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Abklrzungen

ABI Ankle-Brachial-Index; Knéchel-Arm-Index

ACE Angiotensin Converting Enzyme

ACR Albumin-Kreatinin-Ratio

AKI Acute Kidney Injury - Akutes Nierenversagen

ASN American Society of Nephrology

ASS Acetylsalicylsaure

BMI Body Mass Index

CKD Chronic Kidney Disease — chronische Nierenerkrankung

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

D.m. Diabetes mellitus

DMP Disease Management Program

oGER estimated glomerular filtration rate (geschéatzte glomeruléare
Filtrationsrate basierend auf CKD-EPI-Formel)

ERBP European Renal Best Practice

ESA Erythropoiesis-Stimulating Agents

ESRD End Stage Renal Disease; chronische Nierenerkrankung G5

Hb Hamoglobin

HbAlc Glykohamoglobin

IAMEV Institut far Allgemeinmedizin und evidenzbasierte
Versorgungsforschung

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

KHK Koronare Herzerkrankung

Kl Kontraindikation

LDL Low Density Lipoprotein

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

NW Nebenwirkungen

ODM Osteodensitometrie

OoTC Over The Counter

pPAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Pro BNP Pro Brain Natriuretic Peptide

RAAS Renin Angiotensin Aldosteron System

RF Risikofaktor

UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

USPSTF US Preventive Service Taskforce

VE Vorerkrankung
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Vorbemerkung

Die dargestellten Inhalte beruhen auf einer fokussierten Literaturrecherche mit dem
inhaltlichen Schwerpunkt einer Leitlinienrecherche zum Thema chronische
Niereninsuffizienz bzw. chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease
bzw. CKD). Die sich in den unterschiedlichen Leitlinien z.T. divergierenden
Empfehlungen werden nur beschreibend festgehalten. Dartiber hinaus muss
angemerkt werden, dass ggf. im Zuge weiterer Forschungsergebnisse in der Zukunft
inhaltliche Aspekte dieses Skriptums angepasst werden mussen.
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1 Einleitung

Ziel des im Janner 2016 in der Steiermark etablierten Awarenessprogramms
Jhiere. “ist es, Patient*innen mit eingeschrankter Nierenfunktion friihzeitig zu
detektieren und adaquate TherapiemalBhahmen und evtl. auch weitergehende
Diagnostikschritte einzuleiten. Mit Janner 2021 startet nun das Projekt mit
,niere.schiitzen 2.0“ neu durch. In diesem Sinne wurde das Uberweisungsschema
adaptiert und zur ,Nierenampel® sowie die Progressionsambulanz Nephrologie
etabliert (siehe Abbildung 1, Seite 8). Das Skriptum und die Fragen zum E-Learning
wurden aktualisiert. Da das Programm in der Steiermark entwickelt wurde, kann
es ggf. nicht in gleicher Weise auf alle anderen dsterreichischen Bundeslander
Ubertragen werden.

Es ist davon auszugehen, dass 5-10% aller Osterreicher unter einer eingeschréankten
Nierenfunktion leiden®, von denen die meisten allerdings asymptomatisch bleiben.
Hauptursachen fur die Entwicklung einer eingeschrankten Nierenfunktion sind eine
arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen aber auch
eine Adipositas, seltener priméare Nierenerkrankungen®.

Nicht die Nierenerkrankung an sich, sondern vor allem die mit ihr vergesellschafteten
Komorbiditaten, die im Wesentlichen kardiovaskularer Natur sind, fuhren zu einer
erheblich gesteigerten Morbiditat und Mortalitdt von Patient*innen mit eingeschrankter
Nierenfunktion®. Daher zielt der therapeutische Ansatz gerade hier auf die
zugrundeliegenden Erkrankungen der Niereninsuffizienz und ihre adaquate
Versorgung ab.

Mogliche  Therapieregime  umfassen  Lifestyle-Interventionen,  Erndhrungs-
empfehlungen aber auch medikamentdse MalRnahmen wund facharztliche
Interventionen(®,

Um die Diagnostik solcher Nierenfunktionseinschrédnkungen zu erleichtern, sollen mit
dem Programm niere.schutzen gerade Hausarztinnen und Hausérzte unterstitzt
werden, die fur die Diagnostik wesentlichen Laborparameter wie das Serumkreatinin
(und die aus dem Kreatinin geschéatzte glomerulare Filtrationsrate eGFR) und den
Albumin/Kreatininquotienten (ACR) im Spontanharn bestimmen zu kénnen und bei
Bedarf weitere Schritte diagnostischer oder therapeutischer Natur einzuleiten.

Die grundlegenden Therapieziele bei der Versorgung chronisch nierenkranker
Patient*innen stellen dabei dar®:

- Regulierung des Blutdruckes
- Einstellung des Blutzuckers
- Medikamentenmanagement
- Nikotinkarenz

- Korperliche Aktivitat

- Ernédhrungsumstellung
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- Gewichtskontrolle
- Adaquate Trinkmenge

Abbildung 1: Kontrollschema niere.schitzen (Steiermark)

PRAVENTIONSPROGRAMM ('.’r')

nlere.schiitzen - Zielpopulation 40 bis 65 Jahre

niere.schiitzen

Integrierte nephrologische Versorgung Steiermark

1) RISIKOFAKTOREN

Anamnese

Arterielie Hypartonie O
Diabetas melitus D
Adipositas (BMI > 30) O
Herz-Kreisiauf-Erikkrankungen I:]
Terminale Nisreninsuffizienz in der Familie O
Liegt mindestens einer der Risikofaktoren vor? JA

RISIKOPATIENT/IN

2) LABORCHECK

A) Kreatinin aus dem Blut (automatische eGFR-Berechnung in mi/min/1,73 m?)
und
B} quantitative Albuminurie aus dem Spontanharn (Aloumin-Kreatinin-Cuotient in mg/g)
— CAVE: Kein Albuminune-Scrasning bei infekt!
— Erstmalige Albuminurie = 30mg/g innerhalb von 2 Monaten kontrollieren und bestatigen!

+
KONTROLLSCHEMA
Albuminurie Al A2 A3
e L <30 30 - 300 > 300
mimin/1,73 m?
&GFR atabil: 1x jahrliche
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nen Bersich inki. Rigiko- nen Bereich inki. Rigiko-
30 -59 faktoroptimierung faktoroptimierung
20-29
< 20 g ame Betre * = ame Betre g g a

Merhoe 30 11,2000
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Uberweisung zum/zur Nephrolog*in

Bei einer deutlichen Verschlechterung der Nierenfunktion d.h. z.B. eine eGFR unter 30
ml/min/1,73 m? oder einem raschen Abfall der eGFR um mehr als 10 mL innerhalb
eines Jahres, wenn ein Anstieg in der Albuminuriekategorie stattfindet oder eine
Blutdruckeinstellung trotz adaquater Therapie insuffizient ist oder es zu
Komplikationen durch die progrediente CKD wie z.B. einer ESA-pflichtigen Anamie,
einem sekundaren Hyperparathyreoidismus bzw. Hyperkaliamie kommt, sollte eine
Uberweisung zur nephrologischen Weiterbetreuung erfolgen, um spezifische
Therapiemalnahmen einleiten zu kdnnen (siehe Tabelle 1).

Ansonsten findet die Therapie chronisch nierenkranker Patient*innen Uberwiegend im
niedergelassenen Rahmen statt, in dem auch ein wesentlicher Teil der
progressionsverzdogernden MalRnahmen durchgefihrt werden kann.

Tabelle 1: Uberweisungsindikationen zum/zur Nephrolog*in

eGFR Verlust 210 ml/min/1,73 m? pro Jahr

eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2/1,73m?

Anstieg der Albuminuriekategorie (A1 > A2, A2 > A3)

Persistierende Hyperkaliamie

Unklare Atiologie der CKD

Therapieresistente Hypertonie

Anamie, welche ESA-Therapie bendtigt

Erhdhte Phosphat- und Parathormonwerte

2 Diagnostische Laborparameter
2.1 Kreatinin und eGFR

Die Einschatzung der Nierenfunktion erfolgt anhand der Bestimmung, der aus dem
Serumkreatinin errechneten, glomeruldren Filtrationsrate (eGFR). Die heute
gebrauchlichen Formeln zur Abschatzung der eGFR sind die MDRD® (Modification of
Diet in Renal Disease)-Formel und die CKD-EPI® (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration )-Formel. Die eGFR nach der CKD-EPI-Formel ergibt bei
einer eGFR Uber 60 ml/min/1,73 m? genauere Ergebnisse, da diese Formel im
normalen Kreatinin-Bereich noch besser differenziert. Die eGFR nach MDRD ist
genauer bei einer im Bereich um 20 ml/min/1,73 m? gelegenen eGFR. Eine Messung
der Kreatinin-Clearance aus einem 24-h-Harn wird wegen der Fehleranfalligkeit beim
Sammeln des Urins heute nicht mehr generell empfohlen.
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2.2 Albuminurie

Die Albuminurie ist ein von Alter, Geschlecht, Nierenfunktion, Diabetes, Hypertonie
und Plasmalipiden unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und
sollte im Rahmen der initialen Diagnostik an zwei aufeinanderfolgenden Terminen im
Zeitraum von 3 Monaten mitbestimmt werden(®.7),

Die Bestimmung der Albuminurie erfolgt wegen der Fehleranféalligkeit und der
Praktikabilitat nicht mehr aus dem 24-h-Harn® sondern als Albumin-Kreatinin-Ratio
(ACR) aus dem Spontanharn® und wird auf die Kreatininausscheidung im Urin
bezogen.

Falsch positive Befunde kdénnen bei Vorliegen eines Harnweginfektes, Fieber oder
nach korperlicher Anstrengung auftreten. In diesem Fall sollten unbedingt im

krankheitsfreien Intervall Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden.

Tabelle 2 Stadien der Albuminurie entsprechend dem Albumin/Kreatinin-Quotienten

Stadien der Albuminurie

Albuminurie Stadium mg Albumin / g Kreatinin
Normal Al <30

MaRig erhoht A2 30-300

Stark erhoht A3 >300

Die strukturellen und funktionellen Umbauvorgange, die sich bei einer Alouminurie in
den Glomerula nachweisen lassen und zu einer Permeabilitatssteigerung fihren,
lassen sich auch im gesamten Gefal3system beobachten, was erklart, warum die
Albuminurie als Pradiktor fur CKD und kardiovaskulare Erkrankungen dient(9),

Erst unlangst konnte durch eine Metaanalyse an mehr als 600.000 Patient*innen
gezeigt werden, dass die Albuminurie eine Bedeutung insbesondere als Pradiktor fur
kardiovaskulare Mortalitat und Herzinsuffizienz bei Patient*innen hatte, bei denen zu
Beginn der Untersuchung keine kardiovaskularen Erkrankungen vorgelegen hatten@?b.

Dies ist insofern interessant, als dass sich die meisten Fachgesellschaften in den
bislang etablierten Screeningprogrammen zur chronischen Nierenerkrankung, wie
dem in Grol3britannien seit 2014 etablierten Programm des National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)®2 sowie dem in der Steiermark etablierten Programm
niere.schutzen, fir die Untersuchung von Patient*innen mit definierten
Risikokonstellationen wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Adipositas, kardiovaskuléaren
Erkrankungen und familiarer Nierenerkrankung etc. aussprechen.

10
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2.3 Stadien der chronischen Nierenerkrankung/chronic kidney disease

(CKD)

Die Einteilung erfolgt anhand der eGFR- und Albuminurie-Stadien.

Tabelle 3: Einteilung der Stadien der chronischen Nierenerkrankung anhand von eGFR

eGFR-Stadium

eGFR ml/min/1,73 m?2

Bewertung

Gl =290 normale eGFR oder erhoht
G2 60 — 89 leicht verminderte eGFR
G3a 45 - 59 mafig bis mittelgradig vermindert
G3b 30-44 mittel- bis hochgradig vermindert
G4 15-29 hochgradig vermindert

G5 <15 terminales Nierenversagen

Tabelle 4: Einteilung der Stadien der Albuminurie bei chronischer Nierenerkrankung

Stadien der Albuminurie bei chronischer Nierenerkrankung

ACR-Stadium mg Albu.min /g Bewertung
Kreatinin

Al <30 normal

A2 30-300 maflig erhoht

A3 >300 stark erhoht

3 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer chronischen
Nierenerkrankung

3.1 Chronische Nierenerkrankung bei Hypertonie

Zwischen dem Ausmald der Hypertonie und dem Auftreten kardiovaskulérer
Komplikationen besteht ein direkter Zusammenhang, wie zahlreiche Studien
belegen314, Schon eine Blutdrucksteigerung um 10 mm Hg systolisch bzw. 5 mm Hg
diastolisch bewirkt eine Risikoerh6éhung fur das Auftreten einer ischamischen
Herzerkrankung um mehr als 20% und das Auftreten eines Apoplexes um mehr als

35%(19),

Bei geringer Einschrankung der Nierenfunktion liegt hdufig schon eine Hypertonie vor,
in spateren Stadien bis zum Stadium der terminalen Nierenerkrankung (CKD Gb5)

betragt die Pravalenz der Hypertonie 80-90%16),
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Daher stellt die friihzeitige und suffiziente Therapie der arteriellen Hypertonie einen
wesentlichen Baustein im Therapieregime der chronischen Nierenerkrankung dar, um
einerseits die Progression der Nierenerkrankung zu verlangsamen und andererseits
das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse zu reduzieren(1.3.12,16-20),

Die Senkung des systolischen Blutdrucks bei Diabetikern um 10 mm Hg fuhrt zu einer
um 13% geringeren Gesamtsterblichkeit, einer um 12% geringeren KHK-Eventrate
und zu 27% weniger Apoplexen, unabhangig davon, mit welchem Medikament oder
mit welcher Methode sie erreicht wurde®). Rezente Daten einer Studie der
Arbeitsgruppe um Emdin, die Daten von Uber 100.000 hypertonen Patient*innen mit
Diabetes mellitus 1l ausgewertet haben®? legen den Schluss nahe, dass ein
Blutdruckziel von unter 130/90 mm Hg aufgrund der signifikant reduzierten Mortalitat
und Morbiditat im Hinblick auf kardiovaskulare Komplikationen und die Albuminurie
angestrebt werden sollte.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen der INVEST-
SubStudie®@®, der ONTARGET®4 und der ACCORD®)-Studie, die keinen Profit einer
Blutdrucksenkung von unter 130 mm Hg bei Diabetikern im Hinblick auf
kardiovaskulére Ereignisse und Mortalitat zeigen konnten.

Allerdings legen auch die neuesten Ergebnisse der SPRINT-Studie®® den Schluss
nahe, den Blutdruck von Patient*innen Uber 50 Jahre mit erhéhtem kardiovaskularen
Risiko und/oder einer chronischen Nierenerkrankung unter 130 mm Hg zu senken; in
der zitierten Studie wurden aber Patient*innen mit Diabetes mellitus ausgeschlossen.

Sowohl in der amerikanischen KDIGO-Leitlinie fur CKD-Patient*innen wie in der
europaischen ERBP-Leitlinie62728) wird ein Zielblutdruck von nierenerkrankten
Patient*innen von < 140/90 mm Hg, bei gleichzeitig bestehender Albuminurie ein
Blutdruck von < 130/80 mm Hg empfohlen. Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass
bei Patient*innen mit KHK ein Blutdruck unter 120/70 mm Hg vermieden werden
sollte*2.16),

Medikamentds werden in erster Linie RAAS-Blocker (ACE-Hemmer und AT-1-
Antagonisten) empfohlen, die jedoch aufgrund des Nebenwirkungsprofils in Form von
Hyperkaliamie, akutem Nierenversagen etc. nicht miteinander kombiniert werden
sollten(20:24.2529.30)  Es gibt Hinweise darauf, dass Calciumantagonisten bei
Patient*innen mit Adipositas und Diabetes einen gewissen Vorteil in der
Kombinationstherapie mit RAAS-Blockern bieten131.32); pei gleichzeitigem Vorliegen
einer Herzinsuffizienz oder KHK kdnnen auch Beta-Blocker und Diuretika eingesetzt
werden.

12
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3.2 Chronische Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus

Aufgrund der hohen Zahl der betroffenen Patient*innen, die immerhin ca. 400.000-
600.000 Personen in Osterreich umfassen, der in den nachsten 10 Jahren erwarteten
Steigerungsraten und der mit der Krankheit assoziierten kardiovaskuléaren
Komorbiditaten, stellt die Therapie des Diabetes mellitus einen wesentlichen Ansatz
dar, um Morbiditat und Mortalitat zu senken®29)., Diabetiker haben ein 3 bis 6-fach
erhohtes Risiko kardiovaskulare Komplikationen zu erleiden, im Status der
diabetischen Nierenerkrankung steigt dieses sogar auf das 15-20-fache an(®?),

Vom pathogenetischen Konzept des phasenhaften Verlaufs einer diabetischen
Nephropathie, die durch glomerulare Hyperfiltration, Mikroalbuminurie, spater
Makroalbuminurie und erst darauffolgende Nierenfunktionsabnahme gekennzeichnet
ist, hat man sich in letzter Zeit zunehmend gel6st, seit immer mehr Studien zeigen
konnten, dass v.a. beim Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) ein friihzeitiger eGFR-Verlust
noch vor dem Auftreten einer Albuminurie auftrat. So geht man auch durch die
Erkenntnis rezenter Studien inzwischen davon aus, dass die Pravalenz

normalbuminurischer Diabetiker mit eingeschrankter Nierenfunktion bei 50-70%
liegt(12.:34-36),

Gerade daher ist es umso wichtiger zur Detektion solcher Patient*innen die
Bestimmung beider Laborparameter eGFR und Albumin (ACR) im Spontanharn, wie
im niere.schutzen Programm empfohlen, heranzuziehen, um alle potentiellen
Patient*innen zu erfassen.

Durch strukturierte Therapiemalinahmen, wie auch im kirzlich erst positiv auf die
Effektivitat evaluierten Disease Management Programm (DMP) Therapie Aktiv(?),
kann das Fortschreiten der Erkrankung verzogert werden und im Hinblick auf die
kardiovaskularen Komplikationen, die oft noch vor Erreichen des End Stage Renal
Disease (ESRD bzw. terminales Nierenversagen) letale Konsequenzen haben, positiv
Einfluss genommen werden.

Der zu erreichende Ziel-HbAic muss nach Aufklarung der Patient*innen individuell mit
diesem unter Bertcksichtigung von Patient*innenpraferenzen, Alter und Komorbiditat,
des Abwagens des Nutzen-Schadens-Verhéltnisses in Bezug auf Risiko flr
Hypoglykdmien und Gewichtszunahme und der Art der einzusetzenden Therapie
erfolgen. Dabei sollte bei Patient*innen mit Typ Il-Diabetes zur Pravention der
Folgekomplikationen ein HbAic-Korridor von 6,5-7,5% (48 — 58 mmol/mol) unter
Berticksichtigung der individualisierten Therapieziele angestrebt werden(8:39),

Mit zunehmender Nierenfunktionseinschrankung scheint die strikte glykdmische
Kontrolle weniger Einfluss auf die Nephroprotektion zu haben; daher sollte
insbesondere in fortgeschrittenen Stadien der Niereninsuffizienz aufgrund des
fehlenden kardiovaskularen Benefits einer strengen Blutzuckerkontrolle und wegen

13
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des zunehmenden Hypoglykamierisikos eine Lockerung der HbAz1c-Zielwerte im Sinne

einer Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen und die HbA1c-Ziel-Werte héher angesetzt
Werden(ZO),(29|33,40)l

HbA1c-Zielwerte:

Zielgruppe HbA1c-Zielwerte
Junge, neumanifestierte Diabetiker mit sehr kurzer < 48 mmol/mol
Diabetesdauer ohne kardiovaskulare Erkrankungen <6,5%
Patient*innen mit manifesten kardiovaskularen < 58 mmol/mol
Erkrankungen <7,5%
Mehrere schwere Hypoglykamien und/oder 64 mmol/mol
eingeschrankte Lebenserwartung, multiple 8,0%
Spatkomplikationen
Weniger intensive Therapie bei Patient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung und
hohem Hypoglykamierisiko

Die HbA:c-Zielwerte orientieren sich an den Empfehlungen aus den Guidelines der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft (ODG) Stand 2023

Bezlglich des medikamentdsen Managements hat auch in der publizierten KDIGO
Guideline zum Management von CKD-Patient*innen mit Diabetes mellitus (KDIGO
2020 clinical practice guidelines, Kidney Int Suppl 2020) die Flut an positiven Daten
fur neue antihyperglykdmische Wirkstoffe wie GLP-1R Agonisten und insbesondere
SGLT2-Inhibitoren Niederschlag gefunden. Diese Guidelines empfahlen die SGLT2-
Inhibitoren bis zu einer eGFR von 30 ml/min/1,73 m? als Bestandteil der Basistherapie.
Laut KDIGO 2022 wird die Einleitung von SGLT2 Inhibitoren bereits bis zu einer eGFR
von 20ml/min empfohlen. Auf3erdem ist mit dem nicht steroidalen Mineralokortikoid
Rezeptor Blocker Finerenon, eine weitere Substanz mit nachgewiesenem Benefit in
Form einer Risikoreduktion fiir renale und kardiovaskulare Endpoints dazugekommen.
Zu beachten ist jedoch, dass die Gabe von SGLT2-Inhibitoren bei Diabetes Mellitus
Typ | kontraindiziert ist.

3.3 Chronische Nierenerkrankung bei Adipositas

Die Adipositas stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
chronischen Nierenerkrankung dar und ist nicht nur im Rahmen der Entwicklung eines
metabolischen Syndroms zu werten. Adipése weisen abhéangig vom Grad ihrer
Adipositas ein um bis zu 7-fach erhohtes Risiko auf, eine CKD Grad G5 zu
entwickeln®)). Gerade bei morbider Adipositas ist der unabhangige Beitrag der
morbiden Adipositas zur CKD Entstehung aufgrund von gleichzeitig bestehendem
arteriellen Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2 und oft auch schon pravalenter
Atherosklerose nicht sofort ersichtlich. Nattrlich tragt morbide Adipositas vor allem
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Uber die allgemeinen negativen Konsequenzen einer krankhaft erhéhten Fettmasse
zur Entstehung einer CKD bei: UbermaRig viszerales Fett fiihrt zu einem entziindlichen
Milieu, indem es eine Reihe proinflammatorischer Substanzen sezerniert. Diese
subklinische Entziindung fuhrt Gber verschiedene Mechanismen zur Entwicklung von
Insulinresistenz und Hypertonie.

Neben diesen indirekten Noxen flr die Nieren, fuhrt jedoch auch bei normotensiven,
insulin-sensivitiven Personen krankhafte Fettleibigkeit zu spezifischen Veranderungen
an den Nieren. Hier ist wichtig, im Hinterkopf zu behalten, dass die haufig verwendete
geschatzte (estimated) eGFR auf die theoretische Koérperoberfliche von 1,73mz2
normiert ist. Auch wenn es hier in Wirklichkeit keinen linearen Zusammenhang gibt,
leuchtet es doch ein, dass bei deutlich Gber diesem Wert liegenden Individuen also die
Nieren eine ungleich hohere Filtrationsleistung erbringen mussen. Diese glomerulare
Hyperfiltration wird durch spezifische Veranderungen in der Mikrozirkulation der Niere
erreicht, die zu einer Erhéhung des Filtrationsdrucks in den Glomerula fihren. Dieser
physiologische Kompensationsmechanismus fihrt jedoch bei einer chronischen
Aktivierung zu maladaptiven Prozessen in der Niere. Durch die chronische
Weitstellung des Vas afferens wird der Niere die so wichtige Autoregulation
genommen, die es physiologischerweise verhindert, dass die nur schlecht mit hohen
Dricken zurechtkommenden Podozyten des Glomerulums erhdhten systemischen
Blutdruckwerten ausgesetzt werden. Es kommt zu einer deutlichen Ausweitung und
VergroRerung der Glomerula bei einem gleichzeitigen Verlust der Podozyten. Geht ein
Glomerulum zu Grunde, mussen die verbleibenden Glomerula ihre Filtrationsleistung
zur Kompensation noch weiter steigern, was zu guter Letzt in einem sich
beschleunigenden Verlust funktioneller Nephrone gipfelt.

3.4 Chronische Nierenerkrankung (CKD) und Herzinsuffizienz

Die Pravalenz der Niereninsuffizienz bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz betragt 40
— 60 %, davon weisen 15 % ein Stadium G4 oder G5 der chronischen
Niereninsuffizienz auf. Mit Abnahme der LVEF kommt es zu einem Risikoanstieg
hinsichtlich der Mortalitdt um 20 — 30 %, durch eine Abnahme der eGFR von > 75
ml/min/1,73 m? auf < 45 ml/min/1,73 m? kommt es hinsichtlich der Mortalitat zu einem
Risikoanstieg von 300 %. Das Risiko verdreifacht sich, egal ob die LVEF unter 21 %
oder zwischen 30 und 40 % gelegen ist. Die Nierenfunktion ist damit einer der
bedeutendsten prognostischen Faktoren fur die Herzinsuffizienz, starker als die LVEF.
Als vielversprechende therapeutische Option stehen SGLT2-Inhibitoren zur
Verfiigung, die durch die FDA auch bei Nicht-Diabetikern zugelassen wurden.

3.5 Chronische Nierenerkrankung (CKD) und kardiovaskulares Risiko

Mortalitdt und Morbiditat aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen steigen bereits bei
einer Nierenfunktionseinschrankung ab einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? mit oder ohne
begleitender Albuminurie an®®)., Patient*innen mit eingeschrankter Nierenfunktion
erleiden eher ein kardiovaskulares Ereignis, als dialysepflichtig zu werden *9; sie
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haben eine hohere Mortalitdt nach einem Myokardinfarkt und eine schlechtere
Prognose, sowie eine hthere Rezidivwahrscheinlichkeit und ein héheres Risiko fur
Herzinsuffizienz und plotzlichen Herztod®”). Die kardiovaskulare Mortalitat nach
Nierentransplantation ist zwar geringer als bei Dialysepatient*innen, aber das Risiko
ist immer noch erh6éht und haufiger als der Tod im Rahmen des
Transplantatversagens®),

Das Management der beeinflussbaren Risikofaktoren wie Hypertonie, Adipositas und
Blutzucker verzogert auch die Progression der CKD(16:17,20,27,33,40,47-50)

All diese Faktoren betonen die Wichtigkeit modifizierbarer Faktoren in der Therapie
von Patient*innen mit CKD und Komorbiditaten.

Chronic Kidney Disease and the Risks of Death and Cardiovascular Events

Abbildung 2: Chronische Nierenerkrankung in Beziehung zu Mortalitdt und kardiovaskularen
Ereignissen

10
9 + . . P
—adjusted hazard ratio /
8 + for cardiovascular
7 events /
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Quelle: Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic kidney disease and the risks of
death, cardiovascular events, and hospitalization. N Engl. J Med. 2004; 351:1296-305.
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4 Therapieziele bei Patient*innen mit chronischer
Nierenerkrankung/chronic kidney disease (CKD)

Patient*innen mit kardiovaskularen

Risikofaktoren und einer

Nierenerkrankung sollten zuallererst nach dblichen Empfehlungen behandelt
werden. Es wird eben gerade nicht dazu geraten, aufgrund der eingeschrankten
Nierenfunktion auf Medikamente zu verzichten, deren Effizienz gerade bei CKD-
Progressionsverzdgerung gezeigt wurde“o),

Tabelle 5: Ubersicht Therapieziele bei chronischer Nierenerkrankung

Gemeinsame Entscheidung Arzt/Patient iiber:

Therapeutische MaBnahmen zur
Modifikation kardiovaskulérer
Risikofaktoren

Spezifische MaBBnahmen bei chronischer
Nierenerkrankung

chronischen

Optimaler Zielwert

Abhdngig von Komorbiditat und
Alter; ACR = 30 mg/g,
Zielblutdruck < 130/80 mm Hg

Blutdruck-

senkung bei
RR > 140/90
mmHg

*  Andémie

Therapie von * Sekundarer Hyper-
Komplikationen parathyreoidismus
einer chronischen * Osteodystrophie

Nierenerkrankung * Azidose
* Atherosklerose

Bei interkurrenten

HbAlc-Zielwerte:

=48 mmol/maol: junge Patienten
mit neumanifestiertem D.m. chne
kardiovaskulare Vorerkrankungen
<58 mmol/mol: Pat. mit
manifesten kardiovask.
Vorerkrankungen

64-75 mmal/mol: dltere Pat. mit
langerer Krankheitsdauer,
bekannten kardiovask.
Vorerkrankungen und Risiko fir
Hypoglykimien

Blutzucker-
senkung

Erkrankungen Pause von:
* RAAS-Blockern
Meiden von « Diuretika
Medikamenten bei *  Metformin
Erkrankungen *  SGLT-2-Hemmern

* NSAR's

* Digoxin

*  Lithium

* Pneumokokken

* Influenza
Lo *  Hepatitis B

* SARS-COV2Z

»Keep it simple”
+ Nicht nachsalzen

*  Kein Salz zum Kochen

Therapie mit Statin oder
Statin/Ezetimib- Kombination
(5.u.)

Lipidsenkung

verwenden
* Schinken/Wurst, Kdse und
Fertigprodukte vermeiden
Nur 1 x /Tag Fleisch, Fisch

Erndhrungs-
therapie =

oder Eier

* 4-5 Portionen kaliumarmes
Gemiise oder Obst /Tag

+ Getreideprodukte oder Reis

zu jeder Hauptmahlzeit

*  Gewichtsoptimierung
* Erndhrung
* Bewegung

Lifestyle-
interventionen

Bildgebende
Therapie mit
Kontrastmittel

Besondere
VorsichtsmaBnahmen
miissen beachtet werden
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4.1 Therapeutische MalRRnahmen zur Modifikation kardiovaskularer
Risikofaktoren

4.1.1 Arterielle Hypertonie und chronische Nierenerkrankung

Blutdrucksenkung: Optimaler Zielwert abhangig von
Ziel < 140/90 mm Hg Komorbiditat und Alter

Spezielle Blutdruckziele(16:17.27:49) .

Albuminurie Albuminurie
< 30 mg/g Kreatinin > 30 mg/g Kreatinin

< 130/80 mm Hg

<140/90 H
= mm Hg ACE-Hemmer oder Sartan

Patient*innen mit

KHK nicht unter 120/ 70 mm Hg senken

Mogliche Antihypertensiva(t6.17.21,24,27,30,32,49,51).

-  RAAS-Blocker bei D.m. und Albuminurie erste Wahl

- Calciumantagonisten ggf. als Kombinationspartner bevorzugen (cave
Herzinsuffizienz)

- Lipophile Betablocker (Metoprolol, Bisoprolol) bei begleitender Herzerkrankung
bzw. KHK zur Pravention koronarer Komplikationen einsetzen

- Beachte: Thiazide sind ab eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 nicht mehr wirksam, dann
Schleifendiuretika einsetzen

Anmerkungen®6.17.27);
- Individuelle Therapieziele sollten beachtet werden
- Cave: posturaler Schwindel unter antihypertensiver Medikation
- Cave: dltere Patient*innen mit Multimorbiditat und antihypertensiver Medikation
bzgl. UAW (Elektrolytstérungen, ANV, orthostatische Hypotonie)
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4.1.2 Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankung

HbAlc-Zielwerte®7.323952).

<48 mmol/mol (< 6,5%): junge Patienten mit
neumanifestiertem D.m. ohne kardiovaskulare
Vorerkrankungen

Blutzuckersenkung: <58 mmol/mol (< 7,5%): Patienten mit manifestem
kardiovaskularen Vorerkrankungen

64 mmol/mol (8,0%): altere Patienten mit lAngerer
Krankheitsdauer, bekannten kardiovaskularen
Vorerkrankungen und Risiko fir Hypoglykamien

Die HbAlc-Zielwerte orientieren sich an den Empfehlungen aus den Guidelines der Osterreichischen
Diabetes Gesellschaft (ODG) Stand 2023.

Es sollten immer individuelle Therapieziele definiert werden.(16:27.33,37-40)

Insulin

Auch s.c. appliziertes Insulin wird renal eliminiert, weswegen bei fortschreitender
Nierenerkrankung eine Dosisanpassung notwendig werden kann(3:54),

Ab wann und in welchem Ausmal} eine Reduzierung der Insulindosierung notwendig
wird, wird diskutiert, man kann davon ausgehen, dass bei einer eGFR von 10
ml/min/1,73 m? die Dosis ca. halbiert werden muss; bei leicht eingeschrankter
Nierenfunktion muss eine individuelle Dosisanpassung gerade im Hinblick auf die
erhéhte Hypoglykamiegefahr solcher Patient*innen erfolgen(3:54).

SGLT2-Inhibitoren

Die Zulassung der SGLT2-Inhibitoren aufgrund ihrer antihyperglykamischen
Wirksamkeit war erst der Beginn einer Erfolgsgeschichte: EMPA-REG OUTCOME, die
kardiovaskuldre Outcomestudie zum SGLT2-Inhibitor Empagliflozin, demonstrierte
kardiovaskulare Vorteile sowie die Reduktion des Mortalitatsrisikos bei Patient*innen
mit Typ-2-Diabetes und manifester atherosklerotischer Erkrankung und war damit ein
praxisverandernder Meilenstein fir die Etablierung der Substanzklasse im
Therapiealgorithmus des Typ-2-Diabetes®2.

Der positive Einfluss der SGLT2-Inhibitoren auf das Risiko fur Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz (F) scheint den Daten zufolge besonders ausgepragt zu
sein und wurde neben EMPA- REG OUTCOME® (HR: 0,65; p = 0,0002) auch im
CANVAS-Studienprogramm  fir  Canagliflozin®®) und DECLARE-TIMI  fur
Dapagliflozin® beobachtet. Diese Wirkung konnte sowohl bei Patient*innen mit und
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ohne ASCVD als auch bei Patient*innen mit HFrEF und unabhé&ngig vom Diabetes-
Status nachgewiesen werden (%),

Neben kardiovaskularen Effekten wurde in Endpunktstudien auch die Wirksamkeit von
SGLT2-Inhibitoren auf renale Outcomes gezeigt. Mit der Studie CREDENCE wurde
dieser Effekt erstmals als primarer Endpunkt in einer Patient*innenkohorte mit Typ-2-
Diabetes und bestehender diabetischer Nierenerkrankung untersucht; die Studie
wurde aufgrund der positiven Ergebnisse (renale kombinierte Endpunkte: HR 0,70; p
= 0,00001) vorzeitig beendet ©") Die DAPA-CKD-Studie konnte diese Ergebnisse fir
einen weiteren Vertreter der Substanzklasse bestatigen, wobei in dieser Studie bei
Patient*innen mit einer mittleren eGFR von 41 ml/min/1,73m? und einer medianen
Albuminurie von ca. 1g/g nicht nur die renalen Endpunkte sondern sogar das
Gesamtuberleben signifikant verbessert werden konnte®®. Mittlerweile scheint
Uberzeugend belegt, dass es sich zumindest bei dem renalen Effekt um einen
Klasseneffekt handelt, da auch mit Empagliflozin in der EMPA-Kidney Studie, und hier
auch bei Pat. mit geringerer Albuminurie gezeigt werden konnte, dass sich relevante
Endpunkte signifikant verbesserten (%8),

Finerenon

Der nicht-steroidale Mineralokortikoidrezeptor Antagonist Finerenon ist fur die
Behandlung von chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 3 und 4 und Albuminurie
zugelassen und wird in den KDIGO Guidelines zur Progressionsverzégerung und
Verbesserung des kardialen Outcomes empfohlen. Diese Empfehlung beruht auf den
Daten aus der Fidelio und Figaro Studie, welche zeigen konnten, dass es hier zu einer
sigifikanten Vebesserung kam (99 100, 101)

4.1.3 Hypercholesterinamie und chronische Nierenerkrankung

Lipidsenkung

Lipidsenkende Therapie
Bei Patient*innen > 50 Jahre mit eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ohne Dialysebehandlung
e (G1-G2) Therapie und Dosierung wie bei Nierengesunden
e (G3a-G5) mit Statin +/- Ezetimib(16:27:33.47-49,55) Hichstdosierungen beachten (s.
Tabelle 4)

Bei Patient*innen von 18-49 Jahren mit CKD ohne Dialyspflichtigkeit wird eine
Statintherapie bei folgenden Risikofaktoren empfohlen:

e Diabetes mellitus

o Kardiovaskuléare Erkrankung

e 10-Jahresrisiko fur kardiovaskulares Ereignis >10%
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Kein Neubeginn von Statinen unter Dialysetherapie, eine bereits vor der Dialyse
etablierte Statintherapie sollte aber fortgeftihrt werden.

Anmerkung:

Das Ausmald der Risikoreduktion durch LDL-Senkung nimmt mit zunehmender
Niereninsuffizienz ab. Im Stadium G5 ist durch eine neu eingeleitete Statintherapie
keine Senkung der kardiovaskularen Mortalitat mehr zu erreichen.

Bei hohergradiger CKD sollten Statine nicht mit Fibraten wegen der Gefahr der
Rhabdomyolyse kombiniert werden. Retardierte Fibrate bei eGFR < 60ml/min/1,73 m?
kontraindiziert. Standard-Fibrat Dosierung max 100 mg bei eGFR 30-59 ml/min/1,73
m?, muss bei eGFR < 30 ml/min/1,73 m? abgesetzt werden.

Nierentransplantierte sollten mit Statinen behandelt werden(16:21.32:47:48,55)

Hochstdosierungen sollten beachtet werden®”):

Tabelle 6: Hochstdosierungen von Statinen bei Patient*innen mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Statin Maximale Dosis
Atorvastatin 20mg
Pravastatin 40 mg
Rosuvastatin 10 mg
Simvastatin 40 mg
Simvastatin/Ezetimib 20/10 mg

4.1.4 Nikotinabusus und chronische Nierenerkrankung

Nikotinkarenz

Eine Nikotinkarenz sollte angestrebt werden6-18),

Da gezeigt werden konnte, dass es bei Raucher*innen mit Komorbiditaten wie
Hypertonie oder Diabetes mellitus sowohl im Hinblick auf einen e GFR-Verlust wie auch
eine Albuminurie im Vergleich zu nichtrauchenden Patient*innen mit gleichen
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Komorbiditaten zu einer Verschlechterung der eGFR bzw. der Albuminurie im Ausmalf}
des Faktors 3-4 kam, ist eine Nikotinkarenz zur Progressionsverzdogerung der
chronischen Nierenerkrankung bei diesen Patient*innen unabdingbar®2).

4.1.5 Lifestyle und chronische Nierenerkrankung

e Gewichtsoptimierung
Lifestyle-Interventionen e Ernahrung

e Bewegung

Bewegung: 30 Minuten 5 Mal/Woche bei fehlenden Kontraindikationen(6:17.27)
Ziel-BMI: > 20 und < 29 kg/m?.

Kontraindikationen sollten ausgeschlossen sein und eine
sportmedizinische/internistische Begleitung stattfinden, ebenso sollte vor Intervention
eine kardiovaskulare Evaluierung durchgefuhrt werden.

4.2 Spezifische MaRnahmen bei chronischer Nierenerkrankung

4.2.1 Therapie von Komplikationen einer chronischen Nierenerkrankung

e Anémie

e Sekundarer
Hyperparathyreoidismus

e Osteodystrophie

e Azidose

e Atherosklerose

Therapie der Folgen einer
chronischen
Nierenerkrankung

4.2.1.1 Anamie bei chronischer Nierenerkrankung

Ziel Hb: 10-11,5 g/d|(16:18,50.59)

Diagnosekriterien:
e Hb <12 g/dl bei Frauen / Hb < 13 g/dl bei M&nnern
e Hb< 11 g/dl bei Kleinkindern
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Kontrolle der Anamie:

CKD 1-2 CKD 3a-3b CKD 4-5

Nach klinischer

Indikation 1/3ahr 2/Jahr

Anmerkungen; (16.49.50,59)

- Bei CKD zunachst Eisensubstitution, falls notwendig (oral oder parenteral)

- Alle differentialdiagnostischen Grinde fir Anémie vor ESA/EPO
(Erythropoiesis-Stimulating Agents/ Erythropoetin) -Therapie bedenken

- ESA sollte bei allen Patient*innen sorgfaltig abgewogen werden
(Nutzen/Risiko), wird bei Malignomen nicht empfohlen wegen dadurch erhéhter
Mortalitat

- Eine ESA-Therapie sollte erst bei einem Hb <10 g/dl begonnen werden

- der Hb-Wert sollte mit ESA nicht Uber 11,5 g/dl gehoben werden, bei Werten >
13g/dl ESA-Therapie absetzen, Beginn mit 25-50% Dosisreduktion bei
Erreichen des Zielwertes

- es gibt Hinweise auf erhohtes Schlaganfallrisiko und Risiko fir Thrombembolien
unter ESA

4.2.1.2 Stérungen des Knochen- und Mineralhaushaltes bei chronischer
Nierenerkrankung

Ziel: Bei eGFR < 45 ml/min/1,73m? Serumphosphatwerte auf normalem Level

(bis CKD 4: diatetische Mal3nahmen, ab CKD 5 Phosphatbinder)

Bei eGFR < 45 ml/min/1,73 m? Messung von:
Ca?*, Phosphat, PTH, alkalischer Phosphatase.

Eine ODM bei einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m? ist unsicher im Hinblick auf die
Vorhersage des Frakturrisikos und eignet sich nicht zur Diagnostik einer renalen
Osteodystrophie®b,

Mittels einer Knochenbiopsie kann zwischen einer ,High Turnover®-Osteodystrophie
und ,Low Turnover®-Osteodystrophie unterschieden werden, was fir die Wahl der
adaquaten Therapie der renalen Osteodystrophie notwendig ist. Keiner der zurzeit
verfugbaren biochemischen Marker liefert allein oder in Kombination vergleichbar
sichere Ergebnisse.

23



Curriculum fur E-Learning niere.schitzen

Die  Parathormonkonzentration = erméglicht aber zusammen mit  der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase am ehesten eine Differenzierung
zwischen gesteigertem und vermindertem Knochenumbau. Diese Kombination bietet
sich nach etablierter Diagnosestellung auch zum Monitoring des Therapieerfolgs an.

Die Morbiditat und Mortalitéat nach einer hiftgelenksnahen Fraktur ist bei Patient*innen
mit eingeschrankter Nierenfunktion deutlich héher als bei nierengesunden
Osteoporosepatient*innen(62:63),

Bei eGFR < 30 ml/min/1,73 m? sind Bisphosphonate kontraindiziert und es sollte eine
Ricksprache mit dem/der Nephrolog*in gehalten werden@6.€9, Die leitlinienkonforme
Zuweisung zum/zur Nephrolog*in sollte bei einer eGFR <30ml/min/1,73 m? erfolgen,
ab einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m? erfolgt der Ubergang in die regelmaRige
nephrologische Betreuung.

4.2.1.3 Vitamin D- Mangel bei chronischer Nierenerkrankung

Routine- Verschreibung von Vit. D bei nicht diagnostiziertem Mangel sollte
unterbleiben(16:18),

Bei Vitamin D-Mangel (Vitamin D < 20 ng/ml)® sollte Vitamin D gemaR den
Empfehlungen fur die Normalbevolkerung korrigiert werden (mdglichst tiber 30 ng/ml);
mit aktivem Vit. D —Analoga (Calcitriol) nur bei nachgewiesenem sekundérem
Hyperparathyreoidismus (unter Beachtung von Calcium- und Phosphatwerten)(0.6566),

Dabei sollte eine Bestimmung von 25-OH-Vitamin-D3 i.S. erfolgen, das 95% des OH-

Vitamin D im Serum ausmacht und in etwa tausendfach hoherer Konzentration im Blut
vorliegt als 1,25-(OH)2-Vitamin D®6),

4.2.1.4 Azidose bei chronischer Nierenerkrankung

Bei Serumbicarbonat-Konzentration < 22 mmol soll bei fehlender Kl eine orale
Alkalisierung erwogen werden(6.67),

Zu Beginn 1-2 g Natriumbicarbonat/Tag, im Bedarfsfall auf 3(-4) g/Tag steigern.
Alternativ: Natriumzitrat 0,5-1 mmol/kg KG ©7),

Anmerkung:

Die metabolische Azidose bei der chronischen Nierenerkrankung kann sich sowohl in
Stérungen des Protein-, Muskel- und Knochenstoffwechsels manifestieren als auch zu
Beeintrachtigungen der kardialen Funktion und respiratorischen Belastbarkeit
fuhren®®. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Azidose mit einer
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erhéhten Mortalitat®® vergesellschaftet ist und zu einer beschleunigten Progression
der chronischen Nierenerkrankung fihrt(’9, Korrekturen der Azidose mittels
Bicarbonattherapie scheinen einen progressionshemmenden Effekt zu haben(1.72),

4.2.1.5 Atherosklerose/KHK/pAVK bei chronischer Nierenerkrankung

Gabe von Plattchenaggregationshemmern, insbesondere ASS empfohlen (es
existieren keine Daten fur die Gabe von Clopidogrel bei CKD und pAVK) in der
Primar- und Sekundarpravention6.27.73),

ASS(73-75) Clopidogrel

Indiziert in der Primér- und Kann bei CKD eingeschrankt wirken
Sekundarpravention

Indiziert bei Kardiovaskularen RF und | Bei klinischem Therapieversagen ggf.
CKD Thrombozytenfunktionstest durchfiihren;
ggf. durch Prasugrel ersetzen

Mortalitats- und morbiditatssenkend(® | Ggf. Wirkung von Clopidogrel bei CKD
und Diabetes/KHK abgeschwacht (,High
post-treatment platelet reactivity®)

Blutungsgefahr erhoht, aber Nutzen > | Blutungsgefahr dtl. erhoht; Nutzen-
Risiko Risiko-Bewertung unklar, insbesondere
bei hdhergradiger CKD

Anmerkungen:

Da eine pAVK bei chronisch nierenkranken Patient*innen auch asymptomatisch
vorliegen kann, sollte eine regelméafiige Evaluation (ABI, Duplexsono, etc.) und bei
bekannter Erkrankung auch regelmaRige Kontrollen erfolgen(®. Bei pAVK und
Diabetes mellitus sollte ein regelmaRiges podologisches Assessment durchgefihrt
werden.

Cave: bei eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ist eine Interpretation der Werte pro BNP,
Troponin nur mehr eingeschrankt zuverlassig ).
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4.2.2 Medikationsmanagement — generelle Empfehlungen bei chronischer
Nierenerkrankung

Die eGFR sollte bei Medikationsdosierungen immer berticksichtigt werden(16.18.27.49)

Bei interkurrenten Erkrankungen, die das
Risiko eines akuten Nierenversagens (ANV)
erhohen, sollten folgende Medikamente
pausiert werden(6.27):

e RAAS-Blocker, d.h. ACE-Hemmer, AT-

Meiden von 1-Antagonisten, Renin-Inhibitoren,
Medikamenten Aldosteronantagonisten (Spironolacton,
bei interkurrenten Eplerenon und Finerenon)
Erkrankungen e Diuretika

e Metformin
e SGLT2-Hemmer

e NSARs
e Digoxin
e Lithium

Vor Einnahme von OTC-Pré&paraten oder (proteinhaltigen) Nahrungserganzungs-
Mitteln sollten Patient*innen Arzt*in oder Apotheker*in befragen.

Von pflanzlichen Praparaten bei Patient*innen mit chronischer Nierenerkrankung
wird abgeraten(®)

Mogliche Probleme bei der Medikation von Patient*innen mit chronischer
Nierenerkrankung
- Verminderte Ausscheidungsfahigkeit
- Erhohte Empfindlichkeit gegentiber den Medikamenten (z.B. bei solchen, die
an Albumin gebunden sind)
- Verminderte Toleranz von NW
- Verlust der Effektivitat

Generell gilt:

Patient*innen mit chronischer Nierenerkrankung sollten moglichst die gleiche
Medikation erhalten wie solche ohne chronische Nierenerkrankung, aber es missen
ggf. Dosisanpassungen erfolgen(?,

Cave! Sowohl bei KHK wie auch bei Herzinsuffizienzpatient*innen gibt es Evidenzen
dafur, dass Patient*innen mit begleitender chronischer Nierenerkrankung
medikamentds unterversorgt werden(®3),
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Medikationsmanagement bei chronischer Nierenerkrankung®®)

Tabelle 7: Anwendungshinweise spezieller Medikamente bei chronischer Nierenerkrankung

Praparat

Warnhinweise

Aldosteron-
antagonisten/kardiale
Medikation

-  RAAS-Blocker (ACE-
Hemmer, AT1-
Antagonisten,)

Mit niedriger Dosierung beginnen bei
eGFR < 45 ml/min/1,73 m?

Eine Woche nach Therapiestart eGFR
und K* messen (ab eGFR <60
ml/min/1,73 m?)

Therapieunterbrechung bei interkurrenter
Erkrankung, einer KM-Untersuchung,
Darmreinigung vor Koloskopie oder
groRerer OP (s.u.)

Nicht routinemafig bei Patient*innen mit
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? beginnen
Dosisreduzierung um 50% bei
Patient*innen mit eGFR < 30 ml/min/1,73
m2

- Beta-Blocker

Ggf. Dosisreduzierung nach
Plasmakonzentration (z.B. Bisoprolol,
siehe ,dosing.de”)

Metoprolol: keine Dosisanpassung
erforderlich

- Digoxin

Wechsel auf Digitoxin wird empfohlen

Analgetika(’879)

- NSARs

Mdglichst vermeiden bei Patient*innen mit
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

Keine langere Therapie bei Patient*innen
mit eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

Sollten nicht in Kombination mit Lithium
oder RAAS-Blockern (s.0.) eingenommen
werden
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Praparat

Warnhinweise

- Opioide

Dosisreduktion bei eGFR < 60
ml/min/1,73 m?

Besondere Vorsicht bei eGFR < 15
ml/min/1,73 m?

Antimikrobielle
Substanzen(®0.81)
- Penicillin

Risiko der Kristallurie bei eGFR < 15
ml/min/1,73 m? und hohen Dosen
Risiko der Neurotoxizitat bei
Benzylpenicillin und eGFR < 15
ml/min/1,73 m? und hohen Dosen (>
6g/Tag)

- Aminoglykoside

Dosisreduktion oder Verlangerung
Dosisintervall bei eGFR < 60 ml/min/1,73
m2

Monitoring der Serumlevel

Vermeiden ototoxischer Kombinationen
(Furosemid)

Moglichst wegen Nephrotoxizitat bei
CKD vermeiden

- Makrolide

Dosisreduktion bei eGFR < 30
ml/min/1,73 m?

- Fluorchinolone

Dosisreduktion, wenn eGFR < 30
ml/min/1,73 m?2

Ciprofloxacin < 30 (2xd 250mgQ)
Levofloxacin < 60 (2x 125mg, <30 1x
125mg, initial 500mg)

Keine Dosisreduktion bei Moxifloxacin

- Tetracycline

Dosisreduktion, wenn eGFR < 45
ml/min/1,73 m?
Keine DR bei Doxycyclin

- Antimykotika

Amphotericin nicht bei eGFR < 30
ml/min/1,73 m?

Dosisreduktion von Fluconazol um 50%
bei eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
Dosisreduktion von Flucytosin bei eGFR
< 45 ml/min/1,73 m?
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Praparat

Warnhinweise

- Cephalosporine
(insbesondere Cefepim)

Akkumulation und Gefahr der
Neurotoxizitat bei reduzierter eGFR

Chemotherapeutika

- Methotrexat

Kl b. eGFR < 20 ml/min/1,73 m?

Antikoagulanzien

- NMH/Enoxaparin

Dosishalbierung bei eGFR < 30
ml/min/1,73 m?

Ggf. Wechsel auf konventionelles Heparin
erwagen bei Risiko fur Blutungen

- Phenprocoumon

unter strenger Indikationsstellung in
Rucksprache mit Nephrolog*in oder
Gerinnungsexpert*innen bei fehlenden
Alternativen (insbes. bei Patient*innen mit
mechanischem Klappenersatz oder Anti-
Phospholipid Antikérper Syndrom)

- Dabigatran

Bei eGFR < 50ml/min/1,73 m?
Dosisreduktion, < 30 ml/min/1,73 m?2
absetzen

- Apixaban

Ab eGFR <30ml/min/1,73 m?
Dosisreduktion, ab eGFR <15 ml/min/1,73
m? nur nach strenger Risiko-Nutzen-
Abwagung (off-label)

- Rivaroxaban

eGFR <30 ml/min/1,73 m2
Dosisreduktion, ab eGFR <15 ml/min/1,73
m? nur nach strenger Risiko Nutzen
Abwagung (off-label)

- Edoxaban - Ab eGFR <50ml/min/1,73 m?
Dosisreduktion, ab eGFR <15 ml/min/1,73
m? nur nach strenger Risiko Nutzen
Abwagung (off-label)
Sonstiges
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Praparat

Warnhinweise

Lithium

Kaliumsenker

Potentiell nephrotoxisch auch bei
therapeutischer Dosierung, daher
regelmanige Kontrolle von eGFR,
Elektrolyten, und Lithiumspiegel
Nicht in Kombination mit NSARs
Bei interkurrenten Infekten an
ausreichende Hydratation denken
Risikoabwagung

Warning fur Sodium-Polystyrensulfonat
(Resonium):

intestinale Perforation

Zulassung fur SZC/Sodium-Zirconium-
Cyklosilikat (Lokelma) und Patiromer
(Veltassa)
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Tabelle  8: Stadien-adaptierte Dosisempfehlungen antidiabetischer Medikation bei
Diabetespatient*innen mit chronischer Nierenerkrankung

eGFR > eGFR eGFR eGFR
eGFR <
) 90 89-60 59-30 29-15 )
Medikament . ) . ) 15 ml/min/
ml/min/ | ml/min/ | ml/min/1,73 m? ml/min/ 173 m?
1,73 m?2 | 1,73 m? 1,73 m? ’
weitere
Metformin Studien

1000 mg 2/Tag

abwarten

Liraalutid 0,6 mg 1 /Tag keine
g MTD 1,8 mg Erfahrung
Semaalutid 0,25 mg 1 /Woche keine
g MD 2 mg 1 /Woche Erfahrung
Linagliptin 5mg 1/Tag

Sitagliptin 100 mg 1 /Tag

Vildagliptin 50 mg 2 /Tag

Saxagliptin 5mg 1/Tag

Pioglitazon Max. 45 mg 1 /Tag z:iseDtiZ\T;se
Dapagliflozin Max 10 mg / Tag absetzen
Canagliflozin | Max 100-300 mg 1/ Tag absetzen
Empagliflozin | 10 mg 1 / Tag absetzen

Unter SGLT2-Inhibitoren kann bei einer eGFR < 45ml/min/1,73m? keine nennenswerte
Senkung des HbAlc-Wertes erzielt werden.

4.2.3 Impfungen bei Patient*innen mit chronischer Nierenerkrankung

e Pneumokokken
e Influenza

e Hepatitis B

e SARS-COV2

Impfungen
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Die chronische Nierenerkrankung fuhrt zu einer Abwehrschwéche, die das Auftreten
bakterieller Infekte wie z.B. Pneumonien, Harnwegsinfektionen, septischen
Erkrankungen begunstigt. Es gibt gute Evidenzen dazu, dass praventive Malihahmen
i.S. von Immunisierungen wirksam sind (16.82),

Influenza Pneumokokken Hepatitis B

Alle Erwachsenen | Alle Erwachsenen ohne Kl mit eGFR | Alle Erwachsenen ohne

ohne Kl 1/Jahr < 30 ml/min/1,73 m? oder hohem Kl mit eGFR < 30
Risiko (Nephrotisches Syndrom, ml/min/1,73 m? oder
Diabetes mellitus, hohem Risiko einer
Immunsuppression) sollten Verschlechterung einer
Pneumokokken (polyvalenter CKD; eine Titerkontrolle
Impfstoff) geimpft werden / ist anzuraten

Auffrischung alle 5 Jahre

4.2.4 Ernahrungsempfehlungen bei chronischer Nierenerkrankung(t6:83)

4.2.4.1 Ziele der Ernahrungstherapie

N
* Verlangsamung des Fortschreitens der Erkrankung

J
» Minimierung harnpflichtiger Substanzen

J

N\
* Optimierung bzw. Aufrechterhaltung des Ernéahrungszustandes

N
* Vermeidung der metablischen Komplikationen: Azidose, renale

Osteopathie, Hyperuricamie
J
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4.2.4.2 ,Keep it simple“> 6-er Regel®

»Keep it simple*

e Nicht nachsalzen

e Kein Salz zum Kochen verwenden

e Schinken/Wurst, Kase und
Fertigprodukte vermeiden

e Nur 1l x/Tag Fleisch, Fisch oder Eier

e 4-5 Portionen kaliumarmes Gemiuse
oder Obst /Tag

e Getreideprodukte oder Reis zu jeder
Hauptmahlzeit

Ernahrungstherapie

Flussigkeitszufuhr (1.16:27:49.83)

Ausreichende Trinkmenge unter Berucksichtigung evtl. Vorerkrankungen
(z.B. Ausscheidung + 500 ml/Tag).

Getranke: Gehalt an Phosphat, Natrium, Kalium, Kalorien entscheidend
Alkoholische Getranke nur in kleinen Mengen

Geeignete Getranke Ungeeignete Getranke

Wasser, natriumarmes Mineralwasser Natriumreiches Mineralwasser,
Molkegetranke, Cola

Frichte-, Krauter, schwarzer Tee Instantgetranke (Nescafe, Cappuccino)

Kaffee (bis 3 Tassen /Tag) Milch

Obst- und Gemisesafte

Kochsalzbeschrankung (bis zu 6 g NaCl/Tag)®:16.27:49.83)

Natriumarme Lebensmittel:

e Getreide, Reis, Nudeln, Kartoffeln

e Obst, Gemuse, Salat, Nusse,

e Milch, Joghurt, Topfen, Butter, Margarine, Ole,

e Zucker, SuRigkeiten, Marmelade, Honig,

e Getranke: Mineralwasser unter 20 mg Na/l,

e Alle Kichenkrauter, alle Gewilrze, salzlose nationale und internationale
Gewirz- und Gewdrzblitenmischungen
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Natriumreiche Lebensmittel; sollten selten und nur in geringen Mengen verzehrt
werden:

Kochsalz, Brihwirfel, salzhéltige Gewirzmischungen, Sojasol3e
Fertigsuppen, Fertiggerichte

Gepokelte und gerducherte Fleisch- und Fischprodukte
Wurst/Schinken, Kase

Sauerkraut, getrocknete Tomaten

Gesalzene Snacks (Knabbergeback Erdntsse, Chips, Flips, etc.)

Beschrankung von kaliumreichen Lebensmitteln(1,16.27,49.83)

Kaliumhaltiges Salz

Obst-und Gemiusesafte; Milch, Molke- und Kokosgetranke, Kakao, Wein
Banane, Kirschen, Kiwi, Marillen, Honig- und Zuckermelone, Avocado

Spinat, Grinkohl, Kohlrabi, Fenchel, Rettich, Vogerlsalat

Pilze  (Ausnahme: Champignons/Eierschwammerin aus der Dose,
abgeschwemmt)

Kartoffeln, Vollkornbrot, Vollkornprodukte, Soja-, Hanfmehl

Nusse, Samen, Schokolade, Trockenobst (Datteln, Feigen, Rosinen)

Phosphatarme Ernahrung (1.16:27.49.83)

Phosphat ist v.a. in eiweil3reichen Lebensmitteln wie Ei, Fisch, Fleisch, Wurst und
Milchprodukten enthalten.

Phosphatreiche Lebensmittel, die gemieden werden sollten:

Schmelzkase (Streichkase und Scheibletten), Hartkase

Milchpulver (cave: Automatenkaffee), Kondensmilch

Eidotter, Innereien, getrocknete Pilze, Wurst mit Phosphatzusatz

Nusse, Kakao/ Schokolade, Backpulver, Kleie, Hefe

E-Nummern: E 322, E 338- 341, E 343, E450- 452, E 1410, E 1412 -1414, E
1442

Lebensmittel und Getranke mit Phosphatzusatzen:

Colagetranke, Instant-Getranke

Fertigprodukte (Instanterzeugnisse, Puree-und Knddelpulver, Sol3enpulver
etc.)

Backmischungen

Phosphatarme Alternativen

Topfen, Frischkase, Mozzarella, Camembert, Brie
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e Kalter Braten, Rindfleischsalat (Selbstzubereitung)
e Statt Milch: Sahne mit Wasser verdiinnen (1/3 Sahne mit 2/3 Wasser)
e Weinsteinbackpulver

Proteinreduzierte Ernahrung(*:16.27:49.83)

Tierisches Eiweil Pflanzliches Eiweil3
Milch und Milchprodukte Brot, Getreide, Getreideprodukte
Fleisch, Geflugel Kartoffeln
Fisch Gemiuse, Obst
Eier Nusse, Hulsenfriichte

Bei rein vegetarischer Ernéahrung werden ca. 40 g Eiweil3/Tag zugefihrt. Bis zu 60 g
Eiweil3 / Tag sind (je nach Kérpergewicht) tolerabel.

Praktische Tipps zum Sparen von tierischem Eiweil3

e Vegetarisches Essen mit geringem Ei, Milch-und Kaseanteil
e 2x/Woche 1 Portion Fleisch bzw. Fisch a 150g

e Max. 2 Eier pro Woche

e Wurst und Kéase auf 30 g/Tag beschranken

e 1 Glas Milch oder 1 Becher Joghurt am Tag

e Vegetarische Alternativen als Brotbelag wahlen

ABER:
Weniger als 0,8 g Proteine /Tag /kg KG hat keinen klinischen Vorteil fiur die
Patient*innen®19.21),

e Unter einer proteinarmen Didt muss sorgfaltig auf Zeichen von

Erndhrungsdefiziten geachtet werden:

¢ Hypalbuminamie

e unerwinschte Gewichtsabnahme

e Sarkopenie, Frailty

4.2.5 Bildgebende Verfahren mit Kontrastmittel

Prinzipiell ist bei klinisch stabilen Patient*innen mit CKD bei einer elektiven
Kontrastmittel-Untersuchung das Risiko flr eine Nierenfunktionsverschlechterung nur
als moderat einzustufen.
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Als Risiken fur das Auftreten eines akuten Nierenversagens bei der
Durchfiihrung von Rontgenkontrastmitteluntersuchungen®6:8587) gelten:
e eGFR < 30 ml/min/1,73 m? bei intravendser, eGFR < 45 ml/min/1,73 m? bei
intraarterieller KM-Gabe
e Akute Erkrankungen wie schwere Allgemeininfektionen, ACS
e Exsikkose
e Begleitende Gabe von nephrotoxischen Substanzen (NSARS)

Bei Patient*innen mit einer CKD sollten bei der Durchfihrung von bildgebenden
Verfahren mit Kontrastmitteln folgende Grundséatze berlicksichtigt werden®9-91):
e Hydratation vor und nach der Kontrastmittel-Gabe
e moglichst nichtionische, isoosmolare KM in niedrigen Volumina verwenden
¢ Andere nephrotoxische Medikamente sollten pausiert werden

Nichtsdestotrotz bleibt festzuhalten, dass eine indizierte und nicht mit einer
alternativen Methode ohne Kontrastmittel zu ersetzende Bildgebung nach Aufklarung
der Patient*innen und Risiko-Nutzen Abwé&gung auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefihrt werden sollte. Patient*innen mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollten indizierte Untersuchungen von therapeutischer Konsequenz
nicht vorenthalten werden.

4.3 Betreuung im Pradialysestadium®

Die Betreuung bei Patient*innen mit einer eGFR < 20 ml/min/1,73 m? sollte in einem
Referenzzentrum erfolgen und in einem Team, welches sich multiprofessionell
zusammensetzt aus:

e Nephrolog*in

e Dialysepflege

e Diatolog*in

e Sozialarbeiter*in

Es erfolgt zusammen mit den Patient*innen eine Aufklarung Utber mdogliche
Nierenersatzverfahren und eine informierte Entscheidung dariber, ob und welches
Nierenersatzverfahren ggf. angewendet werden soll.
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