aufgefallen

Bis vor kurzem gab es unter den Antidiabetika keine erwiesenermaflen renoprotektiven Medikamente. Dies hat sich gedndert.

Diabetestherapie aus Nephrologensicht

Flr Herz und Nieren von Diabetespatienten

lasst sich was machen

Diabetes Typ 2 ist eine Multiorganerkrankung, was die interdisziplindre Zusammenarbeit ver-
schiedener Fachdrzte erfordert. Anhand eines Patientenbeispiels erldutern eine Diabetologin
und ein Nephrologe, was sie im Verlauf von 10 Jahren auf welcher Grundlage zur ndchsten The-
rapieentscheidung gelangen lief8. Zum Glick ist Kardio- und Nephroprotektion durch die neues-
ten Entwicklungen in der Pharmakotherapie erfolgversprechender geworden.

Eine 66-jahrige Diabetespatientin, in der Tirkei geboren, lebt
seit Giber 30 Jahren mit ihrer Familie in Deutschland. Beide El-
tern und zwei Schwestern haben ebenfalls Typ-2-Diabetes. Thre
drei Schwangerschaften verliefen problemlos. Die Deutsch-
kenntnisse der Patientin sind begrenzt, weshalb die Sprechstun-
de meist in Begleitung eines ihrer drei Kinder aufgesucht wird.
Im Verlauf der Behandlung erhilt der dlteste Sohn im Alter von
34 Jahren ebenfalls die Diagnose Typ-2-Diabetes (HbA, 11,2 %).
Nach Diabetesschulung und bei Therapie mit Metformin
2x1000 mg und Dapagliflozin 10 mg ist er mit einem HbA,, zwi-
schen 6,5 % und 6,8 % gut eingestellt.

Unsere beschriebene Patientin erhielt die Diagnose Typ-2-Di-
abetes im Jahr 2000 nach ihren Schwangerschaften. Sieben Jah-
re spater wurde sie extern auf eine 30/70-Mischinsulintherapie,
zuletzt 40-0-24 IE, bei 2x 1000 mg Metformin eingestellt.

Diabetologinnen-Kommentar (orale Optionen bei ICT): Met-
formin, DPP-4-Inhibitoren (DPP-4-I), SGLT-2-Inhibitoren (SGLT-
2-1) und GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) eignen sich
grundsdtzlich alle als Begleitsubstanzen bei bestehender Insulin-
therapie. Der Effekt auf den Insulinbedarf und den Blutzucker
(BZ) ist jedoch bei SGLT-2-1 und GLP-1-RA meist deutlicher als
bei DPP-4-1. In der Bewertung der Therapieoptionen ist vor al-
lem die Einsatzfihigkeit bei eingeschrinkter Nierenfunktion so-
wie die Frage nach dem kardiovaskuliren Nutzen von Bedeutung.

SchliefSlich erfolgt 2012 die Erstvorstellung der Patientin in un-
serem Diabeteszentrum. Thr Body-Mass-Index lag bei 29 kg/m?
und ihr HbA,_ bei 11,4 %. Weitere kardiovaskulire Risikofakto-
ren: arterielle Hypertonie und Hypercholesterinamie.
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Nephrologen-Kommentar (Metformin): Fiir Metformin konn-
ten neben der BZ-Senkung renoprotektive Effekte wie eine Reduk-
tion des oxidativen Stresses, der Inflammation und Apoptose so-
wie eine Zunahme der Natriumexkretion bestdtigt werden. Fiir
Kliniker mafSgeblich sind hier die Ergebnisse der UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) und ihrer Folgeauswertungen wie der
UKPDS80 mit einer Reduktion renaler Endpunkte um 16 % und
der Albuminurie um 24,2 mg/d. Dieser Nutzen erstreckt sich in
einer retrospektiven Auswertung von 10.426 Patienten auch iiber
das gesamte CKD-Stadium 3b (eGFR 30-45 ml/min/1,73 m?) mit
einer Reduktion des Auftretens einer terminalen Niereninsuffizi-
enz um 33 %. Das Risiko fiir Laktatazidose durch Metformin wur-
de - belastet durch den Vorginger Phenformin in den 1970er Jah-
ren - lange iiberschdtzt. Im Jahr 2016 wurde Metformin in redu-
zierter Dosis von max. 1.000 mg/d auch fiir den eGFR-Bereich
von 30-45 zugelassen. Bemerkenswert ist, dass in den grofien ak-
tuellen SGLT-2-1-Studien wie EMPA-REG OUTCOME oder
CANVAS ca. 60 % der Teilnehmer mit einer eGFR < 60 als Basis-
therapie Metformin einnahmen [1].

Nach Umstellung auf eine intensivierte konventionelle Insulin-
therapie (ICT) und intensiver — von einem Dolmetscher beglei-
teter — Schulung, verbessert sich die Diabeteseinstellung der Pa-
tientin kontinuierlich. Das HbA,, liegt ein Jahr spater bei 8,8 %.
Dennoch bleiben BZ-Dokumentation und Metformin-Einnahme
der Patientin liickenhaft und unzuverlissig. Die regelméafige In-
spektion der Spritzstellen zeigt Lipohypertrophien. Nach Tiirkei-
Urlauben kommt es regelméflig zu HbA, -Anstiegen bis 9,6 %.

Nephrologen-Kommentar (Insulintherapie): Die mit Abstand
valideste Untersuchung zum Effekt einer Insulintherapie auf die
Privention einer diabetischen Nierenkrankheit (DNK) ist der Di-
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abetes Control and Complications Trial (DCCT) von 1993 mit
1.441 Teilnehmern iiber eine prospektive Studiendauer von 6,5
Jahren, und zwar zusammen mit der nachfolgenden EDIC-Beob-
achtungsstudie, die seit 1994 bis heute (!) lduft. Das fiir die Neph-
rologie entscheidende Ergebnis des DCCT war eine Reduktion des
DNK-Endpunktes um 36 % durch eine ICT (HbA,.: 7 vs. 9%). Zum
ersten Mal konnte prospektiv gezeigt werden, dass die Hyperglyk-
dmie der Ausloser mikrovaskulirer Endpunkte ist. Uber 200
Langzeitauswertungen der EDIC-Folgestudie fiihrten zur Prd-
gung des Begriffes eines ,,metabolischen Geddchtnisses®. Trotz
Konvergenz der HbA,.-Werte von DCCT-Kontroll- und Interven-
tionsgruppe nach Abschluss der Studie auf einen Mittelwert von
8,0/7,9 % profitierten die Teilnehmer mit ICT nachhaltig in Bezug
auf die Manifestation einer DNK (z. B. 50%ige 10-Jahres-Risiko-
reduktion fiir eine eGFR < 60 [2]).

In den Jahren 2012 bis 2015 kommt es bei unserer Patientin
zu einer langsamen Verschlechterung der Nierenfunktion. Die
eGFR liegt 2015 erstmals um 60. Zu dieser Zeit wird auch eine
nichtproliferative diabetische Retinopathie diagnostiziert, im
Verlauf erhilt sie wegen eines Makuladdems erstmals anti-
VEGEF intravitreal. Im Hinblick auf die eGFR werden 2017
schliefllich 10 mg/d Dapagliflozin in das Therapiekonzept auf-
genommen, das HbA,, sinkt damit langsam auf 7,3 %.

Nephrologen-Kommentar (SGLT-2-1): Die evidente Studienlage
zum renoprotektiven Nutzen der SGLT-2-I bei diabetischer (DE-
CLARE-TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
CREDENCE) und nichtdiabetischer CKD (DAPA-CKD) hat be-
reits breiten Eingang in die ambulante Versorgungsmedizin ge-
funden. Verweisen mochte ich auf die multimodalen Mechanis-
men der Nephroprotektion. Neben direkten Effekten wie der
SGLT-I-vermittelten osmotischen Diurese durch die hiufige in-
travasale Hypervoldmie bei Adipositas und einer Reduktion des
oxidativen Stresses und der Inflammation profitieren die Patien-
ten auch indirekt von Blutdruck- und BMI-Senkung. Vielfach dis-
kutiert wird zusdtzlich eine reflektorische Vasokonstriktion des
glomeruldren Vas afferens, die iiber die Konzentration von Nat-
riumchlorid im distalen Tubulus und iiber die Macula densa ver-
mittelt wird und eine eGFR-Drosselung und ein vermindertes glo-
meruldres Barotrauma mit sich bringt [3].

Diese erstmals halbwegs akzeptable Diabeteseinstellung der
Patientin halt leider nicht lange. Nach HbA, -Anstieg auf 9,8 %
und Manifestation eines Hinterwandinfarktes bei 2-Gefaf3-
KHK (subtotaler Verschluss des kleinen Ramus interventricu-
laris posterior (RIVP) sowie 50%ige Stenose des Ramus inter-
medius) mit Ballonangioplastie im RIVP (kleines Gefédf3kaliber)
entscheiden wir uns mit Semaglutid fiir die Hinzunahme eines
GLP-1-RA. Hierunter sinkt der Insulinbedarf um 10 E/Tag, das
Gewicht um 6 kg und das HbA nachhaltig auf Werte um 7,5 %.

Fabula docet

Bei jedem insulinbehandelten Patienten sollte zur Verbesserung des HbA,.
bzw. der Time in Range an die Zugabe eines SGLT-2-I sowie GLP-1-RA ge-
dacht werden. Auch bei guter Diabeteseinstellung kénnen diese Substan-
zen in Betracht gezogen werden — dann jedoch unter Reduktion der In-
sulindosis. In beiden Fallen bewirkt dies eine Kardio- und Nephroprotek-
tion.

aufgefallen

Nephrologen-Kommentar (GLP-1-RA): Praktisch alle GLP-
I-RA-Studien belegen konsistent einen Nutzen fiir makrovasku-
lire kombinierte Endpunkte (MACE), weshalb mit Semaglutid
auch bei unserer Patientin ein solcher hinzugenommen wurde.
Die Analyse des renalen Nutzens umfasste in praktisch allen GLP-
I-RA-Studien einen kombinierten Endpunkt aus Neumanifesta-
tion einer Makroalbuminurie, S-Kreatinin-Verdopplung, eGFR-
Verlust (meist 40 %), terminaler Niereninsuffizienz und renalem
Tod. GLP-1-RA senken dabei tiber diverse Metaanalysen betrach-
tet das renale Risiko um 18 %. Im Gegensatz zu SGLT-2-I bleibt
der Effekt der GLP-1-RA auf den eGFR-Erhalt jedoch umstritten.
Eliminiert man die Makroalbuminurie aus der Gesamtbetrach-
tung, resultiert eine nur mehr 8%ige Senkung der verbliebenen
vier Endpunkte mit Verlust der Signifikanz. Dennoch ist die Nie-
re primdr ein Gefdfforgan und jegliche gefifSprotektive Therapie
unabhdngig vom Design der Studien auch von Nutzen fiir die Nie-
re. Dies besonders dann, wenn man den Wirkstoff wie hier den
GLP-1-RA auch noch in fortgeschrittenen CKD-Stadien bis hin
zur Pridialyse einsetzen kann, was bei den meisten anderen ora-
len Antidiabetika nicht oder nur eingeschrinkt maoglich ist [4].
Im Januar 2021 erkrankt die Patientin an COVID-19, welche
ambulant auskuriert werden kann. Aktuell besteht eine exzel-
lente Einstellung aller Komorbidititen (Hypertonie, Hypercho-
lesterinamie, sekundérer Hyperparathyreoidismus, renale Azi-
dose) bei einer seit 2020 stabilen eGFR von 49 ml/min/1,73 m?,
einer Albuminurie von 31 mg/gKrea und einem HbA, von 7,5 %.
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