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Diabetes mellitus Typ 2 und Niere:
Die Rolle der Insulinresistenz

Kurzfassung: Das Risiko fiir die Entwicklung ei-
ner Nephropathie ist nicht nur bei einem mani-
festen Typ-2-Diabetes, sondern bereits bei Adi-
positas und Vorliegen eines Metabolischen Syn-
droms erhéht. Komplexe pathophysiologische
Mechanismen liegen der Entwicklung der Nephro-
pathie infolge der Insulinresistenz zugrunde, wie
hamodynamische Faktoren, eine erhdhte Aktivi-
tat des sympathikoadrenalen Systems, die Hy-
perglykamie, Dyslipiddmie, Hyperkoagulabilitat
und die subklinische Inflammation. Adipozyto-
kine korrelieren mit der Manifestation einer Ne-
phropathie bei Adipositas. Dartiber hinaus kann
im Rahmen der Lipotoxizitédt bei Insulinresistenz
eine Akkumulation von freien Fettsduren auch in
der Niere auftreten und die Organfunktion beein-
trachtigen. Funktionelle und strukturelle Verande-
rungen bei Insulinresistenz fiihren zur Manifes-
tation einer Mikroalbuminurie und — ohne ent-
sprechende Therapie — zu einer progredienten
Beeintrachtigung der Nierenfunktion.

Zu den grundlegenden therapeutischen MaRk-
nahmen in der Pravention und Behandlung der
Nephropathie zéhlen neben der Lebensstilinter-
vention mit Gewichtsreduktion und Nicht-
rauchen die antiglykdmische und antihyperten-

M. Lechleitner

sive Therapie. Fiir Glitazone und ACE-Hemmer bzw.
Sartane wurden in tierexperimentellen und klini-
schen Studien spezifische nephroprotektive Ef-
fekte beschrieben. In der FIELD-Studie ergab
sich der Hinweis fiir ginstige Effekte einer Feno-
fibrat-Therapie in Bezug auf die Pravention mi-
krovaskularer diabetischer Spatkomplikationen,
einschlieBlich einer Reduktion der Albuminurie.
Die Effektivitdt einer umfassenden Therapie des
Typ-2-Diabetes beziiglich der Entwicklung diabe-
tischer Spatkomplikationen wurde in der Steno-
Studie bestétigt.

Schliisselwarter: Insulinresistenz, Nephropa-
thie

Abstract: Diabetes and Renal Function: The
Role of Insulin Resistance. Insulin resistance
and the metabolic syndrome are risk factors for
chronic kidney disease. Complex pathophysi-
ological mechanisms are involved in the devel-
opment of chronic kidney disease, including
haemodynamic effects, an increased activity of
the sympathicoadrenal system, hyperglycaemia,
dyslipidaemia, hypercoagulability, and subclini-

cal inflammation. Adipocytokines reveal a rela-
tionship with the manifestation of nephropathy.
An accumulation of free fatty acids followed by
renal dysfunction is the consequence of lipotoxi-
city in the course of insulin resistance.

The functional and structural lesions related
to insulin resistance and hyperinsulinaemia re-
sult in microalbumunuria and — without ad-
equate therapy — progressive renal disease.

Therapeutic strategies are based on lifestyle
interventions, especially weight reduction and
non-smoking, as well as optimized antiglycae-
mic and antihypertensive treatment.

Clinical and experimental studies could de-
scribe specific renoprotective effects for glitazo-
nes and ACE inhibitors/sartanes. The FIELD
study provided data on favourable protective ef-
fects of fenofibrate on microvascular diabetic
late complications, including nephropathy with
a reduction of albuminuria. The advantage of a
complex treatment regimen in the therapy of
type-2 diabetics also with respect to nephro-
pathy was demonstrated by the Steno study.
J Hyperton 2011; 15 (1): 14-8.

Key words: insulin resistance, nephropathy

Einleitung

In der Pathogenese des Typ-2-Diabetes kommt der Insulin-
resistenz, neben einer gestorten Insulinsekretion, eine zentrale
Bedeutung zu [1, 2]. Die Insulinresistenz wird als beeintrich-
tigte biologische Wirksamkeit von Insulin definiert und be-
ruht auf genetischen Faktoren, Alterungsprozessen und auf
Umwelteinfliissen, vor allem Ubergewicht und Adipositas,
Bewegungsmangel, Fehlerndhrung und Rauchen. Unter dem
Begriff des Metabolischen Syndroms mit zugrunde liegender
Insulinresistenz werden die abdominelle Adipositas, eine ge-
storte Glukosetoleranz bzw. ein manifester Typ-2-Diabetes,
die Hypertonie, Dyslipiddmie, Hyperkoagulabilitit sowie die
subklinische Inflammation zusammengefasst (Tab. 1) [1, 5].
Das Metabolische Syndrom korreliert mit einem signifikant
erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes,
von kardiovaskuldren Komplikationen [2, 5, 6] sowie einer
Mikroalbuminurie als frithem Symptom einer Nephropathie
[7, 8]. Die Privalenz der Nephropathie zeigt dabei eine positi-
ve Korrelation zur Anzahl der klinisch manifesten Teil-
komponenten des Metabolischen Syndroms [7]. Nicht nur bei
einem manifesten Typ-2-Diabetes, sondern bereits bei Adipo-
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sitas, ist das Risiko fiir die Entwicklung einer Mikro-
albuminurie erhoht [9]. Die Mikroalbuminurie gilt als Indika-
tor fiir degenerative Gefdlverdnderungen und so auch fiir eine
gesteigerte kardiovaskuldre Morbiditidt und Mortalitit [6, 7,
10]. Mehr als 80 % der Typ-2-Diabetiker sind iibergewichtig
oder adipds und weisen Symptome eines Metabolischen Syn-
droms auf. Die kiirzlich publizierte Auswertung der Daten des
,.JFourth National Health and Nutrition Examination Survey*
(NHANES 1V) konnte aufzeigen, dass rund 40 % der erwach-
senen Typ-2-Diabetiker von einer Nephropathie betroffen
sind [11]. Der Anteil von Typ-2- und -1-Diabetikern unter
Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz steigt
kontinuierlich an und betrégt derzeit rund 40 %.

Tabelle 1: Definition des Metabolischen Syndroms. Nach [3, 4].

ATP-lII IDF
Taillenumfang Manner > 102 cm Manner > 94 cm

Frauen > 88cm Frauen >80 cm
Triglyzeride > 150 mg/dl > 150 mg/dl
HDL-Cholesterin Manner < 40 mg/dl Manner < 40 mg/dl

Frauen < 50 mg/dl Frauen < 50 mg/dl
Blutdruck > 130/85 mmHg > 130/85 mmHg
Glukose NUchternglukose NUchternglukose

> 110 mg/dl > 100 mg/dl oder

Diabetes mellitus

ATP-lI: ,, Adult Treatment Panel lll1”; IDF: , International Diabetes Foun-
dation”

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Interventionsprogramme und Screeningmafinahmen zur Re-
duktion der Nephropathie im Rahmen eines Metabolischen
Syndroms sind deshalb von groBer klinischer und gesund-
heitspolitischer Bedeutung.

Pathophysiologie

Die diabetische Nephropathie zeigt einen phasenhaften Ab-
lauf mit Auftreten einer Mikroalbuminurie als frithestem
Schidigungsmarker (Tab. 2). Ohne entsprechende therapeuti-
sche Interventionen kommt es zu einer Progression der Mikro-
albuminurie in eine Makroalbuminurie und zur kontinuierli-
chen Verschlechterung der Nierenfunktion.

Differenzialdiagnostisch kann eine falsch-hohe Albuminaus-
scheidung auf einen febrilen Infekt, Harnwegsinfekt, chroni-
sche Hyperglykidmie, Hypertonie, Herzinsuffizienz und star-
ke korperliche Aktivitit zuriickgefiihrt werden.

Die Qualitit der glykdmischen Kontrolle und antihyperten-
siven Therapie sind von wesentlichem Einfluss auf den Ver-
lauf der diabetischen Nephropathie. Metabolische Veridnde-
rungen infolge der Hyperglykédmie fiihren zu einem Verlust
der negativen Ladung der glomeruldren Basalmembran und
einer verinderten Permeabilitit [13]. Strukturelle und funk-
tionelle Verdnderungen der Podozyten, die ebenfalls bereits
im Friithstadium der diabetischen Nephropathie beobachtet
werden konnen, beeintridchtigen die glomeruldre Permeabi-
litdtsbarriere und fithren zur Produktion von mesangialen und
endothelialen Wachstumsfaktoren [14]. Wihrend fiir den
Typ-1-Diabetes die noduldre Glomerulosklerose Kimmel-
stiel-Wilson typisch ist, zeigt sich bei Typ-2-Diabetes vor
allem das Bild der diffusen diabetischen Glomerulosklerose.

Die Hyperglykédmie als solche ist bei Typ-1-Diabetes von zen-
traler pathogenetischer Bedeutung fiir die Entwicklung
mikrovaskulédrer Spdtkomplikationen, wie der diabetischen
Nephropathie. Bei Typ-2-Diabetes sind Komponenten des
Insulinresistenzsyndroms, wie himodynamische Faktoren, eine
erhohte Aktivitit des sympathikoadrenalen Systems, die Hy-
perglykdmie und nicht-enzymatische Glykierung von Protei-
nen, die Dyslipiddmie, Hyperkoagulabilitit und die subkli-
nische Inflammation im Rahmen der komplexen pathophy-
siologischen Mechanismen zu beriicksichtigen (Tab. 3) [7].
Vor allem infolge der Hyperinsulindmie bei Insulinresistenz
finden sich neben funktionellen auch strukturellen Verénde-
rungen der Niere mit einer glomeruldren Hypertrophie und
gesteigerten Zellproliferation eine Zunahme der mesangialen
Matrix und Verdickung der Basalmembran. Bereits im pri-
diabetischen Stadium kann bei Vorliegen einer Adipositas
eine strukturelle Verdnderung der Glomerula mit Hypertro-
phie der Podozyten, Expansion des Mesangiums und fokaler
Sklerose beobachtet werden [15]. Produkte der Adipozyten,
wie Inflammationsmarker und Adipozytokine, korrelieren mit
der Manifestation der adipositasassoziierten Nephropathie
[16]. Eine Akkumulation von freien Fettsduren auflerhalb des
Fettgewebes kann im Rahmen der Insulinresistenz auftreten
und wird infolge der Organschidigung als Lipotoxizitit be-
zeichnet [17]. Die intrazelluldre Lipidakkumulation in Glo-
merula und Tubuluszellen fiihrt zur erhohten Konzentration

von toxischen Metaboliten, wie Acyl-Coenzym-A, Diacyl-
glycerol und Ceramiden.

Therapie

Lebensstilfaktoren

Als Grundlage in der Therapie des Typ-2-Diabetes werden
Lebensstilfaktoren angefiihrt. Dazu zidhlen eine regelmifige
korperliche Aktivitit, das Erreichen eines Normalgewichts
bzw. eine Gewichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adiposi-
tas und Nichtrauchen. Rauchen erhoht die Insulinresistenz
und damit das Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes, wie
auch die Manifestation und Progression diabetischer Spit-
komplikationen [18]. Die Gewichtsabnahme bei Adipositas
geht auch mit einer Reduktion der Mikroalbuminurie einher.
Bariatrisch-chirurgische MaBnahmen bei adipésen Typ-2-Di-
abetikern fiihrten zu einer ausgeprigten Gewichtsreduktion,
die von einer Reduktion der Albuminurie gefolgt war. Die
Verbesserung der Nephropathie korrelierte dabei mit der Zu-
nahme der Insulinsensivititit und des Adiponektinwerts [19].

Antiglykamische Therapie

Eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle bewirkt bei
Typ-1- und -2-Diabetes eine signifikante Reduktion mikro-
vaskuldrer Ereignisse. In der UKPDS fand sich bei Reduktion
des HbA -Werts um 1 % eine 33%ige Reduktion der Mikro-
albuminurie und Verzogerung der Progression der Nephropa-
thie [20]. In der 10-Jahres-Auswertung der UKPDS war ein
nachhaltig giinstiger Effekt der verbesserten glykidmischen
Kontrolle mit einer Reduktion der mikrovaskuldren Endpunk-
te um 24 % belegbar [21]. Auch die Ergebnisse aktueller
Interventionsstudien, wie die hinsichtlich der kardiovasku-
ldren Effekte diskutierte ACCORD-Studie, zeigten in Bezug
auf die Proteinurie einen Vorteil fiir die striktere glykdmische
Kontrolle auf [22].

Antiglykdmische Therapieform
Die Wahl der antiglykdmischen Therapieform bei Typ-2-Di-

abetes nimmt Bezug auf Leitlinienempfehlungen der Fach-
gesellschaften, wie jene der ODG, potenzielle Nebenwirkun-

Tabelle 2: Stadieneinteilung der diabetischen Nephropathie.
Aus [12].

S Definition Albuminurie Kreatinin-
&= mg/24 h Clearance
S (mg/1) ml/Min.
n
1a  Mikroalbuminurie, 30-300 (20-200) > 90
normale Nierenfunktion
b Makroalbuminurie, > 300 (> 200) > 90
normale Nierenfunktion
2 Nierenschadigung mit > 300 (> 200) 60-89
leichtgradiger Nieren-
insuffizienz
3 Nierenschadigung mit > 300 (> 200) 30-59
mittelgradiger Nieren-
insuffizienz
4 Nierenschadigung mit > 300 (> 200) 15-29
hochgradiger Nieren-
insuffizienz
5 Nierenschadigung mit abnehmend <15
fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz abnehmend

JHYPERTON 2011;15(1) 15
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Tabelle 3: Pathophysiologische Mechanismen der Nephropathie bei Insulinresistenz. Aus [7].

Hyperinsulinéamie Dyslipidémie

Sympathikotonus Hyperkoagulabilitat

Hyperglykédmie (FFA, TG, HDL-Reduktion) RAS-Aktivitatsanstieg Inflammation
Zunahme intrarenaler Druck und intrarenaler Blutfluss, Hypertonie
GFR, Filtrationsfraktion
Zunahme der Natrium-Rickresorption
Anstieg tubuloglomerulédres Feedback

Zunahme der glomerularen
Permeabilitat

Lipotoxizitat

Atherosklerose

Hyperfiltration

Endothelzell-Lasion
Zunahme Mesangium-Matrix

Tubulointerstitielle Fibrose

Proteinurie

Nephropathie

FFA: Freie Fettsauren; TG: Triglyzeride; GFR: glomerulare Filtrationsrate

gen der oralen Antidiabetika und den Glukophinotyp
(Tab. 4). Eine eingeschrinkte Nierenfunktion stellt vor allem
fir Metformin eine strikte Kontraindikation dar. In der
glykdmischen Kontrolle wird ein HbA  -Zielwert von <7 %
angestrebt.

Neben der Verbesserung der Blutzuckerkontrolle konnten
substanzspezifische nephroprotektive Effekte vor allem fiir
Glitazone beschrieben werden [23-25]. Die moglichen Me-
chanismen betreffen antiinflammatorische, antiproliferative
und antifibrotische Eigenschaften der Glitazone, sowie die
grundlegende Reduktion der Insulinresistenz und die giinstige
Einflussnahme auf die Dyslipiddmie und Hypertonie [24, 26].
Glitazone wirken als Liganden der nukledren Hormonrezep-
torfamilie PPARY, deren Expression auch im Bereich der Glo-
merula und der Tubuli nachgewiesen werden kann [26]. In
klinischen Studien wurde unter Glitazon-Therapie eine Re-
duktion der Albumin-Kreatinin-Ratio beschrieben [24, 26].

Antihypertensive Therapie

Die Effektivitit der antihypertensiven Therapie in Bezug auf
die Privention einer manifesten Nephropathie bei Typ-2-Di-
abetes konnte in der UKPDS dargestellt werden [20]. Entspre-
chend den Leitlinienempfehlungen der Fachgesellschaften,
wie der ODG, liegt der Blutdruckzielwert bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes bei < 130/80 mmHg, bei Patienten mit einer
Proteinurie > 1 g/Tag bei < 125/75 mmHg [27].

Eine zentrale Bedeutung in der Entwicklung der Nephropa-
thie bei Insulinresistenz kommt dem Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System (RAAS) zu [28]. Antihypertensive Substan-
zen mit Beeinflussung des RAAS weisen nephroprotektive
Effekte auf, die iiber die Blutdrucksenkung hinausgehen.
ACE-Hemmer bewirken eine intraglomeruldre Blutdruck-
senkung und eine Reduktion der Angiotensin-II-Effekte auf
die Mesangiumzellen und mesangiale Matrix. Angiotensin-I-
Rezeptorblocker (Sartane) zeigen dhnlich giinstige Effekte

16  JHYPERTON 2011; 15 (1)

wie ACE-Hemmer. Die antihypertensive Therapie mit ACE-
Hemmern vermindert bei Typ-2-Diabetes die Inzidenz einer
Mikroalbuminurie, bei manifester Mikroalbuminurie oder
manifester Nephropathie sollten Sartane oder ACE-Hemmer
als Basistherapie eingesetzt werden. Seit kurzer Zeit steht
Aliskiren als direkter Renininhibitor zur klinischen Anwen-
dung zur Verfiigung [29].

Um die Blutdruckzielwerte zu erreichen, sind hdufig anti-
hypertensive Kombinationstherapieformen notwendig [27].
Die Initialtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Sartan wird
durch ein Diuretikum oder durch Kalziumantagonisten erwei-
tert, wobei bei Nifedipin aufgrund des Effekts einer Verstér-
kung der Proteinurie vermieden werden sollte.

Hinsichtlich der antihypertensiven Therapie im pridiabe-
tischen Stadium fand sich unter Behandlung mit ACE-Hemm-
ern oder Sartanen eine Reduktion der Diabetesmanifestation
im Vergleich zu Betablockern. Dies wurde auf eine giinstige
Einflussnahme der ACE-Hemmer und Sartane auf die Insulin-
sensitivitit zuriickgefiihrt [28].

Lipidsenkende Therapie

In der Priavention makrovaskuldrer Komplikationen bei
Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes kommt der lipidsenken-
den Therapie zentrale Bedeutung zu. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen und klinische Daten sprechen auch fiir eine
giinstige Einflussnahme der Lipidsenkung auf mikrovasku-
lire Komplikationen. So wurde in der FIELD-Studie unter
Fenofibrat eine Reduktion der Albuminurie beobachtet [30].

Fibrate fungieren als Liganden von PPAR-o und bewirken in
der Niere eine Inhibierung der Expression von TGF-B1, der
TGF-Betarezeptoren und eine Reduktion der Kollagenab-
lagerung in den Glomerula [30]. Diese Effekte konnten in
einer Verzogerung der Progression der Glomerulosklerose
und der tubulointerstitiellen Fibrose resultieren.
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Tabelle 4: Antidiabetische Therapie bei Typ-2-Diabetes. Mod. nach [12].

Symptomatische

Plus Metformin

Plus Wirkstoff aus
Tabelle (siehe unten)

Plus weiterer Wirkstoff aus
Tabelle (siehe unten) oder Insulin

c HbA, <6,5 % HbA, 6,5-9,0 % HbA, >9,0 % Hyperglykamie/metabolische
0 Dekompensation

T

X

:E ¥ v v v

T : ) L

o Keine Metformin + Transfer in ein Krankenhaus
E medikamentdse Metformin weitere Substanzklasse bzw. zum Spezialisten

- Therapie

1)

7]

% Reevaluierung nach 3-6 Monaten; falls HbA,  nicht im Zielbereich

o]

)

-

Klasse HbA, -Reduktion Hypoglykamie Gewichtsneutralitat, Reduktion Nachteile
makrovaskularer Ereignisse
Metformin* ++ Nein Gewichtsneutralitat, Reduktion Gastrointestinale Neben-
makrovaskularer Ereignisse wirkungen
Weitere Wirkstoffe, die fir Patienten auf Basis der angeflihrten Vor und Nachteile am besten geeignet sind
o-Glucosidase- + Nein Verbesserte postprandiale Blutzucker- Gastrointestinale Neben-
Inhibitoren kontrolle wirkungen
DPP-4-Hemmer +/++ Nein Verbesserte postprandiale Blutzucker- Neuer Wirkstoff (unbekannte
kontrolle, gewichtsneutral, mogliche Langzeitsicherheit)
Beta-Zellprotektion
Inkretinmimetika ++ Nein Gewichtsreduktion Neuer Wirkstoff (unbekannte
Langzeitsicherheit), Nausea
Insulin +++ Ja Keine Dosisobergrenze, viele Arten, Gewichtszunahme
flexible Regelungen
Sulfonylharn- ++ Ja Gliclazid und Glimepirid sind mit Mogliche Gewichtszunahme
stoffderivate weniger Hypoglykédmien und Gewichts-
zunahme verbunden als Glibenclamid
Glinide +/++ Ja Verbesserte postprandiale Blutzucker 3x tagliche Dosierung, mogliche
reduktion Gewichtszunahme
Pioglitazon ++ Nein Mogliche Beta-Zellprotektion, Gewichtszunahme, periphere
Reduktion makrovaskulérer Ereignisse Odeme, Zunahme Frakturrisiko
bei alteren Frauen

+: HbA, -Reduktion < 1,0 %; ++: HbA, -Reduktion 1,2-2,0 %; +++: HbA, -Reduktion > 2,0 %
* bei BMI < 22 kg/m? bzw. Kontraindikationen oder Unvertréaglichkeit Wirkstoff einer anderen Substanzklasse aus der Tabelle
Re-Evaluierung alle 3 Monate, falls HbA,  nicht im Zielbereich plus weiterer Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie

Auch fiir Statine zeigen experimentelle Studien Hinweise auf
giinstige Effekte auf die Nierenfunktion [31, 32].

Kombinationstherapieformen

In der ADVANCE-Studie war bei einer antiglykdmischen
Therapie mit Gliclazid und einer kombinierten antihyperten-
siven Therapie mit Perindopril/Indapamid eine Reduktion des
Nephropathierisikos um 33 %, der Mikroalbuminurie um
26 % und der Makroalbuminurie um 54 % zu beobachten
[33]. In der Steno-Studie konnte unter einer umfassenden
Therapieform bei Typ-2-Diabetes das relative Risiko fiir die
Nephropathie um 61 % vermindert werden [34].

Komplexe Mechanismen sind bei der Entwicklung einer Ne-
phropathie im Rahmen der Insulinresistenz und des Typ-2-
Diabetes involviert. Screeningmafinahmen auf das Vorliegen
einer Nephropathie, wie die Testung auf Mikroalbuminurie
und Bestimmung der Nierenfunktionsproben, sollten auch bei
iibergewichtigen und adipdsen Patienten ohne klinisch mani-
festen Typ-2-Diabetes regelméBig erfolgen. Sowohl die Pri-
vention als auch die Verzdgerung der Progression einer mani-

festen Nephropathie erfordern eine umfassende Therapie un-
ter Einbeziehung von Lebensstilmainahmen, einer strikten
glykdmischen Kontrolle und antihypertensiven Therapie [35].

M Interessenkonflikt

ML hat fiir Vortriige im Rahmen von Arztefortbildungen Un-
terstiitzungen durch die Firmen MSD, Eli Lilly, Novo
Nordisk, Novartis und Takeda erhalten.

B Relevanz fiir die Praxis

Bei Patienten mit Ubergewicht, Adipositas und einem
metabolischen Syndrom sollten regelméflige Screening-
mafBnahmen auf das Vorliegen einer Nephropathie erfol-
gen.

Therapeutische Maflnahmen, die die Insulinsensitivitit
verbessern, fiihren auch zu einer giinstigen Beeinflussung
der Nierenfunktion.

JHYPERTON 2011;15(1) 17
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