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Die Inzidenz und Pridvalenz von Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz bis zur
Dialysepflichtigkeit nimmt in Deutschland,
aber auch weltweit, kontinuierlich zu.
Die Anzahl chronisch Nierenerkrankter in
Deutschland wird laut Bundesverband Nie-
re e. V. auf iiber zwei Millionen Personen
geschdtzt. Die Niereninsuffizienz ist dabei
nicht nur klinisch, sondern auch soziodko-
nomisch und gesundheitspolitisch von gro-
Ber Bedeutung. Auf die etwa 65.000 dia-
lysepflichtigen Patienten in Deutschland
entfallen ca. zwei Prozent des Budgets
der Krankenkassen, wobei die Anzahl der
Dialysepatienten jdhrlich um ca. fiinf Pro-
zent steigt. Um den Beginn einer Dialyse-
behandlung hinauszuzégern, muss eine
chronische Niereninsuffizienz friihzeitig
erkannt und therapiert werden. Der Prd-
vention fillt deswegen auch in der Nephro-
logie eine herausragende Bedeutung zu.
Die hdufigsten Ursachen einer Nierenin-
suffizienz - Diabetes mellitus und die ar-
terielle Hypertonie - sind dabei potenziell
therapierbare Risikofaktoren. Abbildung 1
zeigt die Privalenz der Grunderkrankun-
gen, die zur Dialysepflichtigkeit fiihren.
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Professor Dr. Lutz Renders

Pravention in der
Nephrologie

Was ist gesichert — was ist Mythos?

Die Prévention von Nierenerkrankungen liegt
in der Fritherkennung dieser Krankheitsbil-
der. Erfreulicherweise wurde dieses Problem
erkannt und seit 2009 in einem Bundes-
mantelvertrag (Anhang 9.1.6: Konsiliarische
Kooperation nach § 3 Abs. 1) geregelt. Die
Schnittstelle zwischen Hausarzt und Nephro-
logen ist dabei konkretisiert worden. Nach Di-
agnosestellung einer Nierenerkrankung sollte
spatestens ab dem Stadium 3 (Glomerulére
Filtrationsrate - GFR < 60 ml/min) die weite-
re Mitbehandlung durch einen Nephrologen
erfolgen, da so die Progression der Nierenin-
suffizienz verzogert werden kann [1]. Derzeit
wird dies in Deutschland allerdings nur in ca.
40 Prozent der Fille umgesetzt.

Ansatzpunkte einer mdglichen Progressions-
verzogerung bieten nicht nur die Behandlung
klassischer Risikofaktoren wie Diabetes mel-
litus, Hypertonus und Dyslipiddmie, sondern
auch die nierenspezifischer Risikofaktoren.
Gerade bei Patienten mit chronischer Nie-

reninsuffizienz unterscheiden sich zum Teil
die gewohnten Therapieansdtze und Thera-
pieziele von denen bei Nierengesunden.

Fir viele Substanzen ist eine Dosisanpassung
in Abhdngigkeit vom Stadium der Nierener-
krankung notwendig. Beispielsweise muss die
Dosis von DPP-4-Inhibitoren und den neuen
oralen Antikoagulantien bei eingeschrankter
Nierenfunktion reduziert werden, in anderen
Féllen sind sie bei einer geschatzten Glome-
ruldren Filtrationsrate (estimated Glomerular
Filtration Rate - eGFR) < 60 ml/min (zum Bei-
spiel Metformin) bzw. < 30 ml/min (zum Bei-
spiel Dabigatran) kontraindiziert. Ebenso sind
nephrotoxische Substanzen wie nicht-steroi-
dale Antiphlogistika (zum Beispiel lbuprofen)
kontraindiziert. Im Einzelfall muss die Dosis-
anpassung der Fachinformation entnommen
werden. Tabelle 1 zeigt die Stadieneinteilung
der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) und
Risikoklassifizierung in Abhdngigkeit von der
GFR und Albuminurie.



Arterieller Hypertonus

.Der optimale Blutdruck liegt bei < 130/80
mmHg, je niedriger, desto besser" und ,Spiro-
nolacton ist bei Niereninsuffizienten obsolet” -
was ist gesichert - was ist Mythos?

Bluthochdruck ist Ursache (zehn Prozent) aber
auch Folge (Auftreten bei 75 Prozent) einer
chronischen Niereninsuffizienz. Insbesondere
der systolische Blutdruck stellt dabei einen
unabhangigen Risikofaktor fiir die Progression
und das Neuauftreten einer Nierenerkrankung
dar.

Patienten mit einer chronischen Niereninsuf-
fizienz haben ein sehr hohes kardiovaskuldres
Risiko und dies keineswegs nur wegen des Al-
ters und des haufigeren Vorkommens von Dia-
betes mellitus, Hypertonus und Hyperlipiddmie.
Problematisch ist auch eine erhdhte koronare
Kalzifikation durch ein gestortes Kalzium-
Phosphat-Produkt. Somit ist hdufig eine friih-
zeitige medikamentdse Therapie notwendig.

Die aktuellen ,European Society of Cardiology-
Guidelines” (www.escardio.org/guidelines) [2]
vereinfachen die Therapie und setzen als The-
rapieziel fir alle Patientengruppen einen Blut-
druck mit < 140/90 mmHg an, da der Nutzen
einer Senkung auf < 130/80 mmHg nicht belegt
ist. Eine Ausnahme bilden nur Patienten mit
Proteinurie, bei denen eine weitere Blutdruck-
senkung die Proteinurie und damit die Progres-
sion der Nierenerkrankung reduzieren kann.
Hier gelten ein Zielblutdruck von < 130/80
mmHg bei einer Proteinurie von > 300 mg/Tag
(200 mg/g Kreatinin) und von < 125/75 mmHg
bei Vorliegen einer Proteinurie > 1 g/Tag [3, 4].
Beziiglich des GFR-Verlustes profitieren jedoch
lediglich Patienten mit einer Proteinurie > 1g/
Tag von einer intensiveren Blutdrucksenkung.

Bei Diabetikern besteht unter Umstanden ei-
ne erhdhte Mortalitat bei einem Zielblutdruck
< 130/70 mmHg, sodass einige Autoren keine
weitere Reduktion bei Diabetikernempfehlen [5].
Auch dltere Patienten haben ein erhdhtes
Risiko bei zu starker Blutdrucksenkung. Ein
Therapiebeginn wird hier erst bei systolischen
Werten Giber 160 mmHg empfohlen. Aber (!) bei
Jfitten Alteren unter 80 Jahren” gilt der Thera-
piestart schon bei Gber 140 mmHg mit einem
systolischen Zielkorridor zwischen 140 und
150 mmHg [6].

Bei niereninsuffizienten Patienten spielt der
gestorte Natriumhaushalt mit Natriumreten-
tion und Expansion des extrazelluldren Volu-
mens eine entscheidende Rolle fiir die Patho-
physiologie des Hypertonus. Eine signifikante
Senkung des Blutdrucks kann bei Einhaltung

Diabetes Typ Il

Diabetes Typ |

Vaskulare Nephropathie

Glomerulonephritis

Interstitielle Nephritis

Systemerkrankung

0 Zystennieren
Hereditar/Kongenital

m Verschiedene

® Unbekannte Genese

Abbildung 1: Prévalenz der zur Dialysepflicht fiihrenden Grunderkrankungen (Jahresbericht QuaSi Niere 2006).

Albuminurie (mg/g Kreatinin)

Prognose der CKD nach GFR und Albuminurie A1 A2 A3
<30 30 bis 300 > 300
G1 normal/hoch >90
G2 gering reduziert 60 bis 89
G3a gerlng bis maRig 45 bis 59
GFR Kate- reduziert
gorien (ml/ mafig bis stark .
min/1,73 m2) G3b R 30 bis 44
G4 stark reduziert 15 bis 29
G5 te.rmlnales <15
Nierenversagen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) und Risikoklassifizierung in Abhangig-
keit von der glomeruléren Filtrationsrate und Albuminurie. Griin: geringes Risiko, gelb: méaBig erhéhtes Risiko,
rot: stark erhéhtes Risiko (modifiziert nach KDOQI-Clinical-Practice-Guidelines 2012).

einer Natriumrestriktion von < 2,4 g/Tag er-
reicht werden und wird auch bei Niereninsuf-
fizienz mit zusatzlichem positivem Effekt auf
die Albuminurie empfohlen [7]. Eine weitere
Senkung der Zufuhr auf < 1,2 g/Tag ist noch
effektiver,aberin der Praxis kaum umsetzbar [8].
Die Salzrestriktion bei niereninsuffizienten
Patienten mit Salzverlustsyndrom ist allerdings
kontraindiziert.

ACE-Inhibitor (ACEI) und Angiotensin-Il-Rezep-
torblocker (ARB) sollten nicht nur bei diabeti-
scher Nephropathie, sondern auch bei Nephro-
pathien anderer Genese bei Vorliegen einer Pro-
teinurie bevorzugt eingesetzt werden, da sie im
Vergleich zu anderen Antihypertensiva selbst
bei gleicher Blutdrucksenkung effektiver den
GFR-Verlust und die Proteinurie reduzieren [9].
Ein Benefit bei Herzinsuffizienz und nach Myo-

kardinfarkt ist ebenfalls nachgewiesen. Dies
gilt insbesondere fiir Diabetiker. Beziiglich
eines protektiven Effekts auf zerebrovaskulédre
Ereignisse liegen widerspriichliche Daten vor,
ein positiver Effekt ist jedoch anzunehmen
[10, 11, 12].

ACEIl bzw. ARB sind umso effektiver, je mehr
das Renin-Angiotensin-System (RAS) aktiviert
ist. Deswegen eignet sich eine Kombination
mit einem Diuretikum besonders gut, weil sie
zu einer Volumendepletion und damit RAS-
Aktivierung flihrt. Bevorzugt einzusetzende
Substanzen sind die Thiaziddiuretika, die in
Kombination mit ACEl oder ARB effektiver den
Blutdrucksenken,alsandere Kombinationen[13].
Fiir Chlortalidon ist eine Uberlegenheit
beziiglich  Blutdrucksenkung, Verhinderung
kardiovaskuldrer Ereignisse und Herzversa-
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Bei niereninsuffizienten Diabetikern ist ein Zielwert des HbA 1. von sieben Prozent anzustreben, bei Hypo-
glykdmieneigung von acht Prozent.

gen im Vergleich zu Lisinopril oder Amlodi-
pin, auch bei Patienten im CKD-Stadium 3,
gezeigt worden. Fiir Schleifendiuretika liegen
keine Daten beziiglich ihres Einflusses auf das
kardiovaskuldre Risiko vor. Dennoch ist auch
ihr Einsatz - gegebenenfalls in Kombination
mit Thiaziden - bei niereninsuffizienten Pati-
enten ab Stadium 4 gerade im Rahmen einer
Volumentiiberladung sinnvoll. Dabei wird die
Natriurese und Kaliurese gefordert, was eben-
falls wiinschenswert ist. Kaliumsparende Diu-
retika (Amilorid, Triamteren) sollten wegen der
Gefahr einer Hyperkalidamie nicht eingesetzt
werden. Da Aldosteron eine entscheidende
Rolle im Rahmen der linksventrikuldren Hy-
pertrophie, vaskuldren Fibrosierungsprozessen,
Nekrose und Inflammation spielt, wére es gera-
de in dieser kardiovaskuldren Hochrisikogrup-
pe wiinschenswert, Aldosteronrezeptorblocker
einzusetzen. Die RALES-Studie konnte fir
Spironolacton eine Senkung der Mortalitdt
um 30 Prozent nachweisen, ebenfalls positive
DatenliegenfirEplerenon (EPHESUS-Studie)vor
[14, 15]. Daten fiir Patienten mit fortgeschrit-
tener eingeschriankter Nierenfunktion fehlten
bei beiden Studien allerdings, sodass das Risiko
einer Hyperkalidmie somit nicht geklart ist. Die
Liicke schlieBt derzeit eine prospektive Studie an
niereninsuffizienten Patienten im Stadium 3b
(GFR 30 bis 45 ml/min) [16]. Denkbar wire die
Gabe von Spironolacton (maximal 25 mg) bei
ausgewdhlten Patienten bis Stadium 5 nur un-
ter engmaschiger Kaliumkontrolle (zum Bei-
spiel wochentlich in den ersten vier Wochen
nach Therapiebeginn, hierauf alle drei Monate).
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Betablocker erhdhen ebenfalls ein Hyperka-
lidmierisiko und fiihren zu einem Anstieg der
Glukose und Triglyceride. Bei Diabetikern mit
CKD sollte als Betablocker Carvedilol bevorzugt
werden, da hierunter eine stabilere Blutzucker-
einstellung und geringeres Neuauftreten einer
Mikroalbuminurie im Vergleich zu Metoprolol
erreicht werden kann [17]. Vorsicht ist bei rein
renal eliminierbaren Betablockern wie Atenolol
geboten, die akkumulieren kdnnen und eine
Dosisanpassung gegebenenfalls erforderlich
machen.

Kalziumantagonisten vom Dihydropyridintyp
(zum Beispiel Nifedipin, Amlodipin) und vom
Nicht-Dihydropyridintyp (zum Beispiel Vera-
pamil, Diltiazem) sollten bei Herzinsuffizienz,
Sick-Sinus-Syndrom, AV-Block Grad Il bis Il
oder auch bei pulmonalvendser Stauung wegen
kardiodepressiver und AV-Uberleitungsverzo-
gernder Wirkung nicht eingesetzt werden. Si-
tuationen, die gerade bei niereninsuffizienten
Patienten hdufig vorliegen, da es sich hierbei -
wie eingangs erwdhnt - um ein Kollektiv mit
einer Hochrisikokonstellation fiir eine korona-
re Herzerkrankung handelt. Dihydropyridine
scheinen trotz widerspriichlicher Daten das
kardiovaskuldre Risiko bei fehlenden Kontra-
indikationen zu senken, sodass diese wegen
fehlender kardiodepressiver Nebenwirkungen
durchaus eingesetzt werden kdnnen. Bei nie-
reninsuffizienten Patienten ist zum Erreichen
einer suffizienten Blutdruckkontrolle der Ein-
satz von Zweit- oder Drittlinien-Antihyper-
tensiva hdufig notwendig, auf die hier nur

kurz eingegangen werden soll. Zur Verfligung
stehen zentral wirkende Sympathikolytika
und selektive Alpha-1-Blocker, die sich posi-
tiv auf den Lipidstoffwechsel und die Insu-
linsensitivitdt auswirken. Bei Letzterem sind
positive Effekte bei Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie beschrieben, jedoch zum
Preis erhohter Nebenwirkungen, insbeson-
dere Orthostase. Periphere Vasodilatatoren wie
Minoxidil sollten stets nur in Kombination mit
Betablockern und Diuretika eingesetzt werden,
da sonst eine Reflextachykardie, periphere
Odeme und, besonders bei niereninsuffizienten
Patienten, ein Perikarderguss auftreten kann.

Dyslipidamie

JPrimédrpravention mittels Statintherapie ist
bei allen niereninsuffizienten Patienten indi-
ziert" - was ist gesichert, was ist Mythos?

Die Pravalenz einer Dyslipiddmie bei nierenin-
suffizienten Patienten ist hoch (Nierentrans-
plantierte > Bauchfelldialyse > Hamodialyse)
Da es sich hierbei um Registerdaten handelt,
ist tber die Ursache dieser Verteilung nur zu
spekulieren, bei Transplantierten ist zum Bei-
spiel die eingenommene Immunsuppression
als moglicher Faktor plausibel (unter anderem
Glukokortikosteroide). Niereninsuffiziente Pa-
tienten haben typischerweise niedrige HDL-
Cholesterinwerte, erhohte Triglyceride und
mittelgradig erhdhte LDL-Partikel, die dichter,
kleiner und moglicherweise auch stérker athe-
rogen sind.

Die Senkung des LDL-Cholesterins bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz (gilt nicht ab Sta-
dium 5) und nach Nierentransplantation senkt
das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und
die Gesamtmortalitit [18, 19, 20, 21]. Zusatzli-
che Effekte sind eine Reduktion der Proteinurie
und eine Verzogerung der Progression der Nie-
reninsuffizienz [6, 22, 23, 24, 25]. Als mdgliche
Pathomechanismen werden eine Senkung von
+Advanced-Glycation-End-Products”  (AGEs),
die Abnahme des oxidativen Stresses (gestei-
gerte Aktivitdt der renalen Superoxid-Dismu-
tase/Glutathionperoxidase) sowie die Abnah-
me von ,transforming growth factor beta 1"
(TGF-B-1) diskutiert [26, 27]. Bei dieser Hochri-
sikogruppe stellt ein Ziel-LDL-Cholesterin von
< 70 mg/dl gegeniiber < 100 mg/dl einen Vor-
teil dar [28]. Wegen des erhohten Risikos einer
Myopathie unter Statinen sollte die Dosis je-
doch ab Stadium 3 reduziert werden. Niedrige
HDL-Spiegel stellen dabei einen unabhingigen
Risikofaktor fiir die Progression einer diabeti-
schen Nephropathie dar. Ein Anstieg des HDL-
Cholesterins kdnnte zur renalen Protektion
beitragen [6].



Die Initiierung einer Statintherapie bei Dialyse-
patienten wird allerdings wegen nicht gesi-
chertem Nutzen und erhéhtem Risiko zerebro-
vaskuldrer Komplikationen nicht empfohlen
[29, 30, 31, 32].

Diabetes mellitus

.Bei der Blutzuckereinstellung sollte ein nor-
maler HbAj.-Wert angestrebt werden" - was
ist gesichert, was ist Mythos?

Mit der Zunahme des Diabetes mellitus sind
auch mehr Patienten mit einer diabetischen
Nephropathie zu erwarten. Niereninsuffiziente
Patienten mit Diabetes mellitus besitzen dabei
eine kardiovaskuldare Hochrisikokonstellation
mit einem Zehn-Jahres-Risiko von tiber 20 Pro-
zent fir die Entwicklung einer koronaren Herz-
erkrankung.

Die Behandlung eines Typ 1- und Typ 2-Di-
abetes mellitus senkt das Risiko fir das Auf-
treten einer Albuminurie und/oder mikrovas-
kuldrer Komplikationen nicht nur wenn ein
Ziel-HbAjc von sieben Prozent erreicht wird,
sondern auch im Langzeitverlauf, auch wenn
der Zielwert spater nicht mehr erreicht wird
[33, 34, 35, 36]. Die Art der Therapie (Insulin
oder orale Antidiabetika) ist dabei nicht ent-
scheidend. Glitazone gelten unter den oralen
Antidiabetika im Hinblick auf die Senkung
der Albuminurie als besonders effektiv. Ei-
ne Therapie mit einem Zielwert des HbAjc
von 6,5 Prozent kann die Albuminurie wei-
ter reduzieren, erhoht jedoch das Risiko einer
Hypoglykdmie und damit die Gesamtmortalitat
bei Typ 1-Diabetikern mit CKD-Stadium 4 und 5
(Zielwert hier: HbA1c sieben Prozent). Bei ilte-
ren Patienten mit langjdhrigem Typ 2-Diabetes
mellitus mit CKD-Stadium 4 oder 5 besteht
kein Vorteil einer intensivierten gegeniber
der konventionellen Therapie bei gleichzeitig
erhdhtem Hypoglykdmierisiko, sodass hier ein
Zielwert HbAjc um acht Prozent angestrebt
werden sollte [37, 38, 39].

Allgemein gilt, dass die Gesamtmortalitat
U-formig mit dem HbA1c korreliert und bei ei-
nem HbA1c unter 6,5 Prozent und oberhalb von
acht Prozent deutlich ansteigt [40].

Ursachen einer erhdhten Hypoglykdmienei-
gung bei fortgeschrittener eingeschrankter
Nierenfunktion sind eine reduzierte renale
Insulin-Clearance und eine reduzierte renale
Glukoneogenese [41].

Als Surrogatmarker fiir die Progression der Nie-
renerkrankung wird nach wie vor, wenn auch
nicht unumstritten, das AusmaB der Albumin-

urie angesehen. Aktuell laufende prospektive
Studien an Typ 2-Diabetikern versuchen diese
Frage endgiiltig zu klaren [42].

Ziel der Therapie bleibt also aktuell die Reduk-
tion der Albuminurie [40]. Neue Marker, wie
zum Beispiel der I6sliche Tumornekrose-Faktor
Rezeptor 1 und 2 (STNFR 1 und 2) scheinen bes-
ser mit dem GFR-Verlust zu korrelieren, sind
jedoch noch nicht etabliert [43].

Im Rahmen der Primédrpravention bei Diabe-
tikern liegt keine Evidenz eines Nutzens fiir
den Einsatz von ACEI/ARB bei normotensiven
Diabetikern ohne Albuminurie vor [44, 45]. Bei
Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine Progres-
sion wird deren Einsatz dennoch empfohlen.

Die Reduktion und Therapie von klassischen
Risikofaktoren wie Adipositas, arteriellem Hy-
pertonus, Dyslipiddmie (auBer CKD-Stadium 5)
nutzt auch niereninsuffizienten Patienten und

Titelthema

fiihrt zu einer Reduktion der Albuminurie [46].
Fiir die Gabe von Aspirin, Vitamin C oder E
konnte dies fiir Nierenpatienten nicht gezeigt
werden [47, 48]. Die Gabe von Aspirin bei
Diabetikern mit Niereninsuffizienz zur Reduk-
tion des kardiovaskuldren Risikos wird hinge-
gen dennoch empfohlen. Der Body-Mass-Index
sollte im Normbereich (BMI 18,5 bis 25 kg/m2)
liegen, da Adipositas mit héherer Albuminurie
und Progression der Niereninsuffizienz verge-
sellschaftet ist.

Proteinurie

JEine duale RAS-Blockade ist bei nierenin-
suffizienten Patienten mit einer Proteinurie
> 1 g/[Tag indiziert" - was ist gesichert, was ist
Mythos?

Proteinurie ist einerseits ein Marker des Nie-
renschadens, stellt jedoch auch einen Risi-
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Stadium der Niereninsuffizienz
1 bis 2 1 bis 4 3 bis 4 5

Natrium (g/Tag) <23
Gesamt Fett (in % der Kalorien) <30

gesattigt (in % der Kalorien) <10

Cholesterin (mg/Tag) <200

Kohlenhydrate (in % der Kalorien) 50 bis 60
Protein (g/kg KG/Tag) 1,2

Nicht-Diabetiker 1,4 0,6 bis 0,8

Diabetiker 0,8 0,6 bis 0,8
Phosphat (g/Tag) 1,7
Kalium (g/Tag) >4 2,4

Tabelle 2: Empfohlene Zufuhr von Elektrolyten, Fett, Protein und Kohlenhydraten in Abhéngigkeit des

CKD-Stadiums geméal3 KDOQI-Guidelines.

Lebensmittel 100 g EiweiB g Lebensmittel 100 g EiweiB g
Butterkase (45 % Fetti. Tr.) 21,7 Mandeln 19
Camembert (30 % Fetti. Tr.) 22,8 Milch (1,5 % Fett) 3,4
Cashewkerne 17 Milch (3,5 % Fett) 3,3
Emmentaler (45 % Fetti. Tr.) 28,9 Parmesan (32 % Fetti. Tr.) 38,5
Erdnisse 25,2 Pistazien 25
Falafel 13,9 Putenfleisch 28
Feta (40 % Fetti. Tr.) 18,4 Quark (20 % Fetti. Tr.) 10,8
Garnelen 18,6 Quark (40 % Fetti. Tr.) 93
Goji Beeren 11,8 Quark (Magerstufe) 13,5
Gouda (40 % Fetti. Tr.) 24,7 Rinderfleisch (Steak) 28,6
Harzer Kase 30 Salami 17,2
Hahnchenbrust 22 Schinken (gekocht) 23
Hihnerei 12 Schinken (roh) 19
Lachsfilet 23 Schweinefleisch (Schnitzel) 22,2
Lammfleisch (Keule) 18 Sojamilch 3,7
Linsen (braun) 23,5 Thunfisch 25
Linsen (gelb) 23,4 Tofu 15,5
Linsen (griin) 23,4 Walnisse 14,4

Tabelle 3: Auswahl an Lebensmitteln und deren Eiwei3gehalt.

kofaktor fiir dessen Progression dar und ihre
Differenzierung kann Hinweise auf die zugrun-
de liegende Nephropathie geben.

Generell wird laut ,Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative"-Guidelines (KDOQI-Guide-
lines) empfohlen, die Proteinurie auf < 500
bis 1.000 mg/g Kreatinin zu reduzieren. Da
die Bestimmung pro Gramm Kreatinin deut-
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liche Schwankungen insbesondere bei nicht
stabiler Nierenfunktion aufweisen kann, muss
unter Umsténden auch eine Bestimmung im
24-Stunden-Urin erfolgen. Bei einer nephro-
tischen Proteinurie ist das Ziel einer Protei-
nurie < 1.000 mg/g Kreatinin hiufig schwer
zu erreichen. Eine Reduktion der Proteinurie
um 50 bis 60 Prozent des Ausgangswertes,
aber mindestens unter 3,5 g/Tag sollte ver-

sucht werden, da es sonst zu einem rascheren
GFR-Verlust und haufiger zu terminalem Nie-
renversagen kommt [49].

ACEl und ARB reduzieren die Albuminurie, die
Progression der Niereninsuffizienz und verbes-
sern die Prognose auch ohne Vorliegen einer
Hypertonie bei Diabetikern mit Niereninsuffi-
zienz [50, 51]. Eine duale RAS-Blockade mittels
ACEl und ARB bzw. Renin-Inhibitor (Aliskiren)
kann aufgrund vermehrten Auftretens von
Hypotension, Synkopen und vor allem einer
Hyperkalidmie und Nierenfunktionsverschlech-
terung insbesondere bei Diabetikern nicht
generell empfohlen werden [52, 53]. Im Falle
eines anderweitig nicht kontrollierbaren vital
bedrohlichen nephrotischen Syndroms kann sie
im Einzelfall jedoch unter engmaschiger Kon-
trolle diskutiert werden. Auch die Kalziuman-
tagonisten vom Nicht-Dihydropyridintyp (Dil-
tiazem, Verapamil) besitzen bei Vorliegen einer
diabetischen Nephropathie eine antiproteinuri-
sche Wirkung, die tiber den erwarteten Effekt
durch die Blutdrucksenkung hinausgeht [54].
Fiir alle anderen Substanzklassen (Vasodila-
tatoren wie Minoxidil oder zentrale Alpha-
Blocker wie Monoxidin) ist ein zusitzlicher
antiproteinurischer Effekt nicht gesichert.

Harnsiure

.Eine asymptomatische Hyperurikdmie ist nicht
therapiebediirftig” - was ist gesichert, was ist
Mythos?

Zur Diskussion steht die Behandlung einer
symptomatischen Hyperurikdmie. Als Kon-
sens gilt fir Frauen ein Grenzwert > 10 mg/dl,
fir Manner > 13 mg/dl. Eine Assoziation der
Hyperurikdmie mit arteriellem Hypertonus,
kardiovaskuldrer ~ Erkrankung, chronischer
Niereninsuffizienz und Insulinresistenz ist
seit Langerem bekannt. Die Kausalitat wur-
de aber bisher nicht nachgewiesen. Meta-
analysen sowie eine prospektive Studie zeigten
jedoch, dass die Hyperurikimie einen unab-
hangigen Risikofaktor fiir die Entwicklung und
das Fortschreiten einer chronischen Nieren-
insuffizienz darstellt [55, 56, 57, 58]. Eine Sen-
kung der Harnsdure um 1 mg/dl fiihrte sogar
zu einem Anstieg der eGFR um 4,6 ml/min [59].
Ein positiver Einfluss wird sowohl unter Allo-
purinol als auch Febuxostat gesehen.

Der Einsatz von Thiaziden als Antihyperto-
nika kann dabei die Harnsdureausscheidung
behindern. Alternativ gibt es Hinweise, dass
bestimmte ARB (Lorsartan) auch einen urikosu-
rischen Effekt besitzen. Eine purinarme Ernédh-
rung (fleischarm, wenig Alkohol) ist in jedem
Fall zu empfehlen.



Erndhrung

.Bei niereninsuffizienten Patienten sollte im-
mer eine proteinarme (eiweiBarme) Erndhrung
eingehalten werden" - was ist gesichert, was
ist Mythos?

Eine moderate Proteinrestriktion hat einen
positiven Einfluss auf die Albouminurie, die Pro-
gression einer Niereninsuffizienz und auf den
Blutdruck, vor allem bei Vorliegen einer dia-
betischen Nephropathie, aber auch anderen
Nierenerkrankungen [60, 61, 62]. Bei Diabeti-
kern ist bekannt, dass eine hohe Proteinauf-
nahme zu einer Zunahme der Albuminurie und
damit zur glomeruldren Hyperfiltration fiihrt.
Die Folge ist eine glomeruldre Sklerosierung, un-
ter anderem durch Zunahme fibroseférdernder
Zytokine [63, 64].

Als Zielwert gilt eine EiweiBzufuhr von 1,4 g/kg
Korpergewicht (KG) im CKD-Stadium 1 und 2
bzw. 0,6 bis 0,8 g/kg KG im CKD-Stadium 3 und 4.
Der Verlust der GFR verringert sich dadurch um
1 ml/min/Jahr. Scheinbar wenig, im Langzeit-
verlauf kann dies jedoch die Dialyse um einige
Monate bis Jahre herauszdgern [65].

Bei Dialysepatienten gehen ca. zehn bis zwolf
Gramm an Aminosduren pro Dialysesitzung
tiber die Dialysemembran (abhingig vom ver-

wendeten Filter) verloren, sodass fiir diese
Patienten eine Proteinzufuhr von 1,2 g/kg/Tag
empfohlen wird [66, 67]. Als Quelle sollten Ge-
mise, Getreide und Milchprodukte, in gerin-
gerem MaBe auch Fisch und Gefliigel dienen.
Zudem sollten 30 Prozent des téglichen Kalori-
enbedarfs durch Omega-3- und andere unge-
sattigte Fettsduren und 60 Prozent durch kom-
plexe Kohlenhydrate abgedeckt werden [68].
Mangelerndhrung muss dabei vermieden wer-
den. Bei nephrotischen Syndromen unter-
schiedlicher Genese konnte unter einer sehr
strengen Proteinrestriktion (0,3 g/kg KG), ins-
besondere bei einer Ausgangs-GFR > 30 ml/min,
ein Anstieg der GFR, des Serum-Albumins
und eine Abnahme der Proteinurie nachge-
wiesen werden [69]. Wegen der limitierten
Datenlage wird dieses Konzept aber derzeit
nicht allgemein empfohlen, da es den Mus-
kelverlust der Patienten beschleunigt und
damit die Prognose quoad vitam reduziert. Die
Datenlage bei Nierenkranken ohne héhergra-
digen EiweiBverlust sind inkonsistent beziig-
lich eines Effektes auf die Nierenfunktion und
werden wegen deutlicher Sicherheitsbedenken
ebenfalls nicht empfohlen [65, 70].

Eine Didt bei eingeschrénkter Nierenfunktion
stellt dabei sowohl den behandelnden Arzt als
auch den Patienten auf die Probe, da héufig
auch eine phosphat- und kaliumarme Erndh-

» Niereninsuffiziente Patienten haben eine hohes kardiovaskulares Risiko, sodass Pravention nicht
nur zur Verhinderung der Progression der Nierenerkrankung, sondern auch zur Verhinderung
mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen notwendig ist.

» Bei niereninsuffizienten Diabetikern ist ein Zielwert des HbA1c von sieben Prozent anzustre-
ben, bei Hypoglykamieneigung von acht Prozent.

» Bei niereninsuffizienten Patienten mit einer Dyslipoproteindmie sollte eine Statintherapie
eingeleitet werden, da hierunter auch die Progression der Niereninsuffizienz verlangsamt

wird.

» Eine proteinarme Diat (ca. 0,8 g/kg KG) kann bei niereninsuffizienten Patienten die Progres-
sion der Nierenerkrankung verzogern. Das AusmaB hangt vom Stadium der Nierenerkran-
kung ab, Mangelerndhrungserscheinungen miissen allerdings unbedingt vermieden werden.
Eine bestehende Proteinurie sollte mindestens auf < 1 g/Tag gesenkt werden, bei Vorliegen
eines nephrotischen Syndroms auf < 3,5 g/Tag.

» Als Zielblutdruck ist in der Regel < 140/90 mmHg, bei Vorliegen einer Proteinurie sind ge-
gebenenfalls niedrigere Blutdruckwerte anzustreben. Bei Diabetikern sollte der Blutdruck
nicht unter 130/80 mmHg forciert gesenkt werden. Bevorzugt eingesetzt werden sollten
ACEI oder ARB. Eine Hyperurikdmie stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fiir die Entwick-

lung einer Niereninsuffizienz dar.

rung eingehalten werden muss. Einen Uber-
blick tiber die Zielwerte in den verschiedenen
CKD-Stadien gibt Tabelle 2.

Trinkmenge

.Man sollte mindestens drei Liter am Tag trin-
ken!" - was ist gesichert, was ist Mythos?

Die {bliche Empfehlung fiir die tdgliche Fliis-
sigkeitszufuhr lautet zwei bis 2,5 I/Tag. Eine gu-
te Anndherung zeigt folgende Formel: 100 ml
Flussigkeit je kg flr die ersten zehn kg KG +
50 ml je kg fiir die zweiten zehn kg KG + 15 ml
Fliissigkeit fiir jedes weitere kg KG [71].

Die  Modification-of-Diet-in-Renal-Disease-
Studie (MDRD-Studie) zeigte einen schnelleren
GFR-Verlust bei niereninsuffizienten Patienten
mit hohem Urinvolumen und niedrigerer Urin-
osmolaritdt. Im Gegensatz dazu zeigte eine
australische Studie keinen Einfluss einer hohe-
ren Trinkmenge (> drei I/Tag vs. < zwei |/Tag)
auf die Nierenfunktion [72, 73].

Zusammenfassend gilt auch bei leicht einge-
schrankter Nierenfunktion eine Trinkmenge
von zwei bis 2,5 |/Tag als ausreichend. Wich-
tig ist es allerdings zu beriicksichtigen, dass
die Trinkmenge insbesondere bei gleichzeiti-
gem Einsatz von ACEIl oder ARB bei niedriger
Luftfeuchtigkeit oder hoher Umgebungstem-
peratur zu erhhen ist, da es sonst zu akutem
Nierenversagen kommen kann.

Das Literaturverzeichnis kann bei den
Verfassern angefordert oder im Internet
unter www.blaek.de (Arzteblatt/Literatur-
hinweise) abgerufen werden.

Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen oder persénlichen Beziehungen zu
Dritten haben, deren Interessen vom Ma-
nuskript positiv oder negativ betroffen sein
kénnten.
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