Der Nephrologe

Leitlinien

Nephrologe 2021 - 16:169-176
https://doi.org/10.1007/511560-021-00498-y
Angenommen: 10. Mdrz 2021

Online publiziert: 13. April 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

)

Check for
Updates.

Einleitung

Im Oktober 2020 wurden die klinischen
Praxisleitlinien der KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes)
fur das Diabetesmanagement bei chro-
nischer Nierenerkrankung in einem
Supplement von Kidney International
veroffentlicht [1]. Diese Langfassung
kann auf der KDIGO-Website (https://
kdigo.org/guidelines/diabetes-ckd/) auf-
gerufen werden. Gleichzeitig erschien in
Kidney International eine Kurzfassung
der Leitlinie [2]. Diese soll im Folgenden
in Form eines modifizierten Exzerpts in
deutscher Ubersetzung dargestellt wer-
den. Wo sinnvoll, wurden ergénzende
Darstellungen der Langfassung einge-
fugt.

Die neue Leitlinie beinhaltet Empfeh-
lungen fir Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes (T1D), Typ-2-Diabetes (T2D) sowie
fir alle Schweregrade der chronischen
Nierenerkrankung (,,chronic kidney dis-
ease, CKD) einschliefilich Patienten an
Dialyse oder nach Nierentransplantation.
Die Leser werden ausdriicklich ermun-
tert, die KDIGO-Leitlinien zur Behand-
lung des Bluthochdrucks [3], die zudem
in 2021 neu erscheinen, und zur Lipid-
senkung [4] sowie die Leitlinien ande-
rer Gesellschaften zur Priavention und
zum Screening von CKD bei Patienten
mit Diabetes mellitus zu beachten, ins-
besondere da in der neuen Leitlinie kei-
ne expliziten Empfehlungen hinsichtlich
des Lipid- und Blutdruckmanagements
gegeben werden.
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Deutsche Ubersetzung und Kurzfassung

Die neue Leitlinie besteht aus 5 Kapi-
teln, die 12 evidenzbasierte Empfehlun-
gen enthalten. Zahlreiche Praxisempfeh-
lungen, dieeinen geringeren Evidenzgrad
aufweisen, runden die Leitlinien ab.

Zur uneingeschréinkten Vergleichbar-
keit dieser Ubersetzung mit der Original-
arbeit wurde die urspriingliche Numme-
rierung der Empfehlungen [1, 2] tiber-
nommen. Bis auf Ausnahmen werden die
Praxispunkte der Langfassung [1] tiber-
wiegend als FlieStext dargestellt, um die
Lesbarkeit zu erleichtern. Die entspre-
chenden Nummern sind jedoch jeweils
angegeben. In der Kurzfassung [2] wer-
den die Inhalte der Praxisempfehlungen
bis auf 3 Ausnahmen ebenfalls nur im
Text dargestellt. 3 aus unserer Sicht rele-
vante Abbildungen werden in deutscher
Sprache und in Anlehnung an das Origi-
nal einschlieSlich der Abbildungslegen-
den dargestellt. Wo sinnvoll, wurde der
Inhalt von nicht tibernommenen Abbil-
dungen aus [1, 2] in den Text integriert.

1 Umfassende Betreuung von
Patienten mit Diabetes und CKD

1.1 Grundlegendes Diabetes- und
CKD-Management

Patienten mit Diabetes und CKD leiden
an einer Multisystemerkrankung, die mit
einem hohen Risiko fiir das Fortschreiten
der CKD sowie fiir kardiovaskulire (CV)
Erkrankungen einhergeht.

Praxispunkt 1.1.1

Patienten mit Diabetes und CKD soll-
teninterdisziplindrbehandelt werden, um
das Risiko des Fortschreitens der Nieren-
erkrankung sowie von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu reduzieren.

Die Basisbetreuung umfasst Lebens-
stilinterventionen sowie eine Kontrolle
und Beeinflussung von Risikofaktoren in
Kombination mit Pharmakotherapie fiir
bestimmte Patienten (@ Abb. 1).

1.2 RAS-Blockade

Empfehlung 1.2.1
Fiir alle Patienten mit Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonie sowie Albuminurie
ist eine Behandlung mit ACE(, angiotensin-
converting enzyme*)-Hemmern (ACE in-
hibitors, ACE-I) oder einem Angioten-
sin-II-Rezeptor-Subtyp-1-Blocker (ARB)
empfohlen. Die Dosis sollte bis auf die
maximal zugelassene oder tolerierte Do-
sis gesteigert werden (1B).
Die Praxisempfehlungen (1.2.1-1.2.8)
geben an,
= dass fiir Patienten mit Diabetes und
Albuminurie auch bei normalem
Blutdruck eine Behandlung mit
ACE-I oder ARB in Erwigung
gezogen werden kann.
= dass unter der Therapie die Ver-
anderung des Blutdrucks sowie
Veridnderungen des Serumkreatinins
und Serumkaliums innerhalb von 2
bis 4 Wochen nach Therapieinitiie-
rung oder nach Dosiserh6hung zu
iiberwachen sind.
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Abb. 1 A Nieren-Herz-Risikofaktor-Management: Die Blutglukosekontrolle basiert auf Insulin fiir Typ-
1-Diabetes und einer Kombination von Metformin und SGLT2(,sodium glucose-linked transporter 2“)-
Inhibitoren fiir Typ-2-Diabetes (T2D), wenn die geschétzte glomeruldre Filtrationsrate =30 ml/min
pro 1,73 m? betragt. SGLT2-Inhibitoren werden fiir Patienten mit T2D und CKDempfohlen. RAS(Renin-
Angiotensin-System)-Hemmer sind fiir Patienten mit arterieller Hypertonie und Albuminurie emp-
fohlen. Acetylsalicylsaure sollte zur lebenslangen Sekundérpravention bei Menschen mit etablierten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen verwendet werden und kann fiir die Primarprévention von Hochrisiko-
patienten in Betracht gezogen werden. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung erfolgt bei
Patienten nach akutem Koronarsyndrom oder nach perkutaner Koronarintervention. (Mod. nach [2])

== dass die Therapie mit ACE-I oder
ARB fortzusetzen ist, sofern das
Kreatinin nicht um mehr als 30 %
innerhalb von 4 Wochen nach Beginn
oder Erhchung der Therapie ansteigt.

== dass fiir Frauen unter der Therapie
mit ACE-I oder ARB eine Kontrazep-
tion erfolgen muss.

== dass eine therapieassoziierte chroni-
sche bzw. rezidivierende Hyperkali-
dmie entsprechend zu behandeln ist,
bevor eine Dosisverringerung oder
ein Absetzen der Therapie mit ACE-I
oder ARB erwogen wird. Zur Be-
handlung der Hyperkalidmie werden
eine kaliumarme Erndhrung sowie
Diuretika, Natriumbikarbonat sowie
Kationenaustauscher vorgeschlagen.

== Im Falle von symptomatischer Hy-
potonie oder nicht kontrollierbarer
Hyperkalidamie trotz der oben ge-
nannten Mafinahmen sollten ACE-I
oder ARB reduziert oder beendet
werden, bei einer glomeruldren Fil-
trationsrate (GFR) von < 15ml/min
pro 1,73 m? auch zur Reduktion
eventueller Urdmiesymptome.
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== Es sollte nur eine RAS(Renin-An-
giotensin-System)-blockierende
Substanz genutzt werden. Die Kom-
bination von ACE-I mit ARB oder
die Medikation dieser Substanzen
zusammen mit direkten Renininhibi-
toren ist potenziell schadlich.

== Mineralokortikoidrezeptorantagonis-
ten (MRA) sind effektiv fiir die Be-
handlung von therapierefraktarer
Hypertonie, kénnen aber eine Hy-
perkalidmie oder einen reversiblen
Abfall der GFR bewirken, insbe-
sondere bei Patienten mit niedriger
GFR. Die Daten der FIDELIO-DKD-
Studie [5] waren zum Zeitpunkt der
Publikation der hier vorgestellten
Leitlinie nicht bekannt.

1.3 Beendigung des Rauchens

Empfehlung 1.3.1
Patienten mit Diabetes und CKD sollten
angewiesen werden, jeglichen Tabakkon-
sum einzustellen (1D).

Insofern sollte ebenfalls Passivrau-

chenreduziertwerden (Praxispunkt1.3.1).

2 Blutglukosekontrolle und
-zielwerte bei Patienten mit
Diabetes mellitus und CKD

2.1 Blutglukosekontrolle

Empfehlung 2.1.1

Zur Uberwachung der Blutzuckerkontrol-
le wird die Verwendung von Hdmoglo-
bin A1 (HbA,.) empfohlen (1C).

Es wird eine mindestens 2-mal jéhr-
liche HbA,.-Kontrolle empfohlen. Fiir
Patienten, die ihre Zielwerte nicht er-
reichen oder eine Anderung der glu-
kosesenkenden Therapie erfahren ha-
ben, kann eine Messung bis zu 4-mal
pro Jahr erfolgen. Es ist zu beachten,
dass die Genauigkeit der HbA,.-Mes-
sung mit ansteigendem CKD-Stadium
(G4-G5) abnimmt (Griinde sind eine
verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten
sowie moglicherweise eine Carbamy-
lierung des HbA,.), insbesondere fiir
Patienten an Dialyse. Ein Glukosema-
nagementindikator (GMI), der sich aus
dem kontinuierlichen Glukosemonito-
ring (,continous glucose monitoring®,
CGM) ergibt, ist eine Alternative zum
HbA,.. Ein tagliches Glykdmiemonito-
ring anhand von CGM (hierbei erfolgt
die Messung der Glukosekonzentration
nicht im Blut, sondern iiber einen in
der Haut platzierten Nadelsensor im In-
terstitium; mittels Kalibrierung werden
diese an die Blutglukosekonzentration
angepasst) oder einer Selbstmessung der
Blutglukose (,,self-monitoring of blood
glucose®, SMBG) kann Hypoglykidmien
vermeiden helfen und die glykdmische
Kontrolle verbessern, insbesondere wenn
Antidiabetika mit Hypoglykdmierisiko
verabreicht werden. Fiir Patienten, die
diese Monitoringstrategien nicht um-
setzen konnen, sollten antidiabetische
Substanzen genutzt werden, die ein
niedriges Hypoglykdmierisiko haben.
Die Dosierung ist an die geschitzte GFR
(eGFR) anzupassen. Zum CGM ste-
hen neue technische Entwicklungen zur
Verfigung, die fiir bestimmte Patienten-
gruppen Vorteile bieten (Praxispunkte
2.1.1-2.1.6).
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Ubersetzung und Kurzfassung

Zusammenfassung

Die im Juni 2020 erschienene KDIGO(Kidney
Disease: Improving Global Outcomes)-
Leitlinie zum Management des Diabetes
bei chronischer Nierenerkrankung ist die
erste KDIGO-Leitlinie zu diesem Thema. Die
Leitlinie erscheint vor dem Hintergrund,
dass Fortschritte in der Diabetestherapie
sowie technologische Innovationen neue
Optionen er6ffnen, die zahlreichen Patienten
mit Diabetes mellitus und chronischer
Nierenerkrankung, die ein hohes Risiko

fiir eine schlechte Prognose haben, zu
behandeln. Die sich standig vergro3ernde
Evidenzbasis von randomisierten klinischen
Studien ermdglicht es, dem Patienten neue
Behandlungsoptionen im Hinblick auf die
Organprotektion anzubieten. Hierzu zéhlen
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SGLT2(,sodium glucose-linked transporter 2)-
Hemmer und GLP(,glucagon-like peptide”)-
1-Rezeptor-Agonisten. Das Ziel der neuen
Leitlinie besteht darin, evidenzbasierte Emp-
fehlungen zur Optimierung der Betreuung
von Menschen mit Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung zu geben, wobei die neuen
Therapieoptionen mit bereits existierenden
therapeutischen Strategien verkniipft
wurden. Neben den evidenzbasierten
Empfehlungen enthdlt die Leitlinie sog.
Praxispunkte, also praktische Hinweise, die der
Umsetzung der Empfehlungen dienen. Die
Praxispunkte sind eher Expertenmeinungen
und in der Regel nicht durch randomisierte
Studien unterstiitzt. Die Leitlinie bezieht

sich auf die interdisziplinare Betreuung von

KDIGO-Leitlinie zur Behandlung des Diabetes mellitus bei chronischer Nierenerkrankung. Deutsche

Patienten mit Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung inkl. Blutzuckerkontrolle
mittels Blutglukose- sowie kontinuierlicher
interstitieller Glukosemessungen (CGM)

mit entsprechenden Therapiezielen und
Auswabhl der Antidiabetika. Zusatzlich werden
Lebensstilveranderungen, Selbstmanagement
und magliche Anpassungen des Gesund-
heitssystems besprochen, um Menschen mit
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung
umfassend zu betreuen.

Schliisselworter

Diabetestherapie - Nieren - SGLT2-
Hemmer - GLP-1-Rezeptor-Agonisten -
Blutzuckerkontrolle

and executive summary

Abstract

The Kidney disease: improving global
outcomes (KDIGO) guidelines on the
management of diabetes in chronic kidney
disease, which were published in June 2020,
are the first KDIGO guidelines on this topic.
The guidelines were published against the
background that advances in the treatment
of diabetes and technological innovations
open up new options for treatment of the
many patients with diabetes mellitus and
chronic kidney disease who have a high

risk for a poor prognosis. The continuously
increasing evidence base from randomized
clinical studies enables patients to be offered
new treatment options with respect to organ
protection. These include sodium glucose-

linked transporter 2 (SGLT2) inhibitors and
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor
agonists. The aim of the new guidelines is to
provide evidence-based recommendations
for optimization of the care of people

with diabetes and chronic kidney disease,
whereby the new treatment options were
coupled with already existing treatment
strategies. In addition to the evidence-based
recommendations, the guidelines contain so-
called points of practice, i.e. practical tips for
the implementation of the guidelines. The
points of practice are only expert opinions and
as a rule are not supported by randomized
studies. The guidelines are concerned with
the interdisciplinary care of patients with

KDIGO guidelines on treatment of diabetes mellitus in chronic kidney disease . German translation

diabetes and chronic kidney disease, including
glycemic control with blood glucose as well as
continuous interstitial glucose measurements
(CGM), with appropriate treatment targets and
selection of antidiabetic drugs. Additionally,
lifestyle alterations, self-management and
possible adaptations of the healthcare system
are discussed in order to comprehensively
care for people with diabetes and chronic
kidney disease.

Keywords

Diabetes management - Kidney - Sodium
glucose transporter 2 inhibitors - Glucagon-
like peptide 1 receptor agonists - Glycemic
control

2.2 Zielwerte der glykamischen
Kontrolle

Empfehlung 2.2.1
Fiir Patienten mit Diabetes und CKD,
die nicht an der Dialyse behandelt sind,
werden je nach individuellen Faktoren
HbA,-Zielwerte von <6,5% bis <8,0%
empfohlen (1C).

Die Therapie sollte anhand von patien-
tenspezifischen Faktoren angepasst wer-
den (B Abb. 2). Z.B. werden HbA,.-Ziel-

werte zwischen 7 und 8 % bei multimor-
biden élteren Patienten mit T2D angege-
ben; bei jingeren Patienten mit T1D da-
gegen HbA,.-Zielwerte von weniger als
6,5%. Gerade tiefere HbA;.-Werte (<7
oder < 6,5 %) sollten anhand der Nutzung
von CGM oder SMBG und durch die
Auswahl von antidiabetischen Substan-
zen, die nicht mit Hypoglykdmien assozi-
iert sind, angestrebt werden. Bestandteile
des CGM sind die Zeit im Glukoseziel-
bereich (,time in range®; fir Blutgluko-

se: 70-180 mg/dl [3,9-10,0 mmol/1]); bei
Patienten ohne erhohtes Risiko sollten
>70 % der Werte in diesem Bereich liegen
(fir Dialysepatienten gibt es noch kei-
ne detaillierten Empfehlungen) sowie die
Dauer und die Héufigkeit von Hypogly-
kdmien. Sie konnen bei bestimmten Pati-
entengruppen als Alternative zum HbA .
genutzt werden, um Blutzuckerziele zu
definieren (Praxispunkte 2.2.1-2.2.2).
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<6,5%

HbA,

Abb. 2 A Entscheidungsfaktoren fiir individuelle HbA;{Hamoglobin A1c)-Ziele (CKD chronische Nie-
renerkrankung, G1 geschatzte glomerulire Filtrationsrate [eGFR] > 90 ml/min pro 1,73 m? G5 eGFR

<15ml/min pro 1,73 m?). (Mod. nach [2])

3 Lebensstilveranderungen bei
Patienten mit Diabetes und CKD

3.1 Erndhrung

Praxispunkt 3.1.1

Patienten mit Diabetes und CKD sollten
eine individualisierte Erndhrung mit ei-
nem hohen Anteil an Gemiise, Friichten,
Vollkorn, Ballaststoffen, Hiilsenfriichten,
pflanzenbasierten Eiweiflen, ungesittig-
ten Fettsduren und Niissen sowie mit ei-
nem geringeren Anteil an verarbeitetem
Fleisch, aufbereiteten Kohlenhydraten
und gesiifiten Getrianken erhalten. Auf-
grund des hoheren Evidenzgrads wird
eine Empfehlung zur Proteinaufnahme
formuliert:

Empfehlung 3.1.1 - Proteinauf-
nahme

Patienten mit Diabetes und CKD, die
nicht mit Dialyse behandelt werden, soll-
ten eine Proteinaufnahme von 0,8g¢ Pro-
tein pro kg Korpergewicht (KG) pro Tag
einhalten (2C).

Im Gegensatz dazu sollten Patienten
an Hiamodialyse, insbesondere an Perito-
nealdialyse, eine Proteinmenge zwischen
1,0 und 1,2 g Protein pro kg KG pro Tag
aufnehmen (Praxispunkt 3.1.2).
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Empfehlung 3.1.2 - Salzaufnahme
Es wird vorgeschlagen, dass bei Patienten
mit Diabetes und CKD die Natriumauf-
nahme weniger als 2g Natrium pro Tag
betragen sollte, was weniger als 90 mmol
Natrium oder weniger als 5g¢ Natrium-
chlorid pro Tag entspricht (2C).

Zur Umsetzung aller Erndhrungs-
empfehlungen sollte eine gemeinsame
Entscheidungsfindung zwischen Arzt
und Patient erfolgen. Entsprechend ge-
priffte und akkreditierte Ernahrungs-
berater, Diidtassistenten und sich mit
Fragen der Ernihrung befassende Mit-
arbeiter im Gesundheitswesen sollten
sich multidisziplindr beziiglich der Er-
néhrungsempfehlungen fiir Patienten
mit Diabetes und CKD engagieren. Bei
der Umsetzung sollten kulturelle Unter-
schiede, Nahrungsunvertriglichkeiten,
Ressourcenunterschiede, Kochgewohn-
heiten, Komorbidititen und Kosten
berticksichtigt werden (Praxispunkte
3.1.3-3.1.5).

3.2 Korperliche Aktivitat

Empfehlung 3.2.1

Patienten mit Diabetes und CKD sollten
ermuntert werden, eine korperliche Akti-
vitit von moderater Intensitdt fiir eine ku-
mulative Dauer von mindestens 150 min
pro Woche anzustreben, alternativ bis an

die Grenze der kardialen und korperlichen
Belastbarkeit (1D).

Bei den Empfehlungen zur korper-
lichen Aktivitit sollten das Alter, eth-
nische Besonderheiten, Komorbidititen
und der Zugang zu entsprechenden Res-
sourcen beriicksichtigt werden. Die Pati-
enten sollten ermuntert werden, sitzende
Tatigkeiten zu vermeiden. Patienten mit
hoherem Sturzrisiko sollten die Art und
die Intensitdt der korperlichen Aktivitit
daran anpassen. Arzte sollten Patienten
mit Adipositas, insbesondere solche mit
einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m? oder
mehr, dazu ermutigen, Gewicht zu ver-
lieren (Praxispunkte 3.2.1-3.2.4).

4 Antidiabetische Therapie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes
(T2D) und CKD

4.1 Blutglukoseeinstellung

Praxispunkt 4.1.1

Die Blutglukoseeinstellung von Patien-
ten mit T2D und CKD sollte Lebensstil-
intervention, eine Erstlinientherapie mit
Metformin (Dosis an eGFR angepasst)
und einem SGLT2-Hemmer (abhingig
von der Nierenfunktion) sowie weitere
Medikamente bei unzureichender Blut-
glukosekontrolle beinhalten (@ Abb. 3).

Praxispunkt 4.1.2

Die meisten Patienten mit T2D, CKD
und einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m?
oder mehr diirften von der kombinierten
Behandlung mit Metformin und einem
SGLT2-Hemmer profitieren.

Praxispunkt 4.1.3

Die Auswahl von zusitzlichen Medika-
menten sollte durch die Patientenpri-
ferenz, die Komorbidititen, die Hohe
der eGFR sowie die Kosten bestimmt
werden. Sofern zur Glukosesenkung eine
weitere Substanz benétigt wird, sollten
GLP(,,glucagon-like peptide®)-1-Rezep-
tor-Agonisten (GLP-1-RA) bevorzugt
werden. Die weiteren Empfehlungen
beziehen sich auf die folgenden 3 anti-
glykdmischen Substanzgruppen:



Korperliche Aktivitat

Lebensstilveranderung Erndhrung
Gewichtsabnahme

Orale Metformin SGLT2-Hemmer
Erstlinien- eGFR eGFR eGFR

q Dial .
therapie <45 <30 ialyse - <30 Dialyse

Dosisreduktion Beenden Nicht beginnen Beenden
I ) |

Additive Patientenpréferenz,

medikamentose
Therapie, sofern fiir
Blutzuckerkontrolle
notwendig

Alphaglukosidasehemmer

DPP-4-Hemmer

Sulfonylharnstoff

Komorbiditaten,

Insulin eGFR und Kosten

- einschlieRlich
Patienten mit eGFR
<30 ml/min/1,73m?
oder an Dialyse

Thiazolidindione

Abb. 3 A Behandlungsalgorithmus zur Auswahl von Antidiabetika bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes und chronischer Nierenerkrankung (eGFR geschdtzte glomerulére Filtrationsrate in ml/min pro
1,73 m?, DPP-4 Dipeptidylpeptidase 4, GLP-1,glucagon-like peptide 1% SGLT2 ,sodium glucose-linked

transporter 2“). (Mod. nach [2]).

4.2 Metformin

Empfehlung 4.2.1

Fiir Patienten mit T2D, CKD und einer
eGFR von 30ml/min pro 1,73m? oder
mehr empfehlen wir die Behandlung mit
Metformin (1B).

Diese Empfehlung bezieht sich auch
auf Nierentransplantierte. Unter der
Therapie mit Metformin muss die eGFR
kontrolliert werden, insbesondere sollte
die Kontrollfrequenz erhoht werden,
sofern die eGFR weniger als 60 ml/min
pro 1,73m? betrdgt. Sofern die eGFR
unter 45 ml/min pro 1,73 m? liegt, sollte
die Dosis angepasst werden. In Deutsch-
land ist Metformin bei einer eGFR unter
30 ml/min kontraindiziert. Fiir Patienten
mit dem erhohten Risiko eines akuten
Nierenversagens sollte bereits bei einer
eGFR von 59-45 ml/min pro 1,73 m? die
Dosis angepasst werden. Die Patienten
sollten zudem auf einen Vitamin-B12-
Mangel untersucht werden, insbesondere
wenn sie langer als 4 Jahre mit Metfor-
min therapiert wurden (Praxispunkte
4.1.1-4.1.4).

Beziiglich der Metformindosis kann
bis zu einer GFR von 45ml/min pro
1,73m?> mit einer Initialdosis von
500-850 mg/Tag begonnen werden. So-
fern gastrointestinale Nebenwirkungen

auftreten, sollte ein Priparat mit verzo-
gerter Wirkstoftfreisetzung verwendet
werden. Eine Dosistitration sollte in
Schritten von 500mg/Tag bis maximal
850 mg/Tag alle 7 Tage bis zur Maximal-
dosis erfolgen, im Falle der Verwendung
von Prdparaten mit verzégerter Wirk-
stofffreisetzung um 500 mg/Tag alle 7 Ta-
ge. Bei einer eGFR von 44-30ml/min
pro 1,73 m? sollte nur mit der Hilfte der
vorgenannten Dosis begonnen werden
und eine Titration nur bis zur Hilfte der
maximal empfohlenen Dosis erfolgen
(in der Regel 2-mal 500 mg/Tag). Sollte
die eGFR auf weniger als 30ml/min
pro 1,73 m? abfallen, ist die Therapie zu
beenden (siehe auch @ Abb. 3).

4.3 SGLT2-Hemmer

Empfehlung 4.3.1

Patienten mit T2D, CKD und einer GFR
von 30 ml/min pro 1,73 m? oder mehr soll-
ten mit einem SGLT2-Hemmer behandelt
werden (1A).

Ein SGLT2-Hemmer kann auch zu
anderen blutzuckersenkenden Medi-
kamenten gegeben werden, sofern die
Glykdmieziele nicht erreicht sind oder
wenn die Glykdmieziele dadurch ver-
bessert werden koénnen.

Insbesondere fiir Patienten, bei de-
nen die Hinzugabe einer weiteren gluko-
sesenkenden Substanz das Risiko einer
Hypoglykdmie erhohen kann (z.B. Pati-
enten, die mit Insulin oder Sulfonylharn-
stoffen behandelt sind und darunter die
Glykdmieziele erreichen), kann es not-
wendig sein, die Therapie mit der derzei-
tigen antiglykdmischen Therapie zu be-
enden oder zureduzieren (mit Ausnahme
von Metformin), um die zusitzliche Gabe
eines SGLT2-Hemmers zu ermdglichen.

Bei der Auswahl der SGLT2-Hemmer
sollten Substanzen bevorzugt werden,
die einen dokumentierten renalen und
kardiovaskuldren Nutzen aufweisen (in
Deutschland sind Empagliflozin und
Dapagliflozin verfigbar). Diesbeziig-
liche Ergebnisse placebokontrollierter
klinischer Outcome-Studien finden sich
in @Tab. 1. Die eGFR sollte auch hin-
sichtlich der Zulassung beriicksichtigt
werden, die sich wahrscheinlich vor
dem Hintergrund neuerer Studien wie
DAPA-CKD [6] dandern wird. Diese Stu-
die konnte in dieser KDIGO-Leitlinie
nicht berticksichtigt werden.

Es ist sinnvoll, SGLT2-Hemmer wih-
rend Fastenperioden, chirurgischen Ein-
griffen oder kritischen Erkrankungen zu
pausieren, da die Patienten in diesen Pha-
sen einem hoheren Risiko fiir Ketoazi-
dosen ausgesetzt sind.

Sofern Patienten ein Risiko fir Hy-
povolamien aufweisen, sollten Thiazid-
oder Schleifendiuretika reduziert wer-
den, bevor mit einem SGLT2-Hemmer
begonnen wird. Die Patienten sollten
iber Symptome des Volumenmangels
oder eines niedrigen Blutdrucks aufge-
klart werden. Der Volumenstatus sollte
kontrolliert werden.

Einreversibler, kurzfristiger Abfall der
GFR (im Mittel um 3-4ml/min) kann
nach Beginn der SGLT2-Hemmer-The-
rapie auftreten und ist in der Regel kein
Grund, um die Therapie zu beenden.

Es ist sinnvoll, die Therapie mit
SGLT2-Hemmern fortzusetzen, auch
wenn die eGFR unter 30ml/min pro
1,73 m? fillt, es sei denn, die Therapie
wird nicht vertragen oder eine Nieren-
ersatztherapie muss begonnen werden.

Da Nierentransplantierte hinsichtlich
der Therapie mit SGLT2-Hemmern nicht
ausreichend untersucht sind und zudem
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Tab.2 Dosierung von GLP(,glucagon-like peptide”)-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-7-RA) und Dosisanpassung bei chronischer Nierenerkrankung

(,chronic kidney disease”, CKD). (Mod. nach [1])

GLP-1-RA Dosis

Dulaglutide

Exenatide 10 ug 2-mal/Tag

Exenatide ER 2mg 1-mal/Woche

Liraglutide 0,6, 1,2 oder 1,8 mg 1-mal/Tag
Lixisenatide® 10 ug oder 20 pg 1-mal/Tag
Semaglutide (Injektion) 0,5mg oder 1 mg 1-mal/Woche
Semaglutide (oral) 3,7 oder 14mg tdglich

ER ,extended release”, GFR glomeruldre Filtrationsrate

0,75mg oder 1,5 mg 1-mal/Woche

Adjustierung bei CKD

Keine Dosisanpassung, Gabe nur bei eGFR > 15ml/min/1,73 m?

Nur bei Kreatinin-Clearance >30 ml/min, da renal eliminiert

°in Deutschland nur in Kombination mit Basalinsulin zugelassen

Nur bei Kreatinin-Clearance >30 ml/min, da renal eliminiert
Keine Dosisanpassung, limitierte Daten fiir schwere CKD
Nur bei Kreatinin-Clearance >30 ml/min, da renal eliminiert
Keine Dosisanpassung, limitierte Daten fiir schwere CKD
Keine Dosisanpassung, limitierte Daten fiir schwere CKD

aufgrund der Immunsuppression ein
potenziell erhéhtes Infektionsrisiko ha-
ben (cave: Pilzbalanitis oder -vaginitis),
gilt die Empfehlung zum Gebrauch von
SGLT2-Hemmern nicht fiirr Nierentrans-
plantatempfianger (Praxisempfehlungen
4.2.1-4.2.8).

4.4 GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Empfehlung 4.4.1

Bei Patienten mit T2D und CKD, die
trotz des Gebrauchs von Metformin und
SGLT2-Hemmern nicht die individuali-
sierten glykdmischen Therapieziele errei-
chen oder die fiir diese Therapieformen
nicht infrage kommen, wird die Gabe
von langwirkenden GLP-1-RA empfoh-
len (1B).

Bei der Auswahl von GLP-1-RA
sollten Substanzen mit dokumentier-
tem kardiovaskuldren Nutzen bevorzugt
werden. Einen Uberblick iiber die Ergeb-
nisse ausgewdhlter placebokontrollierter
Outcome-Studien gibt @Tab. 1. Um
gastrointestinale Nebenwirkungen zu
minimieren, sollte unbedingt mit einer
niedrigen Dosis begonnen und die Do-
sis langsam gesteigert werden (@ Tab. 2).
GLP-1-RA sollten nicht in Kombina-
tion mit Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-
Hemmern gegeben werden. Das Hy-
poglykémierisiko ist unter GLP-1-RA-
Monotherapie generell niedrig. Das Risi-
ko ist jedoch erhoht, sofern GLP-1-RA in
Kombination mit hypoglykidmiegefihr-
denden Medikamenten wie Sulfonyl-
harnstoffen oder Insulin angewendet
werden (Praxispunkte 4.3.1-4.3.4).

5Verbesserung des allgemeinen
Managements von Patienten
mit Diabetes und CKD

5.1 Patientenschulungsprogram-
me

Empfehlung 5.1.1
Fiir Patienten mit Diabetes und CKD soll-
ten strukturierte Patientenschulungen im-
plementiert und genutzt werden (1C).
Schulungen dienen der Verbesserung
des Wissens iiber die Erkrankung, ver-
bessern das Selbstmanagement und die
Selbstmotivation, ermutigen zur Einfiih-
rung und Beibehaltung eines gesunden
Lebensstils, verbessern vaskulire Risiko-
faktoren und erhéhen die Compliance
hinsichtlich Medikation, Glukosemoni-
toring und Screeningprogrammen. Sie
reduzieren somit das Risiko von dia-
betesassoziierten Komplikationen und
verbessern das emotionale und mentale
Wohlbefinden, die Zufriedenheit mit der
Therapie sowie die Lebensqualitat.
Gesundheitssysteme sollten die Im-
plementierung solcher Schulungspro-
gramme unter Beriicksichtigung von
lokalen und kulturellen Besonderheiten
sowie in Anbetracht der verfiigbaren
Ressourcen in Erwédgung ziehen (Pra-
xispunkt 5.1.1).

5.2 Teambasierte integrierte
Betreuung

Empfehlung 5.2.1

Es wird vorgeschlagen, dass politische und
institutionelle Entscheidungstriger team-
basierte integrierte Betreuungsangebote
implementieren, die auf die Risikoevalu-
ation und die Stirkung der Selbstbestim-

mung von Patienten ausgerichtet sind,

um eine allumfassende Betreuung der

Patienten mit Diabetes und CKD zu er-

moglichen (2B).

Die potenziellen Vorteile dieses Vor-
gehens sind die Verbesserung von klini-
schen Parametern (HbA,., Niichternglu-
kose, Korpergewicht, Blutdruck) sowie
von psychosozialen Ergebnissen (Ver-
stindnis fiir die Erkrankung, Hilfe zur
Selbsthilfe, Patientenzufriedenheit) und
damit die Pravention patientenrelevanter
Komplikationen. Diese Ziele sind sowohl
durch érztliches als auch nichtirztliches
Personal (z.B. speziell ausgebildete Pfle-
gekrifte und Diétberater, Pharmazeuten,
Arzthelfer, Sozialarbeiter) umzusetzen
(Praxispunkt 5.2.1).

Die damit zu unterstiitzenden Thera-
pieziele konnen in 3 Punkten zusammen-
gefasst werden:

1. multimodale Therapie, um verschie-
dene Therapieziele zu erreichen
(Glykdmieziel, Blutdruckziel, Lipid-
ziel, ggf. weitere Sekundérpraventi-
onsmafSnahmen);

2. Gebrauch von organprotektiven
Medikamenten (RAS-Blockade,
SGLT2-Hemmer, GLP-1-RA, Statine
u.a.);

3. anhaltende Unterstiitzung zur Selbst-
hilfe durch geschulte Patienten.

Vergleich mit anderen Leitlinien

Die neue KDIGO-Leitlinie hat viele Ge-
meinsamkeiten mit Leitlinien von Dia-
betesorganisationen sowie mit anderen
Leitlinien der Nephrologie, Kardiologie,
Erndhrungsmedizin und assoziierter
Fachgebiete. Die Prinzipien all dieser
Leitlinien fuflen auf dem Konzept der
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Leitlinien

umfassenden und interdisziplindren Be-
treuung, der Individualisierung von
Behandlungspldnen sowie der Beto-
nung von evidenzbasierten Therapien.
In diesem Kontext spiegelt die hier vor-
gestellte Leitlinie das aktuelle Wissen
wider, jedoch im Bewusstsein, dass sich
die vorhandene Datenlage rasch ent-
wickelt. Verglichen mit dem kiirzlich
aktualisierten [7] Konsensusreport zum
Management der Hyperglykdmie bei
T2D der American Diabetes Association
(ADA) und der European Association for
the Study of Diabetes (EASD; [8]) geben
die aktuellen Leitlinien vergleichbare
Empfehlungen zur Lebensstilinterven-
tion, zur Verwendung von Metformin
als Erstlinientherapie und zur zusitzli-
chen Gabe von SGLT2-Hemmern zur
Organprotektion, wenn eine CKD be-
steht (auch wenn diese Therapie nicht
fur die glykidmische Kontrolle benétigt
wird), sowie ebenso Empfehlungen zur
Patientenschulung.

Fiir Deutschland kann ergédnzend hin-
zugefiigt werden, dass sich die Leitlini-
en der Deutschen Gesellschaft fiir Allge-
meinmedizin (DEGAM) hinsichtlich des
Screenings und der Therapieziele etwas
unterscheiden [9, 10].

Schlussfolgerung

Die neue KDIGO-Leitlinie zum Diabe-
tesmanagement bei CKD gibt evidenz-
basierte Empfehlungen zur Behandlung
von Menschen mit Diabetes und CKD,
die durch Praxisempfehlungen erginzt
werden, um das klinische Management
und die Implementierung der Maf3-
nahmen zu erleichtern. Obwohl sich
die Evidenz sicherlich noch erweitern
wird und Anderungen der Leitlinie in
Zukunft notwendig sein werden, ist es
die Hoffnung der KDIGO-Arbeitsgrup-
pe, dass zunichst eine klare Anleitung
zur Betreuung der groflen Hochrisi-
kogruppe von Patienten mit Diabetes
und CKD zur Verfiigung steht, welche
die Implementierung von besseren Be-
handlungsoptionen erméglichen kann,
um die nach wie vor klaffende Liicke
zwischen existierender Evidenz und ge-
lebter Praxis zu schlieflen, Morbiditt
und Mortalitit der Patienten zu verbes-
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sern sowie die Progression der CKD zu
verringern.
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