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I Entstehung und
Prognose




e Inzidenz: ca. 30%
aller neuen
Dialysepatienten
sind Diabetiker

e Pravalenz: ca. 20%
aller aktuellen
Dialysepatienten
sind Diabetiker W Diabetes Typ | 'S%IKongenitaI

W Drabetes Typ I - Systemerkrankungen

M Glomerulonephritis unbekannte Genese

W Hereditar Vaskulare Nephropathie

 Interstitielle Nephritis (bakteriell) — Verschiedene
Interstitielle Nephrits (toxisch) I Zystennieren

Diagnosenverteilung bei Therapiebeginn in 1997




Pathophysiologie

Stimulation

T PDGF mRNA
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FIGURE 1 Simplified schematic drawing of the pathophysiology of diabetic nephropathy. References: (1) 37-40; (2) 41,42; (3) 43; (4)
44, (5) 45; (6) 40,46; and (7) 47.48.

Bretzel, R.G.: J Diab Compl. (1997) 11: 112-122




e worst case: ProtU > 3¢
— 15%-Punkte jahrlich

— => 7 Jahre ab Start,
3 Jahre ab Kreatinin > 1,3

e mUL DM2 an Dialyse: 2,5 Jahre

— (diabetologisch: keinerlei Fokus mehr auf
"LANGZEIT"-Folgeschaden ...)



e Hypertonie
e Proteinurie (> 30 mg/g Alb.)

e Kreatinin > 1,3 mg/dl

e DD: Sediment; Nephrologisches Konsil



Natirlicher Veriauf
der diabetischen Nephropathie
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GFR
Stadium

(ml/min/
1,73m32)

Diagnostik und Einteilung der DN

Levey AS et al., Kidney Int 80: 17-28, 2011
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* Jetzt CKD-EPI statt MDRD!
* CKD-EPI iiber gesamten
GFR-Bereich gut validiert

* Risikoadaptierte Matrix mit Daten aus 45 Studien (1,5 Millionen Patienten)
* Farben = Rangfolge des adjustierten relativen Risikos (kombinierter Endpunkt aus
Gesamtmortalitdt und Progression zum ESRD)

Diabetes

date

Nephropathie 63
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Komplikationen bei gestorter Nierenfunktion

Knochenstoffwechsel,
extrasossare Verkalkungen

(Kalzium, Phosphat)

Anamie

Juckreiz
Neuropathie

_ Dialysepflicht




Nephrologischer Versorgungsauftrag
(bspw.: NVL Diabetische Nephropathie)

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

»... bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min/ 1,73 m2 KO )
sowie bei Patienten lber 65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min/ 1,73 m 2 KO zur

— Diagnostik der zugrunde liegenden Nierenerkrankung, zur
— Abschatzung der Mdglichkeit einer Prognoseverbesserung, zur
— Verzbgerung der Progression der Nierenfunktionsverschlechterung und zur

— Therapie renaler Begleitkomplikationen;

ebei nicht ausreichender
— Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie.



+Wenn ein Arzt nur einmal pro Jahr bei

einem Patienten die Dialyse um ein Jahr
hinauszogert, dann hat er sein
Jahresgehalt bereits verdient.”

[Prof. E. Ritz]



Das , Rubikon-Modell*
(point of no return)

CKD1 CKD2 CKD3 RUBIKON
"Kreatin-blinder" 2 Krea > 2-3 mg/dl:
Bereich 13-25 (meist) unaufhaltsame
(< 1,3 mg/di) mg/di Progression zur
Dialyse

CKD 3 (Krea > 1,3-1,5 / eGFR
- ERSTE (erkennbare) Einschrankung der Nierenf
- LETZTE Moglichkeit, die Progression zu stoppe
- Zeitfenster (typisch, grob) ca. 1-2 Jahre



Adjusted HR

Risiko fir Tod und Nierenversagen
in Relation zur Nierenfunktion

Summary of
relative risks
from
continuous
meta-analysis
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Levey et al.; Kidney Int 2011; 80: 17-28
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Prognhose bei verschiedenen Patientengruppen

Uberlebenswahrscheinlichkeit [%)

— Nichtdabetiker nach Dialysebeginn
— Diabetiker nach Dialysebegnn

100 ¥-
- Patienten mit Colon Carcinom
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0 | ) | ] L] | '
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Foley et al. Diabetologia 1997, 40:1307



CVD is a Major Cause of Mortality in ESRD

Cardiovascular Mortalty in the General Population
(NCHS) and in ESRD Treated by Dialysis (USRDS)

=
o
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Annual Mortali

Age (years)

25343544 45-54 5564 65-74 7584 > 85

+ ~— GP Male
GP Female
GP Black
GP White
Dialysis Male
Dialysis Female
Dialysis Black
Dialysis White

Sarnak and Levey
AJKD 2000,
35:5117-131




Blutdruck (2013: individuell!)
— < 139/74 (150, 160?)
— ACE-I / AT1-RA

Blutzucker (2013: individuell!)
_ nii. <120 (150, 2007?)
— HbA1c <7,5 (8...7)

Harnsaure (2013: Progression, HT)
— <8 mg/dl (> 12mg/dI: ANV!)

Cholesterin
— <200, LDL <130, TG < 180

Nikotin

Cave Nephrotoxine (ANV!)
— NSAR / Coxibe, Ro-KM, bes. bei Exsikkose




Proteinurie senken

Anamie behandeln
— HK 35-37%: Eisen, Erythropoetin

sek. Hyperparathyreoidismus

— iPTH 2-3-fach der oberen Normgrenze:
Kalziumkarbonat, Kalzidi-/triol

Exsikkose vermeiden,

moderate TM
— Diuretika NUR bei ,Uberwéasserung” !!!

Nephrotoxine vermeiden
— NSAR + Coxibe, R3-KM
EiweiRreduktion (?)

— <0,8 g/kgKG







Funktionen der Niere

Wasserhaushalt

'0,3 | Wasser aus dem |
Stoffwechsel

0,91 Wasser in der
factan Nahrung

1,31 Getranke
2,51 Aufnahme

Wasseraufnahme

und -ausscheidung
mussen ausge-
glichen werden.

Wasserim
Stuhlgang

0,91 Schweil und

A*I'Il [ o T, |

© 1,51 Urin
Ausscheidung

| Gesunde Niere | Kranke Niere | Physik. Grundlagen _



Was sagen denn die Experten?

Referenzwerte fir Wasserzufuhr

Quellen:

1.DGEM (D-A-CH-Leitlinien)

2.Z.B. Holtmeier: Ernahrung und Diat, ecomed-Verlag
(u.a. Standardliteratur)

NB: Aus verschiedenen Grinden (bspw. Industrie?) liest man
»an der Oberflache” oft Allgemeinplatze.

Man muss einfach etwas ,tiefer graben™ !




Deutsche Geselischaft fiir Ernahrung
(DGE)

o...Eine UbermaBige Flussigkeitszufuhr kann negative Effekte flir den
Patienten haben:

Beinddeme, Lungenddem, Herzinsuffizienz und Aszites sind mogliche
Folgen einer zu hohen Flissigkeitszufuhr. ...

eDer Flussigkeitsbedarf muss regelmaBig neu eingeschatzt werden. Je
nach Situation des Patienten sind Substitution oder eine kontrollierte
Dehydrierung angezeigt. ...

Bei fehlender medizinischer Indikation darf keine Flissigkeitssubstitution
erfolgen.

[DGE 2012; Ernahrung in der Palliativmedizin;
http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=print&sid=1223]



Richtwerte fiir die Zufuhr von Wasser’

Alter Wasserzufuhr durch Oxidations-  Gesamt- Wasserzu-
wasser? wasseraut-  fuhr durch
Getranke? feste Al Getranke
Nahrung3 und feste
NETTO! BRUTTON 11
miTag miTag miiTag miTag mifkg u. Tag
Jugendliche und Erwachsene
15 his unter 1530 920 340 2800 40
19 Jahre
19 his unter 1470 840 340 2700 35
25 Jahre

25 bis unter 1410 860 | 330 | 2800 | 35

51 his unter
6A Jahre

65 Jahre und
alter




Ist ,viel trinken” gefihrlich?

,Der Mensch ist kein Kamel und kann daher Wasser nicht
,auf Vorrat” trinken.”

Todesfalle Marathon: tatsachlich weisen 30% aller TN eine
Gewichtszunahme auf!
http://www.rosbacher.com/aktuelles/fachartikel/182-
Gleichmaessiges-Trinken-fuer-optimale-Leistung/

,Wenn Trinken tddlich ist”: ... Was viele jedoch nicht wissen: zu viel
Wasser in zu kurzer Zeit kann unter Umstanden fatale Folgen
haben.
http://www.swr.de/odysso/wenn-trinken-toedlich-ist/-/id=1046894/
did=5225792/nid=1046894/1c340y8/index.html

25



Marathonlaufer und trinken

Leider hat sich unter dem Druck von Medizinern und Getrankeherstellern das Trinkverhalten so
gewandelt, dass oft viel zu viel getrunken wird. Das hat zum Teil fatale Folgen:

1. Wird im Magen zuviel Fllssigkeit mitgeschleppt, was das Leistungsgewichtsverhaltnis des
Betroffenen verschlechtert.

2. Verursacht ein geflillter Magen einen Zwerchfellhochstand, der die tiefe Einatmung behindert und

damit Leistungsverluste verursacht.
3. Kann eine zu hohe Wassermenge zu viele Mineralien auswaschen. Besonders sind dabei hohe

Verluste von Natrium gefahrlich. So gefahrlich, dass es unter Umstanden dabei zu
lebensgefahrlichen Situationen kommen kann. Es gab in letzter Zeit schon mehrere Todesfalle

wegen zu hohem Wasserkonsums.

nach P. Greif (Marathontrainer)
http://www.greif.de/nl-trinken-im-marathon-1.html 26




Beispiel: Wieviel soll ein
Marathonlaufer trinken?

Greif 2006

Durchschnittlich +13 Grad, kein
Sonnenschein.
Organismus-Wasser, ml

2:30 h-Laufer mit 600g Glykogen,
verbraucht davon 80%. Angenommene
Schweifrate 800 mi/h

Vorher getrunken 600
Glykogen-Bindungs-H20 1200
Oxidationswasser 200

Gesamtes zur Verfiigung

stehendes H20 2000
Angenf)mmener Gesamt- 2000
SchweiBverlust
Auszugleichende

a 0
Flussigkeitsmenge
Bendotigte Fliissigkeit ml/h 0

nach P. Greif (Marathontrainer; Annahme: Pro Gramm Glykogen (nicht Glukose) baut der Kérper 2-3 g H20 ein.
Greif rechnet mit 2.5 g. Wie das gebunden ist, wurde ca. in den 70ern via NMR untersucht.) 27
http://www.greif.de/nl-trinken-im-marathon-2.html




| Harnstoff
g/24 Std.

Diurese
| in Ltr,

-2

Diurese
spontan

Urinmenge # Entgiftung

Diurese
forciert
Trinken

Diurese
forciert
Furosemid

NaturgemaB gilt im ,steady state” (,365 Tage im Jahr®):

Zufuhr = Ausfuhr

Man KANN bspw. gar nicht mehr Harnstoff ausscheiden
(gleichermaBen alle anderen ,Giftstoffe®), als taglich im
Stoffwechsel entstehen (bspw.: 0,8 g Eiw/kgKG => ca. 50 g
Eiwei3 => 12 g Harnstoff tgl.).

»,Mehr trinken“ KANN also gar nicht ,mehr entgiften® (excl.
marginal, kurzzeitig).

Wenn dies so ware, wirden die Werte ja JEDEN TAG
WEITER sinken; das ist sicher nicht der Fall (=> lediglich
Gleichgewicht auf neuem Level).

AUSNAHME: ,akutes Nierenversagen (taglicher Anstieg)
bzw. akute ,Erholungsphase® (taglicher Abfall der
Nierenwerte).

28



EBL: NVL Niereninsuffizienz

4. Therapie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4.1 Allgemeine Behandlungsstrategien

Einschrankung der Proteinzufuhr
41

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

Andmie

Neben einer ungenugenden Eisenversorgung scheint eine gestorte Regulation der Erythropoetin-

synthese ein wesentlicher Faktor der Anamieentwicklung zu sein. Eine differentialdiagnostische o KEI N E
Abklarung ist in jedem Fall indiziert.

42

Erythropoetin (EPO) solite bei renaler Anamie eingesetzt werden, um den ﬂ

Hamoglobinspiegel auf 10,5-11,5g/dl anzuheben. Ein Eisenmangel ist
auszuschlieBen. Illp e ung Zur

Rauchen und Progression der Nephropathie
43

= 11
Allen Patienten mit Diabetes soll geraten werden, das Rauchen einzustellen, um das m I rI n kl ' le n e
Risiko der Nephropathieentwicklung und -progression sowie der GefaRschadigung zu 144
reduzieren.

Weitere MaRnahmen

Weiterhin sind auch far Menschen mit Diabetes folgende nephroprotektive MaRnahmen, die
allgemein fur Patienten mit Niereninsuffizienz gelten, wesentlich [39]:

* Vemmeidung von Rontgenkontrastmitteln;

* Vemmeidung von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und Langzeiteinnahme von
Mischanalgetika;

« antibiotische Therapie von Harnwegsinfektionen;

« Anpassung von Medikamenten an die reduzierte Nierenfunktion.

29



NVL Herzinsuffizienz (03/12)

513

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz soll sich die Beschrankung der Flussigkeitszufuhr (in il
Liter) am klinischen Zustand (Gewicht im Verlauf gemagt taglicher Kontrolle) und der
Ausscheidung (Nierenfunktion gemaR Serumkreatinin oder eGFR) orientieren:

e bei Hypervolamie und/oder Hyponatriamie soll die Trinkmenge beschréankt werden
auf ca. 1 Liter/Tag (dies beriicksichtigt die Flussigkeitszufuhr von ca. 300 ml durch
feste Nahrung, 300 ml Oxidationswasser, sowie Flussigkeitsverlust von ca. 600 mi
durch Perspiratio insensibilis);

e Dbei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA [l1-1V) ist ggf. eine darliber hinaus-

gehende Beschrankung erforderlich, unabhéngig von Hypo- oder Normonatriamie;

empfohlene Trinkmenge
Gesunde (DGE, > 50 J., epidem. Mittel) 1.300 ml
NYHA I-II < 1.000 ml

NYHA III-IV ca. < 750 ml
(analog Dialysepatienten!)




er - trinken




Also: wo liegt das Problem?

>DURST!

e Jede ,Zwangsent-
wasserung” (Diuretika!)
verschlimmert Durst.

e ,Durst ist schlimmer als
Heimweh.”

e Wie konnen wir helfen?

- —




sDurst statt Dialyse" !

Dieser Weg wird kein leichter sein,
Dieser Weg wird steinig und schwer.

Doch dieses Leben bietet so viel mehr.

[ Xavier Naidoo]



Was brauchen wir dazu?
NYHA I-11 (1000 mli), NYHA IllI-IV

1.000 ml
= ca. 4 ,Glas”
Getranke

,deutlich weniger”:
= ca. 2-3 Glas
= ca. 500-750 ml




Espressotassen” !

Kieine Trinkgefalle!

1 Becher =1 Glas = ca. 6 volle ,,




NVL HI (2013)

7-4
*Bei allen symptomatischen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sollte

gepruft werden, ob der Patient fahig ist, auf der Grundlage des
Gewichtsprotokolls selbstandig die Diuretikadosis anzupassen.

e\Wenn man den Patienten zutraut, alternativ eine Heimdialyse (mit allem drum
und dran) machen zu kénnen, werden sie sich wohl

— einmal taglich wiegen, und
— zwischen 3-2-1 Tabletten entscheiden konnen...

— Tipp: konkret werden, bspw.

— < 78 kg = 0-1 Tbl. (bspw. 10-20-50 mg Tora)
— 78-80 kg = 1-2 Thbl.

— > 80 kg = 3-4



Nephrologische Empfehlung

e Im Krankenhaus:
Immer zuerst EXSICCOSE ausgleichen. Dann:

Zufuhr = 0,75 | plus Ausscheidung vom Vortag

IMMER BEDENKEN (,Urformel“ der Nephrologie).
Druck (Normotonie, >130 mmHg syst.)
-
Volumen (Normovolamie, z.B. ZVD 12-15)

Diurese |



Deutsche Gesellschaft
fuir Ernahrung (DGE)
(,Expertenmeinung”)

o...Eine UbermaBige Flussigkeitszufuhr kann negative Effekte flir den
Patienten haben:

Beinddeme, Lungenddem, Herzinsuffizienz und Aszites sind mogliche
Folgen einer zu hohen Flissigkeitszufuhr. ...

eDer Flussigkeitsbedarf muss regelmaBig neu eingeschatzt werden. Je
nach Situation des Patienten sind Substitution oder eine kontrollierte
Dehydrierung angezeigt. ...

Bei fehlender medizinischer Indikation darf keine Flissigkeitssubstitution
erfolgen.

[DGE 2012; Ernahrung in der Palliativmedizin;
http://www.dge.de/modules.php?name=News&file=print&sid=1223]



Exkurs ENDE

o Zuruck zur Blutdrucktherapie




e Blutdruck (2013: individuell!)
— < 139/74 (150, 160?)
— ACE-l/ AT1-RA

e Blutzucker (2013: individuell!)
— nii. <120 (150, 2007?)
—HbA1c <7.,5 (8...7)

e Harnsaure (2013: Progression, HT)
— <8 mg/dl (> 12mg/dI: ANV!)

e Cholesterin
— <200, LDL <130, TG < 180

e Nikotin

e Cave Nephrotoxine (ANV!)
— NSAR / Coxibe, Ro-KM, bes. bei Exsikkose




e Therapieziele:
— Progressionshemmung

— Vermeidung von SOFORT-Schaden
— Wohlbefinden (Odeme)

o CAVE Hypotonie: RR > 130 !!!

e < 160 meist erreichbar und vertraglich



Renales Uberleben nach Blutdruckeinstellung

100

87,5 -

75

nach Opelz 97



Mortalitdt in Abhdngigkeit vom systolischen Blutdruck
i -%Pradialyse =Postdialyse
o
—
3 3
i <
=
S 2 , ot
> . Referenzgruppe
L 1 iy ”
) -
(a4 .
0
<110 110-19 120-29 130-39 140-49 150-59 160-69 170-79 >179
Systolischer Blutdruck (mmHg)

Abbildung 3: Einfluld des prd- und postdialytisch gemessenen systo-
lischen Blutdrucks auf die Gesamtmortalitdt (Daten aus [31]).



Pradialytischer Blutdruck und Sterblichkeit
Daten aus DOPPS
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RR syst 130-160 mmHg -> geringstes Risiko



ZU NIEDRIGER Blutdruck ist (nicht nur) fur die Niere ,todlich”:

(Anmerkung: dies gilt ausschlieB3lich fur die AKTIVE Blutdrucksenkung, NICHT fur ,spontane” Werte!)

Impact of Mean Follow-up SBP

on Risk of Cardiac Mortality T
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fig

Blutdruck

mctcn*ausche CcV
rkrankung, CKD IV-V
iabetes mit EOS/RF

L (f)

ESH/ESC Guidelines 2013, J Hypertens 2013, Zielblutdruck im aligemeinen < 1“*
Farben markieren das Risiko kardiovaskularer Ereignisse in 10 Jahren (von “IO&> 0%)

| Risikofaktoren (RF)/
Begleiterkrankungen/ | 130-139 syst. 140-159 syst. 160-179 syst. | > 180 syst.
Endorganschaden ' oder oder ' oder oder
85-89 diast. 90-99 diast. - 100-109 diast. | > 110 syst.
: | Monate + ggf. | Wochen +
| keine anderen RF (%) MED im MED im
e J Intervall Intervall
| Lifestyle fiir | Lifestyle fiir
9 Risi Lifestyle, Wochen + Wochen +
' 1-2 Risikofaktoren o MED im MED im
Intervall Intervall
Lifestyle fiir
>3 RF Lifestyle, Wochen +
sonst @ MED im
Intervall
Endorganschaden. Lifestyle,
Diabetes oder CKD Il sonst ©

G N

R

5

. {‘}’Q,



Optionen in der Blutdrucktherapie

Antisympathikotonika

Alpha,-Blocker

Beta-Blocker

Ca-Antagonisten

ACE-Hemmer

(Direkte Renininhibitoren)

— Diuretika

Nebeniere AT,-Antagonisten

Aldosteron

AT, Angiotensin-1-Rezeptor
o, Pq. oq- bZw. By-Adrenorezeptoren
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System



Wieviele Antihypertensiva-Klassen sind notig ?

Studie /
erzielter syst. Blutdruck
AASK (128 mm Hg)
MDRD (132 mm Hg)
ABCD (132 mm Hg)

Invest (133 mm Hg)

ASCOT (138 mm Hg)
HOT (138 mm Hg)
IDNT (138 mm Hg)
ALLHAT 138 mm Hg)
RENAAL (141 mm Hg
UKPDS (144 mm Hg)

o
—_
N
"

Bakris. Am J Kidney Dis. (2000) 36 246
Dahlof. Lancet (2005) 366895



ACEI / Sartane diverse (ds NAST) n senken erhohen n n n

Thiaziddiuretika

(Analoga) Xipamid, Indapamid (1/27?) (n) n (senken) (erhéhen) erhéhen n
Thiaziddiuretika HCT (dosisabh.!) (1/27?) schlechter n senken  erhdhen erhdhen n
Betablocker diverse Wahﬁ:gﬁ:ung) n erhdhen n n senken
Vasodilatatoren Doxazosin RET u.a. (Orthostase) n n n n n (erhéhen)
Kalzium- : - " .
PR ST Dihydropyridine (Odeme) n n n n n (erhéhen)
Zentrale a-Blocker Cloni-, Moxonidin (Durst!) n n n n n senken
Vasodilatatoren Lonolox (Odeme 1) n n n n n (erhéhen)
Kalzium- - .

. Diltiazem, Verapamil n n n n n senken
antagonisten
Zentrale a-Blocker Methyldopa ! n n n n n n
Aldosteron- Spironolactone,
antagonisten Eplerenon 1/2 (1/4,1-2/7) " senken § §
Schleifendiuretika lcizsEile, K EE n n senken  erhdhen  senken n

Furosemid (nach Effekt!)

AS, 2013; ohne Gewahr



ACE-Hemmer:
ion der Niere

Regress



ACEH + Spironolakton besser als
ACEH + ARB

Mehdi et al, JASN 2009;20:2641-9

Proteinurie:
« Spironolakton minus 34%
 Losartan minus 17%

« Spironolakton signifikant besser als Losartan
+ Keine weiteren Unterschiede (GFR, BD, K)

Nephro Update 2010 Diagnostik und Progression 25



Proteinurie (und Effekt der antiproteinurischen

Therapie) bestimmen Prognose
Beispiel: IgA-Nephropathie

1,0

Reduktion unter

= 1 g/die = renales
Uberleben in allen

Renales Uberleben
(@)
(@) ]
|

Gruppen >70% =
O i | 1 | 1 1 1 1 | | 1 1 | 1 |
0 2 4 6 8 10 12 L2
Proteinurie [g/d]
Jahre Mittel aus 6-monatlichen Messungen

Reich HN et al, JASN 2007



Mean (xSE) Systolic and Diastolic Blood Pressure According to Calendar Month in Patients with End-
Stage Renal Disease Treated with Hemodialysis.

150

?

£

% N #
2 LU TF
o

Q. 1404

o

8

o 1/ J

:g b p' "d‘,‘ ]
(% L% : .5"‘1

Diastolic blood pressure

e

)

\‘

t
A

i

Systolic blood pressure

/

/

i }{I \ [/
!

) \ ”
“ ‘h‘ [

Diastolic Blood Pressure (mm Hg)

1989 1990
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Therapietreue — aufgeschlusselt nach der
iInitial verordneten Substanzklasse

| P < 0,007 |
68 %
61 °/o
<
54 % (\fz}'
46 % @o
<
o (\&'
21 /o @o
‘b
16%

p=y. Diuretik
E - : ‘*'—r mer Antaq rn\rwv.

Conkinetal, Chin Ther 2001, 23 1999-2010



Effekt einer Anderung der Tagesdosis
n= 250, Wechsel von 3-0-0 auf 2-0-1
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Abb.: ALISKIREN ZUSATZLICH ZUR STANDARDTHERAPIE

VERRINGERT DIE PROTEINURIE (ALOFT)

0 Losartan

Anderung
Albumin/Kreatinin im Harn %

Losartan
plus Aliskiren

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Wochen



Frithe Uberweisung

Zeit bis zum Auftreten des Todes

HBSP-Patienten

Uberlebensrate (%)

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nachbeobachtungszeitraum (Jahre)

Zeit bis zur Einleitung einer Nierenersatztherapie

HBSP-Patienten

"--1.
&1-'
.L"L log rank

'H.-_-.I_ p = 0.036
Kontroligruppe  Tm mmmmy

= —

Uberlebensrate (%)

3 4 5 6 7 8 9 10
Nachbeobachtungszeitraum (Jahre)




Diabetes-Therapie bei CKD



Diabetes-Therapie bei CKD

e Therapieziel:

—Vermeidung von SOFORT-Schaden
—Wohlbefinden, weniger ,Laborkosmetik”
—,GANZHEITLICHE" Betrachtungsweise !
—,,AugenmafB“ bewahren

o BZ-Ziel "individualisieren":
—< 200 OPTIMAL )
(manchmal reicht auch < 300; UL !)
—> 100 (120, 150 bei rez. Hypos)



Orale Antidiabetika bei CKD

o~ =

Glucose abhangige
Insulin- Glucagon-
sekretion

Insulinsekretion

Glucose- Gucose-
Bildung Aufnahme
.h.
Alpha-Glucosidase-Hemmer

H.

Glucose-l.?es.orption

Forxiga®

I Medizinische Hochschule

Hannover



Glitazon

Gliptine (DPP4-H.)
Glinid

Insuline
Sulfonylharnstoff
Gliptine
Inkretin-Mimetika
Sulfonylharnstoffe
SGLT2-Hemmer
Glinid

a Glucosidase-Hemmer

Biguanid

Pioglitazon (Actos®) !

Vildagliptin (Galvus®),
Sitagliptin (Januvia®) 2

Repaglinid (Novonorm®)
(Div.)
Gliquidon (Glurenorm®) 3)

Saxagliptin (Onglyza®),
Linagliptin (Trajenta®, n/a) 2
Exenatid (Byetta®, Bydureon®)
Liraglutid (Victoza®)

Glibenclamid, Glimepirid u.a.
Dapagliflozin (Forxiga®) (zu teuer)
Nateglinid (Starlix®)

Acarbose (Glucobay®)

Metformin

1) CAVE G-BA / Regresse 2) Pankreas(-itis, -CA?) 3) Festbetrag (Zuzahlung)!

Diabetestherapie bei Niereninsuffizienz

CKD3 | CKD4 | CKD5 -

AS 2013, Mod. nach Dr. Merker, 2010; ohne Gewahr



Guidelines — fruher:

GLEICHE

ZIELWERTE

FUR

ALLE !l




DDG-Leitlinie. Antihyperglykamische Therapie

des Typ-2-Diabetes
Matthaei et al., Diabetologie und Stoffwechsel 2009, 4:32-64




Positionspapier von ADA und EASD:

Ein Patienten-zentrierter Ansatz

Inzucchi et al., Diabetes Care 35: 1364, 2012
Inzucchi et al., Diabetologia 2012; 55: 1577, 2012

- ’o’ - : . :
pra— \-,‘ L4
. -
.
-
. 5




Management of Hyperglycemiain Type 2
Diabetes: A Patient-Centered Approach

Position Statement of the American Diabetes Association( ADA) and
the European Association for the Study of Diabetes (EASD)

Therapieziel
Spat:
Vermeidung

= von
55 6 B8 70 74 SOFORT-
Schaden

o I_20 (Hypo ...;
‘ e A1 < 8%,

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Weniger motiviert, nonadharent,
schiechte Selbstirsorge

Hochmotiviert, adharent,
sachkundig, gute Selbstfursorg

10

Geringe

al. Ann Intern Med. 2011154554550

AEE

Diabetes Care 2012 35 (Suppl. 1) 27



Fallstricke bei CKD

e Falscher HbA1cC

e Hypoglycamie



HbA1lc bei Niereninsuffizienz

— Fehlbestimmungen sind bekannt

e ,Goldstandard”. | ?
Verwertbarkeit bei Niereninsuffizienz? 0

e Extremfalle aus unserer Praxis:

—Al: 17% (=500) => MBG 107 mg/dl
—Al: 6,2% (2120) => MBG 370 mg/dl




(Un-)Genauigkeit von BZ-Messgeraten

Herstellerabhangig streuen Blutzuckermesssysteme
teilweise erheblich

bias = -6.4%

95% LA=165% 10 +3.8%  [IME-DC Blood Glucose Meter

§ $ 5335353
. average x
22 ETERE N
-..:.: 9‘.‘.: |

BG difference / BG average x 100 [%)

'EEENEEREEE

BG difference / BG average x 100 [%)

0%

0 100 0 300 @0 S0 [ox]
BG average [mg/dL)




Hypoglykamie-Risiko bei
Niereninsuffizienz

9

8

" 7.21

6

’ 356

3.28
158
1.66

153

W

Incident Rate Ratios

ry

[

Glucose<50 mg/dl

Glucose <60 and 250 mg/dl

1
+CKD, +Diabetes
! | < 7 2 I
.CKD, +Diabetes Glucose < 70 and 260 mg/d
+CKD, -Diabetes

Ref: -CKD, -Diabetes

Moen M. et al. Frequency of Hypoglycemia and its significance in chronic kidney disease. Clin 1 Am Soc Nephrol 4:
1121-1127, 2009.

0.09.2012




VADT-Studie:

Besonders Patienten mit kurzer Diabetesdauer profitieren von einer
intensivierten anti-hyperglykamischen Therapie, Patienten mit langer
Diabetesdauer dagegen weniger.

| .

Cave: Hier nicht aufgetrennt in ﬁta ndardtherapie besser
Patienten mit hohem oder
niedrigem HbA .

Cave: Hier nicht aufgetrennt in

Intensivierte Therapie besser Patienten mit hohem oder
niedrigem HbA




Zusammenfassung:
Diabetestherapie bei CKD

e Therapie ,,mit AugenmaB”

e Unterzuckerungen vermeiden

e kein Metformin



Harnsaure (2013: Progression, HT)
— <8 mg/dl (> 12mg/dI: ANV!)

Cholesterin
— <200, LDL <130, TG < 180

Nikotin

Cave Nephrotoxine (ANV!)
— NSAR / Coxibe, Ro-KM, bes. bei Exsikkose




Luno . eta ASN 2010 5¢

CKD

Progression Allopurinol-Therapie & CKD-Progression

113 Patienten, GFR <60 mi/min

Allopurinol 100 mg “usual therapy”

(n=57) WE=ls)

eGFR Verlust
nach 2 Jahren +1,3+1,2 p=002 -3,9%*1,3
[mI/min/1,73m?]

Unter Allopurinol (vs. usual):

- signifikante S-Harnsaure-Reduktion

- signifikante CRP-Reduktion

- 71% Reduktion kardiovaskulare Ereignisse (p = 0,03)



Effizienz der Lipidtherapie

60
.is olierte Hype rc h(;:l;;s_:;e“rf;;ﬁ::‘:; Dialysepatienten
50 (4D-Studie 2005)
Anzahl der
behandelten 40 . asymp tom atisc he 45-64-jiihrige
Patienten, um (WOSCOP)
- Hype rto niker
1 k?rd!ales 30 @ nicdrices LDL (55-84 Jahre)
Ereignis zu @ r.ucher
vermeiden 20 @
(NNH) . -
10 35-70-jihrige S e o o
KHK-Patienten 4 S)
0 Raucher
0 10 20 30 40 50
4S-Studie 1994, KHK-Mortalitat und Infarkt-Iinzidenz [% pro 5 Jahre]

WOSCOP 1995



3 Monate spater: In der Annahme, daR unter oer gut

' Therapue mit glaubhaft gesicherter Einnahmetreue, das LDL-
Cholesterin um ca 35% auf Werte unter 100 mg/dl abgesunken ist
wird kein erneutes Lipidprofil erstellt (Leitlinie 1.2).

1.2. Die meisten Erwachsenen mit chronischer
Nierenerkrankung (mit eingeschlossen chronische
Dialysepatienten oder Nierentransplantierte) benotigen
keine Folgemessung der Serumlipide.

Nicht gewichtet, wurde typischerweise verwendet, wenn eine vernunftbasierte Entscheidungshilfe
angeboten werden solite, oder wenn die Sachlage keine vernunftige Anwendung der Evidenz erlaubte.




Rauchen und Progredienz der cNI

Relatives Risiko fiir

Progression der Nephropathie

¢” rel. Risiko | 95% Cl
-~ -
- 2.74 1,57-4.,81

Sawicki 94



Blutdruck

Blutzucker @
LDL-Cholesterin

Nikotin @




Proteinurie senken

Anamie behandeln
— HK 35-37% / Hb 10-12: Eisen, Erythropoetin

sek. Hyperparathyreoidismus

— iPTH 2-3-fach der oberen Normgrenze:
Kalziumkarbonat, Kalzidi-/triol

moderate TM,

Exsikkose vermeiden
— Diuretika NUR bei ,Uberwéasserung” !!!

Nephrotoxine vermeiden
— NSAR + Coxibe, R3-KM
EiweiRreduktion (?)

— <0,8 g/kgKG




Folgen der renalen Anamie bei cNI

e erhebliche Progredienz der Niereninsuffizienz

o VVolumenexpansion: LVH, kardiale Dilatation,
CMP, Angina pectoris

e |eistungsminderung
(Physis, Sexualitat, Kognitiv)

e erhohtes Mortalitatsrisiko
e erhohtes Risiko fur Herzkrankheit
e unabhangiger Risikofaktor fur Herzinsuffizienz

Foley 1996



Der sekundare Hyperparathyreoidismus

e Hypokalzamie
e Hyperphosphatamie
e renale Osteopathie

e Extraossare Verkalkungen:
— GefalBe (1)

— Weichteile
— Herzklappen

e Juckreiz




Therapie von Harnwegsinfektionen
beim Diabetiker

e Beim Diabetiker ist jeder Harnwegsinfekt als
LJkompliziert® zu bewerten

e Immer konsequente (10-14 Tage) und moglichst
testgerechte Behandlung (Gyrasehemmer;
Trimetoprim mono)

e CAVE: bakterielle interstitiellen Nephritis, Pyelo-
nephritis



,Pareto-Prinzip”

¢ Das Paretoprinzip, benannt nach Vilfredo Pareto (1848-1923), auch 80-
zu-20-Regel, besagt, dass 80 % der Ergebnisse in 20 % der
Gesamtzeit eines Projekts erreicht werden. Die verbleibenden 20 % der

Ergebnisse bendtigen 80 % der Gesamtzeit und verursachen die meiste
Arbeit.

e Beispiel: ein Schuler konzentriert all seine Bemuhungen auf 1 Fach, fallt
daftr in 4 anderen durch.

e Medizin: ,,umfassende Behandlung” (ohne Maximierung eines einzelnen
Therapiezieles) ist Uberlegen.

82



Fortschritt durch
sMultifaktorielle Intervention*

(STENO 2 - Studie)

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 30,2003 VOL. 348 NO.S

Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease
in Patients with Type 2 Diabetes

Peter Gaede, M.D., Pernille Vedel, M.D., Ph.D., Nicolai Larsen, M.D., Ph.D., Gunnar V.H. Jensen, M.D., Ph.D.,
Hans-Henrik Parving, M.D., D.M.Sc., and Oluf Pedersen, M.D., D.M.Sc.




HbA1c < 6,5%

CHOL < 175 mg/dl

TG <150 mg/di

RR SYS <130 mmHg

RR DIA < 80 mmHg 75%

40% 60% 80%

% der Patienten

20%

0%




Effekt einer multifaktoriellen Behandiung
auf die Progression von Sekundarerkrankunger

O Standard B Intensiv

—
]

160)
o o

o o

o N b

relatives Risiko

(4 Jahre, n

Q O

Nephro Neuro Reftino

Gaede 99, 03



- Effect of a Multifactorial Intervention
: on Mortality in Type 2 Diabetes
Peter Gaade,
N Engl J Med 2008;358:580-91




Erreichungsgrad der gesetzten Ziele (2008)

B Intensive therapy [ Conventional therapy

P=0.35 P—0.005 P=0.14

Glycated Cholesterol Triglycerides Systolic Blood Diastolic Blood
Hemoglobin <175 mg/dl <150 mg/d| Pressure Pressure
<6.5% <130 mm Hg <80 mm Hg




Cumulative Incidence of Death (%)

Conventional therapy

Intensive therapy

0
0
No. at Risk
Intensive therapy 80
Conventional 80
therapy

78
80

I I I | | I I

I
4 5 & 7 @& 3 10 11

Years of Follow-up

75 72 65 62
77 69 63 51

l T
12 135

57 38
43 30




Progressions-

Uramische

hemmung Komplikationen Vorbereitung RRT Komorbiditat
* ACE-Hemmer, * renale Anamie « frihzeitige « KHK
AT1-RA Vorstellung beim
Nephrologen
* Blutdruck » Hyperparathyreoi- |* Fruhzeitiger * AVK

dismus, renale
Osteopathie

Gefalizugang

» Blutzucker

* Nephrotoxine
(NSAR, RO-KM)

* Auswahl des
Verfahrens

» Neuropathie

*TM 0,75 L !
Harnsaure!

* Azidose ?

» Rechtzeitiger
Dialysebeginn

* Retinopathie




Pravention der Progression zur terminalen Niereninsuffizienz

Albumimnurie

eGFR

50 -
40 <

301

20 4

10 4

0

Follow-up, im Mittel 6,2 Jahre

Abb. 4: Friihe interdisziplinare Zusammenarbeit von Nephrologen und Kardiologen

zum Schutz der Nieren (Gansevoort RT & Jong PE, J Am Soc Nephrol 2009: 20:465468;
modifiziert nach Prof. Dr. Kreutz)




Wann wird der Diabetiker mit CKD zum ersten Mal

an den Nephrologen uberwiesen?
Schramm W et al., Diabetic Medicine 20: 689-690, 2003
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»

80 -

60 -
..
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Diabetes Update Nephropathie



1.Erkennung

2. Prioritaten setzen (Therapie ,mit AugenmaB®):
1. Wohlbefinden!
2. Blutdruck, Proteinurie, BZ ,im Rahmen halten”
3. ,multifaktoriell” behandeln (,,Pareto-Prinzip™)






Hypoglykamie - Behandlungsziele

42 DIABETES DO

Streng

Weniger streng

Patientenhaltung Hoch motiviert,
Behandlungsanstrengungen adhéarent

Wenig motiviert, wenig
Kapazitaten

Hypoglykamierisiken Niedrig

Hoch

Diabetesdauer Kurz

Lang

Lebenserwartung Lang

Kurz

Komorbiditaten Keine

Schwer

Andere vaskulire Erkrankungeil——KeoHifm—a—

Schwer

Resourcen Vorhanden

limitiert



