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Diabetische Nephropathie

ACE-Hemmer und Angiotensin-llI-Antagonisten sind

erste Wahl

PoSTGRADUATE MEDICINE

In den letzten Jahren ist Be-
wegung in die Empfehlungen
zur Behandlung von Patien-
ten mit diabetischer Nephro-
pathie gekommen. George L.
Bakris skizziert die wichtigs-
ten Entwicklungen in «Post-

graduate Medicine».

Der Diabetes mellitus ist eine der Haupt-
ursachen fur die Entwicklung einer Nie-
reninsuffizienz; 44 Prozent der Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz sind Dia-
betiker. Sowohl bei Typ-1- als auch bei
Typ-2-Diabetes steigt die kardiovaskulare
Mortalitat in Abhangigkeit von der Nie-
renbeteiligung. Selbst geringfligige Al-
buminausscheidung korreliert mit einem
Anstieg des kardiovaskularen Risikos.
Statistisch betrachtet werden ungefahr
40 Prozent der Typ-2-Diabetiker im Lauf
ihrer Erkrankung eine Nephropathie ent-
wickeln.

Ein wichtiger Frihmarker ist die Bestim-
mung der Mikroalbuminurie. Dabei han-
delt es sich bekanntlich nicht um Albumine
geringer Grosse, sondern um eine Albu-
minausscheidung in geringen Mengen.
Normalerweise werden im 24-Stunden-
Urin weniger als 30 mg Albumin ausge-
schieden. Von einer Mikroalbuminurie
spricht man, wenn 30 bis 300 mg ausge-

schieden werden, bei Werten Gber 300 mg
liegt eine Albuminurie vor.

Eine Mikroalbuminurie zeigt an, dass die
Durchlassigkeit des Endothels erhéht und
eine abnorme vaskulare Ansprechbarkeit
in den Nierengefdssen vorhanden ist.
Wird diese Entwicklung nicht aufgehal-
ten, droht eine manifeste diabetische
Nephropathie. Allerdings haben Patien-
ten, die unter einer Mikroalbuminurie
leiden, bereits ein zweifach erhéhtes kar-
diovaskulares Morbiditats- und Mortali-
tatsrisiko.

Von grosser Bedeutung ist, dass die Niere
ganz besonders empfindlich auf Bluthoch-
druck reagiert. Wenn der glomeruldre
Blutdruck steigt, sinkt die glomerulare Fil-
trationsrate (GFR), und womdglich bildet
sich eine Glomerulosklerose aus. Ein sol-
ches Fortschreiten ist gekennzeichnet
durch den allméahlichen Ubergang von Mi-
kro- in Makroalbuminurie beziehungs-
weise Proteinurie.

Ubrigens setzt sich die Proteinurie zu
etwa 40 Prozent aus Albumin und zu 60
Prozent aus anderen Proteinen zusam-
men. Proteinurie bedeutet fir den Betrof-
fenen ein 50- bis 70-prozentiges Risiko, in
den kommenden zehn Lebensjahren in
eine terminale Niereninsuffizienz zu gera-
ten und dialysepflichtig zu werden.

Hat sich erst einmal eine diabetische
Nephropathie etabliert, verschlechtert fort-
dauernder Bluthochdruck die Nieren-
funktion weiter. Umgekehrt kann die
Normalisierung des Blutdrucks die Albu-
minausscheidung stabilisieren oder zumin-
dest das Fortschreiten der Nierenerkran-
kung verlangsamen. Wenn es gelingt, die
Blutdruckwerte unter 140/90 mmHg zu
driicken, verbessert sich nachweislich die
Prognose. Das hat nicht zuletzt die viel be-
achtete und haufig zitierte UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) ergeben, an der
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MierliEnn
satze

e Eine gute Blutdruckkontrolle
kann die Niereninsuffizienz
verlangsamen und das kardio-
vaskulare Risiko senken.

e Eine Blutdrucksenkung auf Ziel-
werte von unter 130/80 mmHg
ist noch wirksamer als die konse-
guente Blutzuckereinstellung.

o Bei diabetischer Nephropathie
sind jetzt A-ll-Antagonisten
neben ACE-Hemmern erste Wahl.

e Eine Kombinationstherapie (z.B.
mit Diuretika) ist sehr oft erfor-
derlich. Nicht selten sind drei
oder mehr Medikamente nétig.

Uber 1000 Typ-2-Diabetiker mit einem
Anfangsblutdruck von Gber 160/94 mmHg
teilnahmen. Die Untersuchung zeigte
nach sechs Jahren eindrucksvoll, dass die
Blutdrucksenkung noch viel bedeutsamer
ist als eine intensivierte Blutzuckerkon-
trolle (Abbildung).

Diese Erkenntnis hat sich seither auch in di-
versen Richtlinien niedergeschlagen, die
nun eine immer starkere Blutdrucksenkung
propagieren. Allerdings, so merkt der
Autor an, beruhten diese Zielwerte auf klei-
nen Studien und Extrapolationen, wohin-
gegen keine grossen randomisierten Stu-
dien existierten, die den Nutzen von
Blutdruck-Zielwerten unter 140/90 mmHg
unter Beweis gestellt hatten.

Dennoch wurde bereits 1997 im sechsten
Bericht des Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and
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Schlaganfall Diabetische DM Mikrovaskulare
Endpunkte Mortalitat Komplikationen
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Adaptiert nach Bakris et al.

Abbildung: UKPD-Studie. Risikoreduktion verschiedener Parameter durch engmaschige
Blutdruckkontrolle oder intensivierte Blutzuckereinstellung bei Typ-2-Diabetes. Die Er-
gebnisse zeigen vor allem den hohen Stellenwert der Blutdrucksenkung.

Treatment of High Blood Pressure (JNC 6)
ein Blutdruck-Zielwert von 130/85 mmHg
bei Diabetikern gefordert. Seither haben
weitere Studien die Experten dazu ver-
anlasst, den Zielwert noch weiter auf
130/80 mmHg zu reduzieren, etwa im so-
eben erschienene JNC 7 (vergleiche Bei-
trag auf Seite 847). Die National Kidney
Foundation hat letztes Jahr sogar Blut-
druckwerte von unter 125/75mmHg ge-
fordert, und zwar bei nierenkranken Dia-
betikern, welche eine Proteinausscheidung
von Uber 1 Gramm pro Tag aufweisen.

A-ll-Antagonisten sind jetzt
auch erste Wahl

Auch die Empfehlungen zur Hypertonie-
behandlung von nierenkranken Diabeti-
kern haben in den letzten Jahren eine
Neuerung erfahren. Noch im JNC 6 waren
ACE-Hemmer die alleinigen Mittel der ers-
ten Wahl, inzwischen haben die American
Diabetes Association und andere Gesell-
schaften Angiotensin-Il-Antagonisten (kurz:
A-ll-Antagonisten) gleichrangig daneben
gestellt. Vertreter der A-ll-Antagonisten
sind Losartan (Cosaar®), Valsartan (Dio-
van®), Irbesartan (Aprovel®), Candesartan

(Atacand®, Blopress®), Telmisartan (Kinzal®,
Micardis®) und Eprosartan (Teventen®).
Der aktuelle JNC 7 spricht sich ebenfalls
fur A-ll-Antagonisten aus. In dem Bericht
wird darauf hingewiesen, dass bis zu ei-
nem Kreatinin von Gber 35 Prozent Uber
dem Normalwert kein Grund besteht, die
Therapie mit ACE-Hemmern und A-ll-Ant-
agonisten nicht anzufangen — sofern sich
nicht eine Hyperkaliamie ausgebildet hat.
Bei fortgeschrittener Nierensinsuffizienz,
das heisst bei einer glomeruldren Filtra-
tionsrate unter 30 ml/min pro 1,73 m?, ent-
sprechend einem Serumkreatinin von 2,5
bis 3,0 mg/dl, werden zudem (steigende)
Dosen eines Schleifendiuretikums drin-
gend empfohlen. Ziel ist laut JNC 7 ein
Blutdruck von unter 130/80 mmHg, wo-
bei oft drei oder mehr Praparate erforder-
lich seien, um die Vorgabe zu erreichen.

Warum das Renin-Angiotensin-
System blockieren?

Angiotensin Il, das Endprodukt des Renin-
Angiotensin-Stoffwechsels, ist der starks-
te Vasokonstriktor Gberhaupt. Indem es
die efferenten Nierengefasse verengt, er-
hoht sich der intraglomerulare Druck und
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damit der Druck in den glomerularen Ka-
pillaren. Besteht diese Situation lange
Zeit, dringt Albumin durch die Geféss-
wande. Auch soll A-Il zur Zerstérung an-
derer Zellen in den Nierenglomeruli bei-
tragen. Ein Absenken des A-ll-Levels
verspricht somit mehrfachen Nutzen fur
die Patienten: Es verbessert die systemi-
sche und glomeruldre Hypertension, ver-
ringert die Proteinurie sowie die Produk-
tion von glomeruldren und interstitiellen
Matrixproteinen.

Sowohl A-ll-Antagonisten als auch ACE-
Hemmer senken A I, jedoch auf unter-
schiedlichen Wegen. Wahrend ACE-Hem-
mer die Synthese von Angiotensin Il durch
Hemmung des Schlusselenzyms blockie-
ren, greifen A-ll-Antagonisten auf der Re-
zeptorebene an, indem sie die Bindung
von A-ll an AT-1-Rezeptoren unterbinden,
welche die Vasokonstriktion vermitteln.
Sowohl ACE-Hemmern als auch A-ll-Ant-
agonisten sagt man nach, dass sie einen
nephroprotektiven Effekt haben, der sich
nicht allein aus der Blutdrucksenkung er-
gibt. Unter anderem wird hierfir die
«Mlicroalbuminuria, Cardiovascular, and Re-
nal Outcomes HOPE»-Substudie (MICRO-
HOPE) angefthrt. In ihr wurde der ACE-
Hemmer Ramipril (Triatec®, Vesdil®) mit
Plazebo bei etwa 3500 vornehmlich Typ-2-
Diabetikern verglichen. Nach 4,5 Jahren
konnte das relative Risiko eines kombi-
nierten Endpunkts aus Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder kardiovaskularem Tod
um 25 Prozent gesenkt werden. Ein kom-
binierter mikrovaskularer Endpunkt (offene
Nephropathie oder Dialysebedurftigkeit
oder Retinopathie) wurde um 16 Prozent
reduziert. «Die Autoren fanden keine Hin-
weise, dass die Blutdrucksenkung fur die
Resultate ausschlaggebend war», schreibt
Bakris.

Die nephroprotektiven Eigenschaften des
altesten A-ll-Antagonisten Losartan wur-
den unter anderem in der RENAAL-Studie
untersucht. An der Studie nahmen Typ-2-
Diabetiker mit einer Nephropathie teil, die
sich durch Proteinurie und ein Basiskreati-
nin von 1,9 mg/dl zu erkennen gab. Nach
einer Behandlungszeit von durchschnitt-
lich 3,4 Jahren zeigte sich, dass Losartan
verglichen mit Plazebo das Risiko einer



UBERSICHT .

terminalen Niereninsuffizienz um 28 Pro-
zent verringerte. Das Risiko einer Verdop-
pelung der Serumkreatininwerte sank um
25 Prozent. Die Autoren schlussfolgerten
daraus, dass mit der Therapie die Dialyse
oder Nierentransplantation um etwa zwei
Jahre hinausgezdgert werden koénne.

Ein anderes Beispiel ist Irbesartan. Auch
mit diesem A-ll-Antagonisten liess sich
das Fortschreiten der diabetischen Ne-
phropathie verzégern. Das bestatigt, nach
Auffassung von Bakris, die «Irbesartan
Microalbuminuria Type 2 Diabetes Mel-
litus in Hypertensive Patients»-Studie
(IRMA1l). An der Untersuchung nahmen
590 Diabetiker mit Mikroalbuminurie teil.
Zwei Jahre lang nahmen sie zusatzlich zu
anderen Antihypertensiva taglich 150 mg
oder 300 mg Irbesartan ein. Es zeigte sich,
dass unter der hohen Dosierung unter an-
derem die Eiweissausscheidung im Ver-
gleich mit Plazebo um 24 beziehungs-
weise 38 Prozent zurlickging. Der
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durchschnittliche Blutdruck zwischen den
drei Therapiegruppen unterschied sich um
nicht mehr als 3 mmHg.

Trotz der guten Wirksamkeit der einzel-
nen Anthypertensiva muss man konstatie-
ren, dass eine Monotherapie kaum zum
Ziel fuhrt, wenn sich bereits eine Albu-
minurie eingestellt hat. Selbst unter den
gunstigsten Umstanden — ohne Nieren-
funktionsstérung und ohne Albuminurie —
gelingt es nur bei etwa 50 bis 60 Prozent
der Behandelten, den Blutdruck auf unter
140/90 mmHg einzustellen. Angesichts
der vielen Faktoren, die eine Hypertonie
bedingen, erscheint es als plausible Stra-
tegie, an mehreren physiologischen Me-
chanismen anzugreifen. Doch auch dann
ist der Erfolg begrenzt. Das zeigt die UK-
PDS deutlich. 29 Prozent der Patienten in
der Gruppe mit engmaschig kontrollier-
tem Blutdruck benétigten drei oder mehr
Medikamente, um am Ende einen durch-
schnittlichen Blutdruck von gerade einmal
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144/82 mmHg zu erreichen. Im Allgemei-
nen gilt deshalb, dass eine Blutdrucksen-
kung um 15/10 mmHg mindestens zwei
Antihypertensiva erforderlich macht. In al-
len bisher verdffentlichten Outcome-Stu-
dien oder Analysen zum Fortschreiten der
Niereninsuffizienz wurde dabei ein Diure-
tikum mit einem ACE-Hemmer oder ei-
nem A-ll-Antagonisten eingesetzt. Die
American Diabetes Association Guidelines
2003 untersttitzen dementsprechend eine
solche Kombination. o

George L. Bakris: The evolution of treat-
ment guidelines for diabetic nephropathy.
Strategies integrate JNC 6, more recent
protocols. Postgraduate Medicine 2003:
113: 35-50.
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