Therapie aktuell

Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer

Nierenerkrankung mit Progressionsrisiko

Versorgungsrealitit bei CKD: Bedeutung von Blutdruckmanagement,
Proteinuriekontrolle und modernen Medikamenten

Etwa zwei Millionen Patienten im Erwachsenenalter leiden in Deutschland unter einer ein-
geschrinkten Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min) (1). Knapp zwei Drittel der Nierener-
krankungen des Stadiums 3 und 4 (eGFR 30-60 ml/min) von Patienten, die in nephrolo-
gischen Praxen betreut werden, sind ursichlich auf Diabetes (30 %) und Hochdruck (33 %)
zuriickzuftihren (2). 42 % dieser Patienten haben als Komorbiditit einen Diabetes, d. h. liegt
eine Zuckerkrankheit vor, ist sie nicht automatisch immer Ursache des Nierenleidens.
Dariiber hinaus gibt es 9 % Glomerulonephritiden, 6 % tubulointerstitielle Erkrankungen,
4 % erbliche Erkrankungen (z. B. Zystennierenerkrankungen) und 17 % verteilen sich auf
verschiedene andere Ursachen. 85 % aller Patienten mit CKD 3 und 4 leiden unter einem
Hochdruck.

Zur Grundbehandlung aller Nierenerkrankungen gehért eine gute Einstellung des Blut-
hochdrucks (3). Man stellt diese Patienten genau wie andere Hypertoniker mit Kalzium-
antagonisten und/oder ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten ein. Besteht eine Albuminurie
>30 mg/g Kreatinin werden bevorzugt ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten verwendet. Im All-
gemeinen gilt: je grofler die Proteinurie, desto schlechter die Prognose der Nierenerkran-
kung. Ein zentrales Therapieziel ist die Reduktion der Proteinurie, da dadurch ein besserer
Schutz der Nierenfunktion erwartet wird. Mit zunehmender Proteinurie wird eine konsequen-
tere Blutdrucksenkung angestrebt; die Zielwerte sollten mindestens unter 140/90 mmHg
liegen. Nach den aktuellen KDIGO-Leitlinien werden — mit wenigen Ausnahmen — sogar
Blutdruckwerte unter 120/80 mmHg empfohlen (4). Begriindet wird dies jedoch nicht mit
einem besseren Schutz der Nierenfunktion durch die niedrigeren Zielwerte, sondern mit
einer Verbesserung des kardialen Schutzes und der Uberlebensrate. Diese Zielwerte wer-
den durchaus auch unter Nephrologen kontrovers beurteilt. Die NVL zur Hypertonie (5)
mit einem Zielkorridor fuir Patienten unter Berticksichtigung verschiedener Erkrankungen,
Polypharmazie, Wiinschen des Patienten usw. wird der Versorgungsrealitat eher gerecht.

Die NICE-Leitlinien (6) fir CKD-Patienten fordern fiir Patienten mit Proteinurie einen
Zielblutdruck < 130/80 mmHg. Die Umsetzung dieses Vorschlags diirfte realistischer sein
als die Orientierung an den neuen KDIGO-Leitlinien.

Weiterhin werden Kochsalzrestriktion, moderate Eiweif3restriktion bei einer eGFR < 30 ml/min,
Nikotinkarenz und Absetzen nephrotoxisch wirkender Arzneimittel empfohlen (z. B. NSAR).
Gerade bei diatetischen Vorgaben sowie der Nikotinkarenz ist die Therapietreue im Alltag
duflerst gering.

Neuer Standard zur Behandlung der Niereninsuffizienz zusitzlich zu einer Therapie mit
ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten sind die SGLT-2-Inhibitoren. Evidenz besteht sicherlich
fur Dapagliflozin in der Indikation chronische Niereninsuffizienz (eGFR > 25 ml/min),
erhohter Albumin-Kreatinin-Ratio und Typ-2-Diabetes zusitzlich zu einer Standardthera-
pie mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten (7). Nach Ansicht der AkdA ist dies ein Klassen-
effekt und nicht an einen speziellen SGLT-2-Inhibitor gebunden. Weiterhin sind diese Arz-
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neimittel inzwischen auch Standardtherapie fuir andere Nierenerkrankungen (8-10). Beim
Typ-1-Diabetes sind sie wegen des erhthten Risikos fur euglykdmische diabetische Keto-
azidosen allerdings nicht einsetzbar. Sollten die Patienten langer nicht essen kénnen oder
operiert werden, sind SGLT-2-Inhibitoren wegen des gleichen Risikos zu pausieren. In der
gemeinsamen Leitlinie der DEGAM mit der DGFN wird der Einsatz unterhalb einer eGFR
von 45 ml/min/1,73 m? unabhingig von einer Albuminurie und bei allen Patienten mit
einer Albuminurie > 300 mg/g empfohlen.

Finerenon, ein Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist, wird bei diabetischer Nephropa-
thie zusitzlich zu einer Standardtherapie zurzeit ins Gesprach gebracht (11; 12). Es bleibt
abzuwarten, wie sich der Stellenwert dieser Substanz entwickelt. Das Hyperkaliamierisiko
wird bei diabetischen Patienten, die ohnehin zu einem hyporeninamischen Hypoaldoste-
ronismus neigen, eine Niereninsuffizienz haben und zusitzlich weitere kaliumerhéhende
Arzneimittel erhalten, als ein wesentlicher limitierender Faktor eingeschitzt. Aulerdem
wurde dieses Arzneimittel nicht gegen die heute géngige Standardtherapie (SGLT-2-Inhi-
bitoren) getestet. Der Effekt scheint allenfalls moderat zu sein. Fiir Niereninsuffizienz all-
gemein scheinen Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten noch keine Option zu sein (13).

Bei Patienten mit hohem Progressionsrisiko, meist erkennbar an ausgeprégter Proteinu-
rie, wird in der Regel eine Nierenbiopsie durchgefiihrt, um die zugrunde liegende Erkran-
kung zu identifizieren und — sofern méglich — eine spezifische, hiufig immunsuppressive

Therapie einzuleiten.

Eine detaillierte Darstellung zur Einschitzung des Progressionsrisikos von Nierenerkran-
kungen findet sich bei Vestergaard (14). Die DEGAM-Leitlinie (15) enthilt zudem eine

umfassende Bewertung verschiedener Risikorechner sowie ein angepasstes KDIGO-Risiko-
modell. Unter www.risiko-nierenversagen.de steht dartiber hinaus ein praxisnaher Rechner

zur Verfligung.
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Auf die Behandlung von Folgeerkrankungen der Niereninsuffizienz (renale Anamie, sekun-
dérer Hyperparathyreoidismus und metabolische Azidose) wird im Rahmen dieser Aus-
fuhrungen verzichtet, da die Nierenfunktion selbst von diesen Therapien zumeist nicht

oder — wenn Uberhaupt — dann nur gering beeinflusst wird.

Therapie jenseits der Standardbehandlung: differenzierte Ansatze bei
Zystennieren, Glomerulonephritiden und diabetischer Nephropathie
Neben der o. g. Standardtherapie fiir Nierenerkrankungen, die in der Behandlung des Hoch-
drucks mit ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten, sowie SGLT-2-Inhibitoren zusammen-
gefasst werden kann, bleiben ca. 10-15 % der Patienten, die keinen Bluthochdruck haben.
Bei diesen Patienten werden teilweise in Analogie ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten verab-
reicht, solange dies toleriert wird (orthostatische Hypotonie). Bei Zystennierenerkran-
kung stehen allerdings noch Studien aus, die die Evidenz von SGLT-2-Inhibitoren belegen.
Unterschiedliche Grunderkrankungen bedingen zusatzliche Therapien. Als Beispiel sei
die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bei diabetischer Nephropathie, wie bereits beschrieben,
genannt. Ob GLP-1-Agonisten kiinftig eine zentrale Rolle in der Behandlung von Nierener-
krankungen bei Typ-2-Diabetes einnehmen werden, ist derzeit noch nicht abschlieRend
geklirt. Nach den Ergebnissen des FLOW-Trials ist jedoch davon auszugehen, dass sie
insbesondere bei der diabetischen Nephropathie zunehmend an Bedeutung gewinnen
werden (16).

Bei den unterschiedlichen Glomerulonephritiden werden zusétzlich je nach Art der Glo-
merulonephritis komplizierte immunsuppressive Regime verabreicht, die den Krankheits-
verlauf positiv wie negativ (Infektionen) erheblich beeinflussen kénnen (17). Tolvaptan
wird bei rasch fortschreitender Zystennierenerkrankung eingesetzt und durfte die Nieren-
funktion zumindest in geringem Mafle beeinflussen (18).

Chronische Glomerulonephritiden oder interstitielle Nephritiden als sekundares Pha-
nomen von Systemerkrankungen werden durch die Behandlung der Grunderkrankung

therapiert.

Fazit

Zur Behandlung chronischer Nierenerkrankungen mit hohem Progressionsrisiko werden
neben einer guten Blutdruckeinstellung (< 140/90 mmHg, wenn méglich < 130/80 mmHg)
mit Hemmern des Renin-Angiotensin-Systems, SGLT-2-Inhibitoren als Standardtherapie
empfohlen. Der Nutzen von Mineralokortikoid-Antagonisten und GLP-1-Agonisten ist in

dieser Indikation noch nicht belegt.
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