 6.5 Veranlassung einer RehabilitationsmaRnahme

RehabilitationsmaRnahmen sollten insbesondere erwogen werden:

e um die Wiedererlangung der Erwerbsfahigkeit und/oder Teilhabe in allen Lebensbereichen zu

foérdern sowie Motivation und Schulung zum Selbstmanagement zu verbessern.

Um die Versorgung der Patienten mit Diabetes mellitus zu optimieren und die Koordinierung der
verschiedenen Versorgungssektoren zu verbessern, werden in Deutschland seit 2002 Strukturierte
Behandlungsprogramme im Rahmen des § 137f SGB V angeboten [348]. Die Diagnose und
Behandlung der diabetischen Nephropathie werden als eine Folgeerkrankung des Diabetes mellitus
innerhalb dieser Programme berucksichtigt [349; 350].

Die Teilnahme von Patienten an Strukturierten Behandlungsprogrammen ist freiwillig.
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Mitbetreuung durch Diabetologen

Mitbetreuung durch Nephrologen
zur Diagnostik, Behandlung von
Sekundarkomplikationen und
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(siehe Kapitel H 4.4)

Algorithmus 4: Schnittstellendefinition
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H 7 Qualitatsmanagement, Qualitatsindikatoren
und Leitlinien-Implementierung

H 7.1 Qualitatsmanagement

Unter Qualitdtsmanagement versteht man aufeinander abgestimmte Tatigkeiten zum Leiten und
Lenken einer Organisation, die darauf abzielen, die Qualitdt der angebotenen Dienstleistung zu
verbessern. Konkret handelt es sich dabei um alle MalRnahmen und Tatigkeiten, durch welche
Qualitatspolitik, -ziele und Verantwortungen in einem Betrieb, z. B. einer Arztpraxis, festgelegt sowie
durch Mittel wie Qualitatsplanung, Qualitatslenkung, Qualitatssicherung und Qualitatsverbesserung
verwirklicht werden [351].

Der Gesetzgeber misst der Qualitatssicherung im Gesundheitswesen eine hohe Bedeutung bei und
hat deshalb umfangreiche Regelungen erlassen, welche die ambulante und stationare Versorgung der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nach dem Sozialgesetzbuch V (§§ 135ff. SGB V) [352] und
auch die rehabilitativen Malnahmen nach Sozialgesetzbuch IX (§ 20 SGB 1X) [353] betreffen.

Die Leistungserbringer sowohl im ambulanten als auch im stationdren Sektor sind durch den
Gesetzgeber dazu verpflichtet, die Qualitat der von ihnen erbrachten Leistungen zu sichern und
weiterzuentwickeln, sich an einrichtungstbergreifende MaRnahmen der Qualitatssicherung zu beteili-
gen und einrichtungsinterne Qualitdtsmaflnahmen einzufiihren und weiterzuentwickeln (§ 135a SGB
V).

Informationen zu MaRnahmen und Ergebnissen der internen und externen Qualitatssicherung werden
von verschiedenen Institutionen angeboten:

Bundesarztekammer [354];

Arztekammern [355];

Kassenarztliche Bundesvereinigung [356];
Kassenarztliche Vereinigungen [357];

Deutsche Rentenversicherung [358];
Gemeinsamer Bundesausschuss [359];
Bundesgeschéaftsstelle Qualitatssicherung [360];
Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin [361].

Spezifische Regelungen sichern die Versorgung von Patienten mit Niereninsuffizienz. Diese sind:

¢ Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss zur Sicherung der Qualitdt von Dialyse-
Behandlungen (http://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/45/).

e Bundesmantelvertragliche Regelungen Versorgung chronisch niereninsuffizienter Patienten (Anlage
9.1 BMV-A/EVK) (http://www.kbv.de/gs/Niereninsuffizienz.html).

¢ Qualitatssicherungs-Vereinbarung zu den Blutreinigungsverfahren gema® § 135 Abs. 2 SGB V
(http://www.kbv.de/themen/Blutreinigungsverfahren.htmil).

e Vereinbarung gemal § 137 Abs. 1 Satz 3 Nr. 3 SGB V Mindestmengenvereinbarung. Dabei wird
u.a. die jahrliche Mindestanzahl an Nierentransplantationen pro Krankenhaus festgelegt.
(http://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/5/).

Die Ergebnisse der externen Qualitatssicherung fir alle nach §108 SGB V =zugelassenen
Krankenhduser u.a. aus den Bereichen Nierentransplantation, Pankreas- und Pankreas-/
Nierentransplantation sind im Qualitatsreport der Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung zu finden
(http://www.bgs-qualitaetsreport.de/).

Mit dem Ziel den Behandlungsablauf und die Qualitat der Versorgung von Patienten mit chronischen
Erkrankungen (u. a. mit Diabetes mellitus) zu verbessern, sind im Rahmen des § 137f SGB V
Strukturierte Behandlungsprogramme (Disease Management Programme — DMP) entwickelt
worden. Diagnose und Behandlung der diabetischen Nephropathie als eine Folgeerkrankung des
Diabetes mellitus werden innerhalb dieser Programme bericksichtigt.

Die MalBnahmen zur Dokumentation und Qualitdtssicherung im Rahmen der strukturierten
Krankenversorgung nach SGB V sind in Verordnungen des BMG festgeschrieben. Die DMP werden
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vom Bundesversicherungsamt zugelassen, dem auch die Qualitatskontrolle der Verfahren obliegt
(http://www.bundesversicherungsamt.de/cln_100/nn_1046648/DE/DMP/dmp _ node.html? _nnn=true).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) empfiehlt dem BMG Anforderungen an die Ausgestaltung
solcher Programme (auch fur Diabetes mellitus [349; 350]). Die Kassenarztlichen Vereinigungen
stellen daruber hinaus auf ihren Webseiten Materialien und Informationen zu DMP zur Verfigung. Fir
weiterflhrende Informationen zu Disease Management Programmen (DMP) bzw. strukturierten
Behandlungsprogrammen der Kassenarztlichen Vereinigungen der einzelnen Bundeslander wird auf
die Internet-Seiten der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) verwiesen:
http://www.kbv.de/6041.html

H 7.1.1 Leitlinien und Qualitatsmanagement

Die Anwendung evidenzbasierter Leitlinien stellt eine wichtige Moglichkeit dar, Verbesserungs-
potentiale in der aktuellen Behandlung durch entsprechende MalBnahmen zu realisieren.
Qualitaitsmanagement hat insbesondere bei der Behandlung chronischer Krankheiten, die Funktion,
die an der Behandlung beteiligten Personen — einschlief3lich der Patienten — immer wieder einen
Abgleich zwischen dem ,Soll* einer Versorgung und dem ,Ist-Zustand“ vornehmen zu lassen [362].

Seit Jahren wird in der einschlagigen Literatur auf die enge Beziehung zwischen Leitlinien und
Qualitatsmanagement (QM) hingewiesen [8; 363; 364]:

¢ Leitlinien sind ein wichtiges Instrument des Qualitatsmanagements.

e Die Integration von Leitlinien in QM-Programme ist eine der effektivsten Leitlinien-Implemen-
tierungsmaflinahmen.

¢ Leitlinien dienen als Grundlage fir die Arbeit in Qualitatszirkeln [365-367].

¢ Leitlinien bilden die Referenz fur Qualitatsziele, Qualitadtsmerkmale und Qualitatsindikatoren [368].

e Leitlinien sind Grundlage fir Prozess- und Ablaufbeschreibungen sowie als Durchfiihrungs-
anleitungen, z. B. in Form klinischer Behandlungspfade [369; 370] und regionaler Leitlinien fir die
ambulante hauséarztliche Versorgung [365; 367; 371].

H 7.2 Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind Mafke, deren Auspragung eine Unterscheidung zwischen guter und
schlechter Qualitdt von Strukturen, Prozessen und/oder Ergebnissen der Versorgung ermdglichen
sollte. Sie sind HilfsgroRen, die die Qualitdt einer Einheit durch Zahlen bzw. Zahlenverhaltnisse
indirekt abbilden [351]. Die Formulierung spezifischer Qualitatsindikatoren ist ein zentrales Element
des Qualitatsmanagements, da diese MessgroRen zur Steuerung und Korrektur der Prozesse heran-
gezogen werden kénnen.

Ein wesentliches Ziel ist, neben der Sicherung einer Uber die Versorgungsebenen gleich hohen
Versorgungsqualitat eine kontinuierliche Verbesserung der Versorgungs- und Kooperationsprozesse.

In die Strukturqualitat flieRen die Rahmenbedingungen der Aus-, Fort- und Weiterbildung aller
beteiligten Berufsgruppen sowie die Genauigkeit und Vollstandigkeit der Dokumentation von
Patientendaten ein. Auf dieser Ebene sollen neben den relevanten Patienten- und
Erkrankungsmerkmalen wie soziodemographische Patientendaten, Anamnese, Diagnose und
Schwere der Stérung dokumentiert werden.

Zur Prozessqualitat gehodrt der grolle Komplex der Handlungen und Interaktionen, die zwischen
Leistungserbringern und Patienten in den Bereichen Diagnostik und Therapie stattfinden (z. B.
Gesprachsfuhrung, klinische und Laboruntersuchungen sowie Verordnungen). Die Prifung der
konkreten Durchfiihrung leitlinien-orientierter diagnostischer und therapeutischer Malinahmen gehort
zur Prozessebene ebenso wie begriindete Abweichungen infolge von besonderen Vorkommnissen.

Die Ergebnisqualitédt beschreibt den gegenwartigen Gesundheitszustand eines Patienten, der durch
diagnostische und therapeutische Malinahmen usw. erreicht wurde. Durch sie werden Merkmale wie
z. B. Zufriedenheit mit der Behandlung, Symptomreduktion und Funktionsfahigkeit sowie die
Verminderung von Risikoverhalten des Patienten erfasst. Auf der Ergebnisebene sollen alle
relevanten Behandlungsergebnisse dokumentiert werden.

Da die Versorgungsqualitdt durch eine Vielzahl von Akteuren, Prozessen und EinflussgréfRen
bestimmt wird, bedarf es mehrerer und verschiedener Indikatoren zur Abbildung der Komplexitat, die
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moglichst alle Bereiche abbilden. Qualitétsindikatoren mussen klinisch relevant, evidenzbasiert,
diagnose- und therapiespezifisch und mit minimalem Aufwand zu erheben sein [372]. Dariiber hinaus
sollen sie die Perspektive der behandelnden Einrichtung und des Patienten berlicksichtigen sowie
sich auf verschiedene Dimensionen der Behandlung und auf veranderbare Versorgungsaspekte
beziehen.

Nationale VersorgungsLeitlinien benennen methodisch gepriifte Qualitatsindikatoren zu wesentlichen
praventiven, diagnostischen, therapeutischen und rehabilitativen bzw. Nahtstellen betreffenden
MaRnahmen. Die Methodik zur Identifizierung, Auswahl und Bewertung von Qualitatsindikatoren wird
ausfuhrlich im Methodenreport und im Manual Qualitdtsindikatoren dargelegt [1; 373]. Die in der
Einfihrung dargelegten Ziele und die in der NVL ausgesprochenen Empfehlungen mit starken
Empfehlungsgraden sind Basis fur die Formulierung der Qualitatsindikatoren. Dartber hinaus werden
international und national etablierte Qualitatsindikatoren bertiicksichtigt. Die Bewertung der Indikatoren
erfolgt anhand von finf Kriterien. DarGber hinaus werden Implementationsbarrieren,
Risikoadjustierung und Datenverfigbarkeit berlicksichtigt. Die Auswahl erfolgt im Rahmen eines
formalen Konsensusprozesses (Nominaler Gruppenprozess). Die auf diese Weise entwickelten
Indikatoren sind als Empfehlungen fiir Akteure des Gesundheitswesens einschlieRlich der
Versorgungsforschung zu verstehen. Darlber hinaus koénnen die Indikatoren zur Steuerung der
Qualitédt im Rahmen des internen, externen und nahtstellenliibergreifenden Qualitdtsmanagements
herangezogen werden.

Vor einer flachendeckenden Implementierung mussen die Indikatoren validiert werden, d. h. durch
einen Praxistest in Bezug auf Kriterien der Relevanz und Praktikabilitdt geprift werden. Erst danach
ist eine Ausweisung von Referenzbereichen mdglich.

Die Formulierung von Qualitatsindikatoren stellt einen fortlaufenden, den jeweiligen Gegebenheiten
anzupassenden Prozess dar. Bei der Anwendung der Qualitdtsindikatoren muss beachtet werden,
dass jede Fragestellung in Abhangigkeit von verschiedenen Settings einen unterschiedlichen
Dokumentationsaufwand erfordert.

Fir die NVL Diabetes mellitus wird ein Gesamtindikatorenset erarbeitet. Hier werden nur die auf
diabetische Nephropathie bezogenen Qualitétsindikatoren dargestellt:

Tabelle 13: Qualitatsindikatoren

Nummer der
Qualitatsindikator (den Kapitel der Leitlinien zugeordnet) entsprechenden
Empfehlung

H 2 Risikofaktoren und Screening auf Albuminurie

H 2.1 Risikofaktoren fiir Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus

Z: Anzahl der Patienten, bei denen Risikofaktoren fiir eine Nierenerkrankung
erfasst sind. 2-1

N: Alle Menschen mit Diabetes.

H 2.2.4 Die Bestimmung des Serumkreatinins und Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) im Rahmen eines Screenings

Z: Anzahl der Patienten, bei denen die glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
bestimmt wurde. 2-6

N: Alle Patienten mit Diabetes und vorliegender Albuminurie.

H 3.5 Bildgebung bei Patienten mit Nierenerkrankung

H 3.5.1.1 MaBnahmen zur Reduktion nephrotoxischer Auswirkungen von Kontrastmitteln

Z: Anzahl der Patienten, bei denen der Serumkreatininspiegel innerhalb einer 37
Woche vor sowie 24 bis 72 Stunden nach der Applikation jodhaltiger
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Nummer der
Qualitatsindikator (den Kapitel der Leitlinien zugeordnet) entsprechenden
Empfehlung

Kontrastmittel bestimmt wurde.

N: Alle Patienten mit Diabetes und Applikation jodhaltiger Kontrastmittel.

H 4.2 Spezifische therapeutische MaBnahmen — Pharmakotherapie der Hypertonie

Z: Anzahl der Patienten, die mit ACE-Hemmer oder AT 1-Rezeptorantagonisten
4-13 und
behandelt werden. 414

N: Alle Patienten mit diabetischer Nephropathie und Hypertonie.

H 4.4 Nierenersatztherapie bei Diabetes mellitus

H 4.4.3 GefaBzugang fiir Himodialyse

Z: Anzahl der Patienten, bei denen im Rahmen der praoperativen Untersuchung
vor Anlage der Dialysefistel der arterielle und ventse Gefalistatus der oberen

Extremitaten dokumentiert wurden. 437

N: Alle Patienten mit Anlage einer Dialysefistel.

H 4.4.5 Nieren-/Pankreastransplantation bei Patienten mit Typ-1-Diabetes

Z: Anzahl der in einem Transplantationszentrum vorgestellten Patienten.
N: Alle Menschen mit Typ-1-Diabetes und fortgeschrittener Niereninsuffizienz -
(< 30 ml/min/1,73m?K0O) ohne Dialyse.

Bei den vorgeschlagenen Indikatoren handelt es sich um methodisch vorlaufig bewertete
Indikatoren, fiir die jedoch im Hinblick auf die praktische Anwendung weitere Spezifikationen
(konkrete Datenfelder) erforderlich sind.

H 7.3 Leitlinien-Implementierung

Da die alleinige Erstellung und Veroffentlichung einer Leitlinie fur deren Anwendung im klinischen
Alltag nicht hinreichend ist, missen im Rahmen einer Leitlinien-Entwicklung auch Mdglichkeiten und
Empfehlungen zur erfolgreichen Implementierung der Leitlinie in den klinischen Alltag sowie zu ihrer
Evaluation formuliert werden. Die Implementierung/Umsetzung meint den Transfer von
Handlungsempfehlungen in konkretes Verhalten von Arzten, Tatigen anderer Gesundheitsberufe,
Patienten und Betroffenen [351].

Um diesen Transfer erfolgreich zu gestalten, missen im Allgemeinen verschiedene, sich erganzende
MaRnahmen ergriffen werden, die zielgerichtet auf Problemfelder abgestimmt sind. Dabei handelt es
sich um edukative, finanzielle, organisatorische und/oder regulatorische Strategien [374]. Leitlinien
kdnnen als wichtige Instrumente des Qualititsmanagements die Implementierung férdern (siehe
Abschnitt H 7.2 ,Qualitatsindikatoren®).

Das Programm fir Nationale VersorgungsLeitlinien setzt folgende Instrumente und MalRnahmen zur
Verbreitung und Implementierung der NVL um:

o Veroffentlichung als ,Leitlinien-Set” (Kurzfassung + Langfassung + Kitteltaschenversion + Hinweise
fur Praxis-/Klinikpersonal + PatientenLeitlinie + Leitlinien-Report).

e Disseminierung durch Publikation seitens der beteiligten Fachgesellschaften. Verbreitung Uber
Publikationsorgane und auf Kongressveranstaltungen.

¢ Integration des Leitlinien-Inhalts in Qualitatsmanagementprogramme. Diese Strategie hat sich als
eine effektive ImplementierungsmaRnahme erwiesen [375]. Derzeit wird an der Integration
wesentlicher Bestandteile der NVL in das QEP®-Programm der Kassenarztlichen Vereinigungen
(http://www.kbv.de/qep/11469.html) gearbeitet.
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¢ Entwicklung von Qualitatsindikatoren auf Basis der Empfehlungen der NVL (siehe Abschnitt H 7.2
»=Qualitatsindikatoren®). Erstellung von Behandlungspfaden auf Basis der Empfehlungen der NVL.

¢ Implementierung durch Patienteninformationen. Auf Basis der NVL werden PatientenLeitlinien
erstellt, die den Betroffenen und/oder ihren Angehdorigen eine Hilfestellung fir die Entscheidungs-
findung geben (siehe PatientenLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter).
Die PatientenLeitlinien sind im Internet kostenfrei zuganglich und als Druckversion verfugbar.

H 7.3.1 Barrieren der Leitlinien-implementierung

Im klinischen Alltag stehen der erfolgreichen Implementierung von verschiedenen Seiten ablehnende
oder kritische Haltungen bezlglich Leitlinien entgegen. Interventionsstrategien, die mdgliche
Umsetzungsbarrieren (Behandler-, Patienten- und strukturelle Barrieren) bericksichtigen, sind daher
am erfolgreichsten [376; 377]. Fir eine erfolgreiche Implementierung dieser Leitlinie ist daher die
Uberwindung méglicher Barrieren bei der Umsetzung nétig. Hierzu zahlen z.B. personliche
Einstellung und Verhalten der Anwender, mangelnde Motivation, die eigenen, gewohnten Ablaufe zu
evaluieren und ggf. zu verandern, organisatorische, strukturell bedingte sowie ékonomische Hinder-
nisse, unklare juristische Implikationen von Leitlinien sowie widersprichliche Positionen von
berufsstandischen Organisationen und Kostentragern.

H 7.4 Kosten

Bei unumstrittener Prioritat der Qualitat verschlief3en sich die Trager des NVL-Programms nicht den
Fragen der Wirtschaftlichkeit. Hierbei missen allerdings auch bei Kostenaspekten, im Sinne einer
angemessenen medizinischen Versorgung im Rahmen der Zustandigkeitsbereiche der Gesetzlichen
Krankenversicherung, der Privatkrankenkassen und der Rehabilitation, die Prinzipien einer rationalen
Diagnostik und Therapie zum Wohle der Patienten und der Bevoélkerung beachtet werden. Fir die
meisten diagnostischen und therapeutischen Interventionen gibt es bislang jedoch nur unzureichende
Daten und diese gestatten kaum eine sichere Abschatzung 6konomischer Konsequenzen.

H 7.4.1 Direkte Kosten

Sowohl valide nichtvergleichende Kostenerhebungen (so genannte Krankheitskostenstudien) als auch
vergleichende gesundheitsdkonomische Evaluationen (Kosten-Nutzen-, Kosten-Effektivitats-, Kosten-
Nutzwert-Analysen) zum Diabetes sind in Deutschland wie international rar.

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes wurden die direkten Kosten fiir die Diagnose Diabetes
auf der Grundlage der Gesundheitsausgabenrechnung fir 2002 mit rund 5,12 Milliarden Euro
geschatzt. Das entspricht 2,3 % aller krankheitsbezogenen Kosten [378].

Demgegeniber wurden im Rahmen der CODE-2-Studie (CODE-2: Costs of Diabetes in Europe —
Type 2) retrospektiv direkte Kosten bei einer Stichprobe von etwa 800 Typ-2-Diabeteskranken in
bundesweit 135 internistischen und allgemeinarztlichen Praxen erfasst. Dabei wurden alle Leistungen
(nicht nur die diabetesbedingten) einbezogen, monetar bewertet und die gesamten direkten Kosten fir
ein Jahr (1998) geschatzt und hochgerechnet. Fir Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne
Komplikationen musste im Durchschnitt mit 1.720 Euro lediglich das 1,3-fache der jahrlichen
durchschnittlichen Ausgaben fir GKV-Versicherte aufgewendet werden, wahrend die Ausgaben flr
Menschen mit Typ-2-Diabetes mit Komplikationen mit durchschnittlich 3.348 Euro bis 5.630 Euro das
Zweieinhalb- bis mehr als das Vierfache der mittleren Ausgaben betrugen [378].

Weitere Daten liefert die KoDim-Studie (Kosten des Diabetes mellitus). Grundlage der Analyse waren
die anonymisierten, fur Abrechnungszwecke elektronisch gespeicherten Leistungsdaten der Diabetes-
patienten (n=26.971) und einer gematchten Kontroligruppe einer Versichertenstichprobe
(n=305.736) der AOK Hessen/KV Hessen im Jahr 2001. Die jahrlichen Pro-Kopf-Kosten fir
Menschen mit Diabetes betrugen im Mittel 5.262 Euro, davon 4.457 Euro (85 %) fur die
Krankenversorgung und 805 Euro (15 %) fur Leistungen der Pflegeversicherung. Die hdéchsten
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Exzesskosten '™ zeigten Patienten mit Diabetes und schwerwiegenden Komplikationen, wie
Dialyse/Transplantation, Amputation, zerebralem Insult, Gangran/Ulkus und Glaskoérperblutung [380;
381].

Tabelle 14: Jahrliche direkte Pro-Kopf-Kosten von Diabetespatienten mit Nierenkomplikationen (2001)
[380]

Nierenkomplikation gesamt 10.697 Euro
Dialyse/Transplantation 49.362 Euro
Niereninsuffizienz 8.505 Euro
Sonstige Nierenerkrankungen 6.467 Euro

H 7.4.2 Indirekte Kosten

Die aktuelle Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes fur 2002 ordnet 0,7 %
der verlorenen Erwerbstatigkeitsjahre und 1,6 % der verlorenen Lebensjahre dem Diabetes zu. Die
Folge- und Begleiterkrankungen des Diabetes sind auch hier nicht eingeschlossen [378].

In der KoDim-Studien wurden die jahrliche indirekten Kosten pro Patient auf 5.019 Euro berechnet
(Exzesskosten im Vergleich zur Kontrollgruppe 1.328 Euro/Patient/Jahr) [379; 382].

™ Kosten fiir Erkrankungen, die mit dem Diabetes in Zusammenhang stehen, d. h. Kosten zur Versorgung der Grund-

erkrankung (Hyperglykédmie) sowie der diabetischen Spatkomplikationen und der Begleiterkrankungen des Diabetes
(diabetesabhangige Kosten) [379].
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Anhang 1: ACE-Hemmer

Siehe Kapitel H 4.2

Kontraindikationen
nach Roter Liste

Einige wichtige Interaktionen

Angioddem oder andere

Hypersensitivititsreaktionen auf ACE-Hemmer
in der Anamnese;

beidseitige Nierenarterienstenose;

einseitige Nierenarterienstenose bei
Einzelniere, Cave Z. n. NTx;

Serum-Kalium > 5,5 mmol/l;

HOCM (hypertrophe obstructive
Kardiomyopathie);

hamodynamisch relevante Aorten- oder
Mitralklappenstenose;
Schwangerschaft;

symptomatische Hypotension.

- -

Hyperkaliamie bei Kombination von ACE-
Hemmern mit kaliumsparenden Diuretika,
Kaliumsalzen, Ciclosporin (pd) und potenziell
nephrotoxischen Substanzen wie
nichtsteroidalen Antirheumatika, Cotrimoxazol
u. a.

ACE-Hemmer konnen die Lithiumkonzentration
erhohen.

Nichtsteroidale Antirheumatika vermindern die
Wirkung von ACE-Hemmern.

© d2q 2010

Nebenwirkungen

A\

o Kreatininanstieqg: Bei Beginn einer Therapie
mit ACE-Hemmern kann es zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion mit
Anstieg der Serumkreatininkonzentration
kommen. Kurzfristige Kontrollen der
Serumkreatininspiegel sind erforderlich,
beginnend 1-2 Wochen nach Therapiebeginn.

¢ Angioddem;

e Reizhusten;

o Leukozytopenie;

¢ Hypotension insbesondere bei Vorbehandlung

mit Diuretika.
5
!
Monitoring:
¢ Kontrolle von Blutdruck, Kalium und Kreatinin;

o ggf. Rat eines Spezialisten einholen;

e Kontrolle der Selbstmedikation! Insbesondere
mit NSAR.

Praktischer Rat
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Anhang 2: AT1-Rezeptor-Antagonisten

Kontraindikationen .
nach Roter Liste Nebenwirkungen A

¢ ACE-Hemmer induziertes Angioddem: Kein ¢ Anstieg des Serumkaliumspiegels: Wahrend

Einige wichtige Interaktionen

Wechsel auf AT1-Rezeptor-Antagonisten nach
ACE-Hemmer induziertem Angio6dem unter
ambulanten Bedingungen, da Kreuzreaktivitat
nicht ausgeschlossen.

Nierenarterienstenose beidseits oder
Nierenarterienstenose bei Patienten mit
Einzelniere. Cave: Zustand nach
Nierentransplantation;

Schwere Leberfunktionsstdrung
(Leberinsuffizienz) ;

Akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina
pectoris;

Cave: in der Friihphase nach TIA oder
Schlaganfall;

AT1-Rezeptor-Antagonisten sind in der
Schwangerschaft kontraindiziert.

- -

siehe ACE-Hemmer

der Behandlung mit AT1-Rezeptorantagonisten
kann der Serumkaliumspiegel ansteigen,
insbesondere bei Patienten mit
Niereninsuffizienz (Studienabbruch wegen
Hyperkaliamie bei 1,1 % der Patienten in der
RENAAL-Studie und bei 1,9 % der Patienten in
der IDNT-Studie) und bei Patienten mit
hyporenindmischem Hypoaldosteronismus.
Dieser Effekt wird verstarkt, wenn neben den
AT1-Rezeptor-Antagonisten andere
Medikamente verabreicht werden, die ebenfalls
die Serumkaliumkonzentration erh6hen oder
die Nierenfunktion verschlechtern (B).

Uber die Beeinflussung des Renin-
Angiotensin-Systems erklarbare
Nebenwirkungen wie
Nierenfunktionseinschréankungen insbesondere
bei Nierenarterienstenose und Hyperkalidmie
maglich;

Hypotension insbes. bei Vorbehandlung mit
Diuretika.

Praktischer Rat %

Monitoring:
o Kontrolle von Blutdruck, Kalium und Kreatinin;
o ggf. Rat eines Spezialisten einholen;

e Kontrolle der Selbstmedikation! Insbesondere
mit NSAR.
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Anhang 3: Kalziumantagonisten

Dihydropyridine

e Zu beachten sind die Kontraindikationen von
Dihydropyridinen in den ersten vier Wochen
nach Myokardinfarkt und bei instabiler Angina
pectoris;

¢ Schock;

¢ Hypotonie (systolisch < 90 mm Hg);

¢ Hohergradige Aortenstenose.

Kontraindikationen
nach Roter Liste

Phenylalkylamine (Verapamil)
¢ Herzinsuffizienz (NYHA Il u. IV) ;

¢ Sinusknotensyndrom (Bradykardie-
Tachykardie-Syndrom), sinuatrialer Block;
o AV-Block Il u. lll. Grades;

o Vorhofflimmern/-flattern bei
Praexzitationssyndrom (z. B. WPW-Syndrom)
(Risiko einer Kammertachykardie!) ;

¢ Schock;

¢ Akuter Myokardinfarkt (mit Bradykardie,
Hypotonie, Linksherzinsuffizienz);

¢ Patienten, die mit Beta-Rezeptoren-Blockern
i.v. behandelt werden.

© d2q 2010

Einige wichtige Interaktionen Q ‘@I
¢ Cimetidin, Ranitidin und Grapefruitsaft erhdhen
die Wirkung von Dihydropyridinen.

¢ Phenobarbital und Rifampicin vermindern die
Wirkung von Kalziumantagonisten.

¢ Diltiazem, Verapamil und Nicardipin erhéhen
die Ciclosporin-Konzentration.

¢ Kombination von Betablockern mit Verapamil
oder Diltiazem kann zu lebensbedrohlichen
bradykarden Rhythmusstérungen fiihren.

Dihydropyridine:

Flush, Kopfschmerz, Tachykardie und Arrhythmie
(sympathotone Gegenregulation), Angina pectoris
(kontraindiziert bei instabiler Angina pectoris und
Zustand nach akutem Myokardinfarkt < 4
Wochen) Gingivahyperplasie, Beinddeme

Nebenwirkungen

Phenylalkylamine/Benzothiazepine

bradykarde Rhythmusstdrungen, Obstipation,
Flush
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Anhang 4: Betablocker

Kontraindikationen
nach Roter Liste

Einige wichtige Interaktionen

keine Initiierung bei Hypo/Hypervolamie;
héhergradige AV-Blockierung ohne effektive
Schrittmacherversorgung;

Asthma bronchiale;

symptomatische Bradykardie/Hypotonie sowie

Sinusknotensyndrom.

Cimetidin und Chinidin erhéhen die Wirkung
von lipophilen Betablockern.

Nichtsteroidale Antiphlogistika, Phenobarbital
und Rifampicin vermindern die Wirkung von
Betablockern.

Betablocker verlangern (und maskieren)
Antidiabetikabedingte Hypoglykémien.

Betablocker vermindern die Wirkung von
Antiasthmatika.

Betablocker verzdgern die kardiale
Erregungsleitung bei Gabe herzwirksamer
Substanzen (Asystolie bei Kombination mit
Verapamil).

Betablocker verstarken das Clonidin-
Absetzsyndrom.

© d2q 2010

Nebenwirkungen

Praktischer Rat

A

Bradykardie;

Verzégerung der AV-Uberleitung;
Bronchokonstriktion;

Vasokonstriktion (,kalte“ Extremitaten) ;

Stérungen von Libido und Potenz.
5‘&2

Monitoring:

Kontrolle von Blutdruck, Kalium und Kreatinin;
ggf. Rat eines Spezialisten einholen;

e Kontrolle der Selbstmedikation! Insbesondere

mit NSAR.
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Anhang 5: Diuretika

Kontraindikationen

nach Roter Liste

¢ schwere Leberfunktionsstérungen (Prakoma u.
Coma hepaticum) ;

¢ schwere Hypokalidmie;

¢ Hyponatridmie;

¢ Hypovolamie;

o Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide
(mdgliche Kreuzreaktionen beachten) ;

¢ Niereninsuffizienz mit Anurie (wirkungslos,
wenn kein Glomerulusfiltrat mehr produziert
wird).

© d2q 2010

Einige wichtige Interaktionen Q {?F_I

o Diuretika erhohen die Toxizitat von Lithium und
Herzglykosiden.

¢ Die Wirkung von Diuretika kann durch
Anionenaustauscher (Colestyramin),
nichtsteroidale Antiphlogistika, Glukokostikoide
vermindert werden.

Nebenwirkungen A

¢ Hypokalidmie;

o Hyperglykamie;
o Hyperurikamie;
o Hyperlipidamie.
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Anhang 6: Lipidsenker

Kontraindikationen

Statine:

aktive Lebererkrankungen;
Cholestase;

persistierende Erhéhung der Serum-
Transaminasen unklarer Genese;

Myopathie;

Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine
geeigneten Verhiitungsmethoden anwenden.

Fibrate

primare bilidre Zirrhose, Lebererkrankungen
(Ausnahme: Fettleber) ;

schwere Niereninsuffizienz (Serumkreatinin >6
mg/dl, Kreatininclearance < 15 ml/min). Bis zu
einem Serumkreatinin von 6 mg/100 ml kann
unter Dosisanpassung therapiert werden.

bekannte photoallergische oder phototoxische
Reaktion nach Einnahme von Fibraten;

Gallenblasenerkrankungen mit oder ohne
Cholelithiasis (da magliche Leberbeteiligung
nicht ausgeschlossen werden kann)
(Bezafibrat u. Gemfibrozil).

© d2q 2010

Einige wichtige Interaktionen

i F‘

¢ Muskelbeschwerden mit und ohne CK-
Erhéhungen, besonders in Kombination mit
anderen Medikamenten (z. B. Fibrate,
Nikotinsaurederivate, Mibefradil, Makrolid-
Antibiotika, Azol-Antimykotika, Ciclosporin, bis
zu Rhabdomyolyse und Nierenversagen;

o zu Unterschieden im Interaktionspotential der
einzelnen Statine siehe Fachinformation.

Fibrate

o Wirkungsverstarkung der Antikoagulanzien
vom Cumarintyp;

o Verstarkung der Muskelbeschwerden durch

Kombination mit Statinen.
Statine

¢ unspezifische Oberbauchbeschwerden;
¢ Transaminasenerhdhungen.

Nebenwirkungen

Fibrate
¢ gastrointestinale Beschwerden;
¢ Transaminasenanstieg moglich;

o Muskelbeschwerden mit und ohne CK-
Veranderungen;

o Erhohung der Lithogenitat der Galle mit
eventueller Gallensteinbildung;

o Haarausfall.
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Anhang 7: Algorithmus AHB'*?

siehe Kapitel H 5

Krankenhausarzt
pruft AHB-Indikation
AHB-Fahigkeit

\ 4

Arzt, Krankenhaus
Gesprach mit Patient tber
das Rehabilitationsziel der

AHB und Uber deren

Durchfuhrung

\ 4

Krankenhaus
Klarung des
Kostentragers

l eI

Krankenhaus, Patient
Befundbericht zum AHB-Antrag (G1409/10)
Patient fullt Antrag auf AHB aus (G1404)
Sozialdienst bestatigt den Antrag

A

Telefon, EDV

Rentenversicherung)
weist Reha-Klinik an

Kostentrager (Kranken- und

Antrag auf AHB

A 4

\ 4

an AHB

v

EILT!

\ 4

Einrichtung

Befundbericht
Blatt 1 und 2

An AHB-Einrichtung und RV-Trager

und an Krankenkasse

AHB-Einrichtung
Bett/Behandlungsplatz
vorhanden?
Entscheidung uber Aufnahme
durch AHB-Arzt

A

Krankenhaus
Verlegung
organisieren

\ 4

Algorithmus 5: Algorithmus AHB'?
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AHB-Einrichtung
Durchfithrung der AHB
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! AHB-Indikationen:
Indikation Voraussetzung Kontraindikationen
Diabetes mellitus Unzureichende Stoffwechselkontrolle;*
rezidivierende Hypoglykamien; makro - oder
mikro**-vaskulare Folgekrankheiten; diabetisches
FuRsyndrom.
Primare und sekundare Erhebliche Funktionseinschrankungen; bei
Krankheiten der Niere Operation: nach Abschluss der postoperativen

einschlief3lich Operation Behandlungsphase.
Primare und sekundare Erhebliche Funktionseinschrankungen; bei

Krankheiten der Operation: nach Abschluss der postoperativen

ableitenden Harnwege Behandlungsphase.

einschliel3lich Operation

Zustand nach Nach Abschluss der postoperativen Transplantatversagen (in

Nierentransplantation Behandlungsphase Einzelféllen sind Entschei-
dungen zugunsten einer
AHB méglich)

diabetogene koronare Herzkrankheit, zerebrovaskulare Durchblutungsstérungen und/oder Atherosklerose der
Extremitatenarterien vom Becken-Bein-Typ

**diabetogene Retinopathie, periphere Neuropathie und/oder Niereninsuffizienz
Quelle: http://www.deutsche-rentenversicherung.de

Wichtige Voraussetzungen fiir eine AHB sind Rehabilitationsbedurfigkeit und -fahigkeit des Patienten. Die Festlegung des
individuellen Rehabilitationszieles sowie seiner Teilziele ist Aufgabe des Rehabilitationsteams. Die Rehabilitationsprognose ist
eine Beurteilung der Wahrscheinlichkeit, mit der ein angestrebtes Rehabilitationsziel zu erreichen sein wird
(http://www.deutsche-rentenversicherung-bund.de).

Die Antragsformulare fiir eine RehabilitationsmaRnahme/Anschlussheilbehandlung kdnnen auf den Webseiten der
deutschen Rentenversicherung eingesehen und heruntergeladen werden (http://www.deutsche-rentenversicherung-
bund.de).
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Anhang 8: Wege zur medizinischen Rehabilitation/Antrag
auf medizinische Rehabilition als Leistung zur Teilhabe1i

Bedarf einer RehabilitationsmalBinahme liegt vor
Voraussetzung:
Persénliche Voraussetzungen, z. B. Gefahrdung der Erwerbsféhigkeit oder Teilhabe am Leben in der
Gesellschaft wegen Krankheit oder Behinderung nach SGB VI oder zur Vermeidung von Behinderung (1X) oder
Pflegebedurftigkeit (SGB V)

v \
Antrag auf Leistung wird gestellt Verordnung einer med. Rehabilitation
durch den Patient durch den behandelnden Arzt

(61 Teil A/B) mit Angaben zur Anamnese,

Eigeninitiative oder nach Aufforderung z. B. ) AT -4 Alld
Diagnosen, Rehabilitationsbeddiirftigkeit, Reha-

durch Krankenkasse. Antrag auf Leistungen zur

Rehabilitationszielen und Rehabilitations-

Patient an Krankenkasse oder Rentenversich- I
prognose ambulant oder stationar.

erungstrager evtl. mit befurwortendem
Gutachten durch den behandelnden Arzt
(Arztlicher Befundbericht G1204 und G1205).

med. Rehabilitation (G100 und G110) durch bilitaticnsmaﬁ.nahmen. Rehabilitalionsféhigkeit, N

Kostentriger

Anfragsprifung und Zuweisung; Prufung der
Reha-Bediirftigkeit, Reha-Fahigkeit und Reha-
Erfolgsprognose

Bescheid an den Patienten

Nach sozialmedizinischer Begutachtung und versicherungsrechtlicher Priifung des Antrages Bescheid des
Kostentragers DRV oder Krankenkasse Uber Art, Dauer, Umfang, Beginn und Durchfiihrung der
Rehabilitationsleistung, einschliellich von Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben.

v

Durchfiihrung der Rehabilitation und Bericht an den behandelnden Arzt

In der Rehabilitationseinrichtung wird ein umfassendes Rehabilitations- und Therapiekonzept erstellt und
durchgefiihrt. Uber den Rehabilitationsverlauf und die abschlieRende Leistungsdiagnostik und
sozialmedizinische Beurteilung wird der behandelnde Arzt mit Empfehlungen fiir weiterfllhrende Leistungen zur
Sicherung des Rehabilitationserfolges (Reha-Nachsorge) informiert.

i

Quelle Rahmenkonzept zur medizinischen Rehabilitation in der gesetzlichen Rentenversicherung (1. Auflage 7/2007) Hrsg.

Deutsche Rentenversicherung Bund, Berlin
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Anhang 9: Position der DEGAM zum Albuminurie-Screening
bei Menschen mit Diabetes

1. Die DEGAM lehnt ein generelles Screening aller Diabetiker auf Mikroalbuminurie ab.

2. Die DEGAM sieht nur die Berechtigung fiir ein individuell zu prifendes Risiko-Populations-
Screening.

Dabei ist die Risikopopulation dadurch definiert, dass es sich hier um Patienten mit Diabetes handelt,
die

a) entweder einen nicht ausreichend kontrollierten Diabetes mellitus haben und/oder

b) weitere kardivaskulare oder renale Risikofaktoren aufweisen, die allein oder ebenso wie der
Diabetes schlecht kontrolliert sind.

Begriindung:
Begriindet wird die Position dadurch, dass bei einem generellen Screening aller Diabetiker erhebliche

ethische Problemsituationen auftreten und zudem die Kosten fir ein Screening unnétig gesteigert
wirden.

Hintergrund ist, dass es ethisch nur vertretbar ist, ein Screening durchzufihren, wenn sich im Fall
positiver Befunde eine therapeutische Konsequenz anbietet [383; 384].

Fir ein generelles Screening sind aber nur folgende Konstellationen in Bezug auf eine
therapeutische Konsequenz vorstellbar:

1. Der Patient hat neben einem gut eingestellten Diabetes mellitus

a) keine weiteren kardivaskularen Risikofaktoren bzw.
b) sind diese optimal kontrolliert.

In diesem Falle wirde das Wissen uber eine Albuminausscheidung keinerlei therapeutische
Konsequenz haben, da die Mikroalbuminurie nicht anders behandelt wiirde, als es ohnehin schon
geschieht. Damit aber ist ein Screening ethisch problematisch, weil der Patient aufgrund eines
Screenings mit dem Wissen Uber einen Risikofaktor allein gelassen wird, dieser aber nicht tiber
zusatzliche therapeutische Angebote zu beeinflussen ist.

Auch entfallt das Argument, Menschen hatten einen Anspruch zu wissen, wie ihre Prognose ist,
denn sie kénnten sich mit diesem Wissen nicht besser in ihrem weiteren Leben orientieren. Ohne
Mikroalbuminurie ist das Risiko eines zumeist kardiovaskuldren Todes oder einer klinisch
relevanten Niereninsuffizienz nach Adler et al [34] 1,5% pro Jahr. Mit Mikroalbuminurie liegt es
zwar bei 3,3%. Diese Differenz und die niedrige pradiktive Wertigkeit von 1,8% ist nicht tauglich,
ein Leben unterschiedlich planen zu lassen. Nur etwa einer von 50 Betroffenen hatte damit ein
anderes Schicksal vor sich. Diese Aussage gilt selbst bei einer ohnehin sehr spekulativen
Hochrechnung auf ein Jahrzehnt.

2. Die oder eine der unter 1. genannten Bedingungen sind nicht gegeben: Der Diabetes oder weitere
kardiovaskulare Risikofaktoren sind nicht optimal kontrolliert.
In diesem Fall stinde bei Kenntnis eines weiteren Risikofaktors, namlich der
Albuminausscheidung, ein weiterer Risikoindikator fur insbesondere kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitat als auch renale Morbiditat zur Verfugung.
Dabei ist die Annahme, dass bei zusatzlicher Kenntnis eines weiteren Risikofaktors — also
Albuminurie - bei zugleich bekannten, aber nicht ausreichend kontrollierten anderen
Risikofaktoren die Entscheidung auf Seiten des Patienten und/oder Arztes in Bezug auf die
» T herapiestrenge” wirklich anders als ohne eine solche Kenntnis ausfallen wiirde.
Dies aber genau sollte vor Durchfiihrung eines Screenings immer mit dem Patienten geprift
werden. Denn bei solcher Konstellation muss man festhalten, dass sich Patient und Arzt — aus
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unterschiedlichen Grinden - schon immer auf eine unzureichende Kontrolle der Risikofaktoren —
einschlieBlich ggf. des Diabetes — eingelassen und damit ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko in
Kauf genommen haben. So bleibt also vor einem Albuminurie-Screening in diesem Fall zu fragen,
ob eine solche Entscheidung revidiert werden wirde, kadme ein Risikofaktor — die
Albuminausscheidung — hinzu.

Im Fall, dass das Hinzutreten eines zusitzlichen Risikofaktors die Entscheidungslage
verandern wiirde, sieht die DEGAM eine Berechtigung fiir ein Screening (Risiko-
Populations-Screening).

Eine unklare Studien-Situation ist fiir die Konstellation 3. gegeben:

Bei Vorliegen einer ausreichend kontrollierten Hypertension wurden bislang weder ACE-Hemmer
noch AT1-Antagonist verwendet. In diesem Fall wird - bei allerdings schwacher bzw.
widerspruchlich gesehener Evidenz [9; 10; 385] - in der Regel ein Wechsel zu einer der beiden
Substanzen empfohlen, wenn es Hinweise auf das Vorliegen einer moglichen Nierenerkrankung
gibt — und sei es nur eine Mikroalbuminurie.

Es gibt aber klare Belege [77; 154; 386; 387] dafur, dass in Bezug auf die relevanten klinische
Endpunkte (Niereninsuffizienz, Geschwindigkeit der GFR-Reduktion) kein Vorteil von ACE-
Hemmern und AT1-Antagonisten vor anderen Antihypertensiva — mdglicherweise mit Ausnahme
der wahrscheinlich unterlegenen Calciumantagonisten besteht. Dies wird auch nie anders in den
Dokumenten gesehen, die eine Empfehlung fir ACE-Hemmer/AT!-Blocker aussprechenden. [9;
10; 385; 386]

In einem solchen Fall konnte also der Arzt eine Bestimmung der Albuminausscheidung zur
Entscheidungshilfe verwenden, wenn auch — wie in den Quellen und Systematischen
Analysen festgehalten — die Evidenz, dies zu tun, schwach und gar widerspriichlich ist.
Hierbei muss es sich also um eine Entscheidung des Arztes und des Patienten handeln, die
nicht vorgeschrieben werden kann.

Weitere Griinde gegen ein generelles Screening

Noch zusétzliche Uberlegungen lassen die DEGAM von der Empfehlung eines generellen Screenings
abhalten:

A)

B)

C)

Fir die Frage der renalen Risiko-Einschatzung ist der Faktor Albuminurie nicht Uberzeugend:
Nach der einzigen hierzu vorliegenden gréReren Studie bei Typ-ll- Diabetikern [34] kommt die
Mehrzahl derjenigen, die eine klinisch relevante Niereninsuffizienz entwickeln, ohne Albuminurie
in diesen Zustand. Anders ausgedruckt: die erdrickende Mehrzahl (1000 der 1098) der pro Jahr
in die klinisch relevante Niereninsuffizienz kommenden Diabetiker wies bei einjahrigen
Albuminurie-Screening weder Mikro- noch Makroalbuminurie vorher auf. Diese Einschatzung gilt
selbst wenn man — ebenfalls aus den Befunden von Adler et al [34] - weil’, dass eine
Mikroalbuminurie im Screening das Risiko, in eine Niereninsuffizienz zu kommen, um den Faktor
3 erhoht.

Auch ist die pradiktive Bedeutung der Mikroalbuminurie fir einen — meist ja kardiovaskular
verursachten — Tod nicht in allen Studien so hoch, wie behauptet. Nach den Zahlen von Adler et al
[34] wird das Risiko zwar um den Faktor 2 bei Vorliegen der Mikroalbuminurie, um den Faktor 3
bei Makroalbuminurie erhdht, jedoch sind die anderen, bekannten Risikofaktoren (Blutdruck,
Cholesterin, Raucherstatus etc.), die sich ja interaktiv zueinander verhalten und wahrscheinlich
auch miteinander korreliert sind, weitaus starker [388-392]. Nach dem Risikorechner der Mayo-
Klinik gar erhalt die Albuminausscheidung nur einen von insgesamt 69 mdglichen Risikopunkten;
wie immer sind das Alter, das Geschlecht, eben aber auch die ,klassischen Risikofaktoren®
weitaus gewichtiger. [393]

Auf einer ganz anderen Ebene liegt ein weiteres Argument der DEGAM gegen die Einfihrung
eines generellen Screenings bei Diabetiker: Es liegen bisher keinerlei Untersuchungen Uber den
Nutzen — oder auch den fehlenden Nutzen — eines Screenings anhand kardiovaskuldrer oder
renaler Morbiditdt und Mortalitdt vor. Dies wird auch von keiner der selbst ein Screening
empfehlenden Texte oder Leitlinien behauptet! Vor Einfiihrung eines generellen Screenings aber
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sollte ein Nutzennachweis an klinischen Endpunkt(en), nicht nur an Surrogaten, vorhanden sein
[384]. Diese Bedenken gelten um so mehr, als auch andere Voraussetzungen fir ein Screening
fehlen, vorrangig die fehlenden therapeutischen Konsequenzen fiir nennenswerte Teile der zu
untersuchenden Population.

D) Auch ist die Konzeptionalitat, also die eigentliche Bedeutung der Albuminausscheidung, unklar:
Eine Albuminausscheidung ist nach Studienlage sowohl fir Diabetiker, Hypertoniker,
kardiovaskular Erkrankte als auch fur Menschen ohne diese beiden Erkrankungen ein Risikofaktor
fur kardiovaskulare und renale Krankheiten.[192; 394-396]

Es bleibt also vollig unklar, warum ein generelles Screening bei Diabetikern eingefiihrt werden soll
und nicht eines in der Gesamtbevolkerung oder zumindest bei allen Patienten mit Hochdruck,
koronarer Herzerkrankung etc.. Eine erklarende Argumentation — aufler der historischen
Begriindung — gibt es nicht! Und wollte man eine solche erweiterte Screening-Untersuchung, dann
wirden dieselben zentralen Einwadnde der DEGAM wie gegen das Screening bei Diabetikern
gelten.

Mit zur Frage der Konzeptionalitdt der Albuminausscheidung gehort auch, dass die Rolle des
Albumins im Urin nicht annahernd und quantifizierend fir Subpopulationen geklart ist. Das
bekannte Problem von Risikofaktoren — sind sie, und wenn zu welchem Anteil, Indikator oder
Agens des Schadens (z.B. am Endothel) — ist damit nicht handhabbar gelost.

E) Schlielich ist auch das sogenannte Mengengerust von im Screening auftretenden Fallen, deren
reale Abkldrungsgeschichte und deren realer Outcome nach Abklarung bisher véllig unklar. Dies
aber wird vor Beginn eines Screenings gefordert, um maoglichen Nutzen - selbst an
Surrogatparametern — und Aufwand zueinander ins Verhaltnis bringen zu kdnnen. Dies ist
notwendig, um darlber eine Einschatzung der Machbarkeit fir eine Gesellschaft und der
Zumutbarkeit fur die Versorgten abschatzen zu kénnen. [34; 384]

F) Auch ist bisher nicht entschieden, wie man mit einem Risikofaktor ,Albuminausscheidung®
umgeht, der ganz offensichtlich [192; 392; 395; 397; 398] gradlinig zu kardiovaskularem,
wahrscheinlich auch renalem Risiko assoziiert ist. Wo ist der Grenzwert in einem solchen Fall
anzusetzen, und mit welcher Begrindung ist er zu ziehen? [398]. Beides lielRe sich schlechtesten
Fall durch Verlaufsstudien, im besten durch Screening-Studien mit randomisiertem Aufbau
entscheiden; beide liegen nicht vor.

G) Als eine Spezifizierung zu F) - aber auch dartber als Argument hinausgehend - gehdrt, dass
selbst die Bestimmungsmodalitdten (Urin-Gewinnung morgens, vor oder nach erster
Blasenentleerung, Spontanurin etc.), die Bestimmungsmethode der Albuminmenge im Urin
(qualitativ oder semiqualitativ) sowie deren Bezugsgrofe (Goldstandard) nicht in einem
Screening—Setting erprobt sind und dass daher dieser ungeklarte Rahmen nicht zur Definition der
Gruppe der im Screening ,Auffalligen® begriindet taugen kann.

Damit aber ist weder etwas Uber die Sensitivitdt noch die Spezifitdt des vorgeschlagenen
Screenings bekannt — wobei bei einem Risikofaktor wie dem Albumin im Urin allerdings auch
schon die Frage besteht, was hier der Goldstandard, an dem gemessen werden soll, iberhaupt
sein soll.

Diese Situation allein ist Ublicherweise ein Ausschlussgrund fur die Einfihrung eines Screenings —
insbes. dann, wenn schon weitere, wie in diesem Fall, Griinde dagegen vorliegen.

Insgesamt ist allein schon mit diesem Katalog zusétzlicher Problempunkte — also noch ohne
Berlicksichtigung der zentralen Begrindung der DEGAM - ein Ausschluss zur Zulassung eines
Screenings gegeben, legt man die berechtigten — und international iiblichen — MaBstédbe an, die
heute auch die des GBA sind.
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