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ZUSAMMENFASSUNG

Wie die Daten des Diabetes
Control and Complications Trial
(DCCT) bestätigen, bestimmt bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes
vorrangig die Güte der
Stoffwechseleinstellung die
Entwicklung oder Progredienz der
Mikroalbuminurie. Die United
Kingdom Prospective Diabetes

Study (UKPDS) macht dagegen
klar, daß sich dieses eindeutige
Fazit nicht einfach auf Patienten
mit Typ-2-Diabetes übertragen
läßt. Es wurde deshalb in einer
prospektiven Studie bei 24
mikroalbuminurischen Typ-2-
diabetischen Patienten (Alter: 60
± 3 Jahre, bekannte Diabetes-
dauer: 4 ± 2 Jahre) untersucht,
welche Einflußfaktoren beim Typ-
2-Diabetes verhindern, daß eine
nahezu normale Stoffwechselein-

stellung durch Diabetesschulung
und intensivierte orale Diabetes-
therapie die Mikroalbuminurie
ähnlich günstig beeinflußt wie
beim Typ-1-Diabetes. In einer
retrospektiven Analyse wurden
die Patienten deshalb in 15
„Responder“ (Gruppe 1) und 9
„Non-Responder“ (Gruppe 2)
aufgeteilt, entsprechend Normali-
sierung bzw. Nicht-Normalisie-
rung der Mikroalbuminurie am
Studienende. Der HbA1c-Wert
sank bei allen Patienten von 7,6 ±
0,4% auf 6,1 ± 0,2% (p < 0,01).
Die Patienten in Gruppe 2 unter-
schieden sich von denen in
Gruppe 1 weder in Alter, bekann-
ter Diabetesdauer noch HbA1c-
Wert. Der Body Mass-Index lag in
Gruppe 2 mit 31,1 ± 1,1 kg/m²
höher als in Gruppe 1 mit 27,9 ±
0,7 kg/m² (p < 0,05). Die Patien-
ten in Gruppe 2 hatten durchgän-
gig höhere Blutdruckwerte als in
der Gruppe 1 (158/91 ± 5/4
mmHg vs. 143/85 ± 6/3 mmHg)
trotz häufigerer Einnahme von
Antihypertensiva (7/9 vs. 5/15) (p
< 0,05). Bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus ist der günstige
Einfluß einer nahezu normalen
Stoffwechseleinstellung auf den
Risikomarker Mikroalbuminurie
in viel stärkerem Maße als beim
Typ-1-Diabetes davon abhängig,
daß gleichzeitig eine ähnlich
konsequente Kontrolle von Meta-
bolischem Syndrom und vor
allem der Hypertonie erreicht
wird.

E. Jungmann, G. Jungmann

ZUM EINFLUSS VON HYPERTONIE,
ADIPOSITAS UND STOFFWECHSEL-
KONTROLLE AUF DIE MIKRO-
ALBUMINURIE BEI NICHT MIT INSULIN
BEHANDELTEN PATIENTEN MIT TYP-2-
DIABETES MELLITUS

Summary

Whereas the data of the diabetes
control and complications trial
(DCCT) unequivocally confirm
that development and progression
of microalbuminuria in type 1
diabetic patients primarily
depend upon the quality of
metabolic control, the results of
the United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) in type 2
diabetic patients appear to be far
less convincing with regard to the
effect of improved metabolic
control on urinary albumin
excretion. Therefore, a one-year
prospective study was carried out
in 24 microalbuminuric type 2
diabetic patients (age, 60 ± 3
years, known duration of
diabetes, 4 ± 2 years) to assess
potential determinants of non-
responsiveness to improved
metabolic control of
microalbuminuria. Mean
haemoglobinA1c (HbA1c) was
decreased from 7.6 ± 0.4 to 6.1 ±
0.2 % (p < 0.01) by a structured

diabetes teaching program and
intensified oral treatment.
Microalbuminuria was reversed
in 15 patients (group 1) but
unaffected in 9 patients (group 2).
Patients in group 2 did not differ
from those in group 1 in age,
known duration of diabetes or
HbA1c. Body mass index was
31.1 ± 1.1 kg/m² in group 2 in
comparison to 27.9 ± 0.7 kg/m²
in group 1. Moreover, blood
pressure was higher in group 2
than in group 1 (158/91 ± 5/4
mmHg vs. 143/85 ± 6/3 mmHg)
despite higher prevalence of
antihypertensive therapy (7/9 vs.
5/15) (p < 0.05). To a greater
extent than in type 1 diabetes, the
successful reversal of micro-
albuminuria in type 2 diabetes by
improved long-term glycemia
depends upon the concomitant
control of obesity and, in
particular, of hypertension.
Key words: Type 2 diabetes
mellitus; microalbuminuria;
hypertension; metabolic control;
obesity.
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EINLEITUNG

Im Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)-
Projekt, aber vorher auch schon
in anderen Longitudinal- und
Querschnittsstudien, konnte
deutlich gemacht werden, daß
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
mellitus die Entwicklung einer
Hypertonie und der Verlauf der
Albuminurie als Marker für die
diabetische Mikroangiopathie
und Nephropathie direkt vom
Ausmaß der Langzeithyper-
glykämie abhängig sind, wobei
die Entwicklung der Mikro-
albuminurie dem Ansteigen der
Blutdruckwerte bis in den auch
nach WHO-Kriterien hypertonen
Bereich vorausgeht [1–3].

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus ist die Mikroalbuminurie
nicht nur Hinweiszeichen auf
eine renale Schädigung, sondern
vorrangig auch ein Marker für
eine insgesamt erhöhte kardio-
vaskuläre Morbidität und Mortali-
tät. Erst die Makroalbuminurie
weist beim Typ-2-Diabetes ein-
deutig auf eine dann bereits
fortgeschrittene renale Schädi-
gung hin [4–6]. Daher ist der
klinische Stellenwert des Nach-
weises einer Mikroalbuminurie
als Marker der generalisierten
diabetischen Gefäßschädigung
beim Typ-2-Diabetes mellitus,
auch sozioökonomisch, eher
noch höher anzusetzen als beim
Typ-1-Diabetes mellitus [6–9].
Wie die United Kingdom
Prospective Diabetes Study
(UKPDS) bestätigt, kann bei
Patienten mit neu entdecktem
Typ-2-Diabetes mellitus eine gute
Stoffwechseleinstellung mit
oralen Antidiabetika oder einer

Insulintherapie die Entwicklung
einer Mikroalbuminurie verhin-
dern und die Diabetes-bedingte
Mortalität reduzieren [5, 6, 10,
11]. Gleichwohl bleiben die
Ergebnisse der UKPDS deutlich
hinter den auf den DCCT-Erfah-
rungen basierenden Erwartungen
oder Ansprüchen an die klinische
Wirksamkeit einer verbesserten
Stoffwechseleinstellung zurück.
Damit bestätigt die UKPDS, daß
sich die Schlußfolgerungen der
DCCT nicht einfach auf das
Kollektiv der Typ-2-diabetischen
Patienten übertragen lassen [5].

In eigenen Untersuchungen wurde
bei Typ-2-diabetischen Patienten
überprüft, wie sich die Stoff-
wechselverbesserung durch ein
strukturiertes ambulantes Be-
handlungs- und Schulungspro-
gramm bei Patienten mit oraler
antidiabetischer Therapie bzw. die
verbesserte Blutzuckereinstellung
durch eine letztlich dann doch
notwendig gewordene Insulin-
therapie auf die Mikroalbuminurie
auswirkt. Auch in diesen Studien
war immer wieder ein relativ hoher
Anteil an Patienten auffällig gewor-
den, bei denen eine bei Unter-
suchungsbeginn erhöhte Albumin-
ausscheidung im Urin durch die
bessere Stoffwechselkontrolle
unbeeinflußt blieb [8, 12, 13].

In einer prospektiven Studie
wurde daher überprüft, inwieweit
bei nicht-Insulin-spritzenden Typ-
2-diabetischen Patienten mit
einer konstanten, vorbestehenden
Mikroalbuminurie der Einfluß
einer Stoffwechselverbesserung
durch ein strukturiertes, ambulan-
tes Behandlungs- und Schulungs-
programm auf die erhöhte Albu-
minausscheidung im Urin durch
andere Störfaktoren konterkariert
werden kann.

PATIENTEN UND METHODEN

Im Rahmen dieser prospektiv
angelegten Studie nahmen 24
konsekutive, reproduzierbar
mikroalbuminurische (Urin-
albuminkonzentration zwischen
20–200 mg/l im Morgenurin in
mindestens 2 aufeinanderfolgen-
den Proben) Typ-2-diabetische
Patienten an einem insgesamt
achtstündigen strukturierten
ambulanten Schulungs- und
Behandlungsprogramm für Men-
schen mit Typ-2-Diabetes mellitus
teil. Alle Patienten wurden nicht
mit Insulin behandelt (9 Frauen,
15 Männer, Alter: 43–81 Jahre, im
Mittel 60 Jahre), die bekannte
Diabetesdauer betrug zwischen
1–20 Jahre, im Mittel 4 Jahre.

Das Schulungs- und Behand-
lungsprogramm ist speziell für die
Therapie von Diabetespatienten
konzipiert, die kein Insulin inji-
zieren. Ziel ist dabei die aktive
Beteiligung der Patienten an ihrer
Diabetestherapie durch eine
kalorienreduzierte Diät bzw.
Änderung der Ernährungs-
gewohnheiten, Stoffwechsel-
selbstkontrollen und mehr körper-
liche Aktivität [13]. Parallel dazu
erfolgte eine an den zu diesem
Zeitpunkt bereits bekannt gewor-
denen Ergebnissen der United
Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) [14] orientierte
Modifikation der oralen Diabetes-
therapie. Im Anschluß daran
wurden alle Patienten über 12
Monate nachbeobachtet. In dieser
Zeit wurden regelmäßige Folge-
treffen der Schulungsgruppen
angeboten, in denen Schulungs-
inhalte wiederholt und vertieft
wurden. Außerdem wurden alle
Patienten in der Nachbeob-
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achtungsphase ambulant ärztlich
nachuntersucht und beraten.

Vor sowie ein Jahr nach der
initialen ambulanten Diabetes-
schulung und Therapieumstellung
wurden bei allen Patienten die
folgenden Parameter dokumen-
tiert: Diabetestherapie, das Kör-
pergewicht durch den Body Mass-
Index (BMI), Blutdruck (oszillo-
metrisches Meßprinzip, Messung
nach fünfminütigem Sitzen) und
antihypertensive Therapie,
HämoglobinA1c (HbA1c, Norm-
bereich: 4,3 bis 5,7 %) sowie
Albuminausscheidung im Urin
(immunnephelometrische Bestim-
mung der Albuminkonzentration
im Nachturin, Normbereich: < 20
mg/l, Intra- bzw. Interassay-
varianz < 5 %). Alle angegebenen
Meßwerte sind der Mittelwert aus
in der Regel zwei konsekutiven
Messungen.

Bei allen Patienten war durch
weitere Urinuntersuchungen
sowie Sonographie der Nieren
nach klinischen Routinekriterien
ausgeschlossen, daß es für erhöh-
te Urinkonzentrationen von
Albumin eine andere Ursache als
die Auswirkungen des Diabetes
auf die Albuminurie gab.

10 Patienten standen bereits zu
Beginn und 12 Patienten am
Schulungsende unter einer
antihypertensiven Therapie,
bestehend aus überwiegend
Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmern bzw. Angiotensin-1-
Rezeptor-Antagonisten (Sartanen),
außerdem Kalziumantagonisten
und adrenergen Beta-Blockern,
allein oder als Kombinations-
therapie, die im übrigen im
Studienverlauf nicht verändert
wurde.

Alle Ergebnisse werden als Mittel-
werte (± SEM) angegeben. Die
statistische Auswertung von
Unterschieden innerhalb der
Patientengruppe erfolgte mit Hilfe
des gepaarten Wilcoxon-Tests, die
Analyse von Unterschieden
zwischen zwei anschließend
gebildeten Subgruppen mit Hilfe
des ungepaarten Wilcoxon-Tests.

ERGEBNISSE

Durch die Teilnahme am
Schulungs- und Behandlungs-
programm und die damit verbun-
dene Ernährungsintervention
sowie die einjährige Nachbeob-
achtungs- und Nachbehandlungs-
phase gelang bei den 24 Patien-
ten die Absenkung des HbA1c-
Wertes von 7,6 ± 0,5 % auf 6,1 ±
0,3 % (p < 0,01). Dabei wurde
die tägliche Glibenclamiddosis
von 0,9 ± 0,7 mg/die auf 0,4 ±
0,3 mg/die reduziert, die
Metformindosis von 218 ± 135
mg/die auf 650 ± 235 mg/die
heraufgesetzt (p < 0,05). Die
Albuminurie fiel von 55 ± 7 mg/l
auf 32 ± 4 mg/l (p < 0,01), bei 15

der Patienten sank die Albumin-
urie in den normalen Bereich
(„Responder“), bei 9 Patienten
verblieb sie im
mikroalbuminurischen Bereich
(„Non-Responder“). Der
Körpergewichtsindex (BMI) fiel
von 31,1 ± 0,9 kg/m² auf 29,1 ±
1,1 kg/m² (p < 0,01). Der Blut-
druck sank von 179/ 92 ± 9/3
mmHg auf 152/88 ± 5/4 mmHg
(p < 0,01/0,05).

Zwischen der Gruppe der 15
„Responder“ und der Gruppe der
9 „Non-Responder“ gab es keine
Unterschiede hinsichtlich Alter,
bekannter Diabetesdauer, der
verwendeten oralen Antidiabetika
und der Häufigkeit des Rauchens.
Die beiden Untergruppen unter-
schieden sich auch nicht in der
Höhe des Ausgangswertes für die
Mikroalbuminurie.

Deutliche Unterschiede ergaben
sich zwischen beiden Untergrup-
pen dagegen in Körpergewicht
und Bluthochdruck, dies obgleich
in der Gruppe der „Non-Respon-
der“ häufiger von Antihyperten-
siva Gebrauch gemacht wurde als
in der Gruppe der „Responder“
(Tabelle 1), wobei die Art der

Tabelle 1: Einfluß von Hypertonie und Adipositas auf das Verhalten der Mikro-
albuminurie ein Jahr nach Teilnahme an einem strukturierten ambulanten
Behandlungs- und Schulungsprogramm mit Verbesserung der Stoffwechsel-
einstellung bei 24 mikroalbuminurischen, nicht-Insulin-spritzenden Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus

„Responder“  (15 Patienten) „Non-Responder“ (9 Patienten)
vorher nachher vorher nachher

Albuminurie (mg/l) 53 ± 4 16 ± 2 59 + 10 58 + 5*
BMI (kg/m²) 29,6 + 0,8 27,9 ± 0,7 32,1 ± 1,2* 31,1 ± 1,1**
HbA1c (%) 7,6 ± 0,4 6,0 ± 0,2 7,7 ± 0,5 6,2 ± 0,3
RRsyst (mmHg) 164 ± 9 143 ± 6 198 ± 10** 158 ± 5*
RRdiast (mmHg) 89 ± 3 85 ± 3 94 ± 4* 91 ± 4*
Antihypertensiva 5/15 5/15 5/9 7/9*

*p < 0,05; **p < 0,01 vs. „Responder“
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verwendeten Antihypertensiva in
beiden Untergruppen nicht
differierte.

DISKUSSION

Durch die Teilnahme an unserem
strukturierten ambulanten
Schulungs- und Behandlungs-
programm ließ sich, gemessen am
durchschnittlichen HbA1c-Wert,
eine über den Beobachtungs-
zeitraum von einem Jahr anhal-
tende Nahezu-Normalisierung
der Stoffwechsellage der Patien-
ten erzielen, wobei die HbA1c-
Werte in der Gruppe der
„Responder“ wie in der Gruppe
der „Non-Responder“ prinzipiell
identisch waren. In der UKPDS
konnte bei 3–6-jähriger Diabetes-
dauer durch eine verbesserte
Stoffwechseleinstellung (intensi-
vierte Diabetestherapie) die
Häufigkeit der Progression der
Mikroalbuminurie nur um 12–17
% vermindert werden. Bei unse-
ren Patienten mit bereits vor-
bestehender Mikroalbuminurie
gelang zu 60 % die Normalisie-
rung der Urinausscheidung von
Albumin, auch bei den Patienten
mit ausbleibender Normalisierung
der Mikroalbuminurie blieb die
durchschnittliche Albumin-
konzentration im Urin während
der Nachbeobachtungszeit kon-
stant. Allerdings lag der HbA1c-
Wert der Patienten der UKPDS zu
diesem Zeitpunkt bereits deutlich
höher als in der vorliegenden
Untersuchung [10].

Der Blutdruckunterschied zwi-
schen den Untergruppen der
„Responder“ und „Non-
Responder“ entspricht weitge-
hend den Blutdruckunterschieden

zwischen den Patienten mit
straffer und weniger straffer
Blutdruckeinstellung der UKPDS
[15]. Bei 3–6-jähriger Diabetes-
dauer wird durch die straffere
Blutdruckeinstellung eine Reduk-
tion der progredienten Mikro-
albuminurie um 23–29 % er-
reicht, die Ergebnisse der UKPDS
stimmen hinsichtlich des anzu-
strebenden therapeutischen
Blutdruckzielwertes bei Diabetes-
patienten gut mit den Schlußfol-
gerungen der Hypertension
Optimal Treatment (HOT)-Study
überein [16].

Der sehr deutliche Blutdruck-
unterschied zwischen den Unter-
gruppen der „Responder“ und
„Non-Responder“ – bei in beiden
Gruppen gleicher verbesserter
Blutzuckereinstellung – ist ein
wesentliches Ergebnis unserer
Untersuchung. Gleichwohl
erscheint es unangemessen, von
einem Primat der Blutdruckein-
stellung über der Blutzuckerein-
stellung bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes mellitus auszugehen, da
die notwendige Gegenprobe
„Reduktion der Mikroalbuminurie
durch Blutdrucksenkung trotz
schlechter oder unbeeinflußter
Stoffwechseleinstellung“ bisher
fehlt, im Gegenteil, auch bei
guter Blutdruckeinstellung gelingt
die Senkung der Albuminaus-
scheidung im Urin nur, wenn an
der Verbesserung der Stoffwech-
seleinstellung gearbeitet wurde
[5, 17].

Beachtenswert ist die auch hier
evident werdende Verbindung
zwischen Albuminurie und
Adipositas [18]. Die erreichte
Blutdrucksenkung, insbesondere
in der Untergruppe der
„Responder“, läßt sich bei unver-
änderter antihypertensiver Thera-

pie wohl überwiegend auf die
gleichzeitige Gewichtsreduktion
zurückführen. Die bei diesen
Patienten erzielte Gewichts-
reduktion geht über die Beobach-
tungen anderer Arbeitsgruppen
[19–21] in vergleichbaren Unter-
suchungen zur Wirksamkeit einer
strukturierten ambulanten Typ-2-
Diabetikerschulung deutlich
hinaus. Ein möglicher Grund
dafür ist das Angebot regelmäßi-
ger Folgetreffen, das wesentlich
zur Motivation der Patienten
beiträgt und in dieser Studie
durch zwei Drittel der Patienten
dankbar angenommen wurde. Es
wird zu evaluieren sein, ob sich
die hier erreichten Erfolge auch
über längere Zeiträume als ein
Jahr erhalten lassen.

Die Verbesserung der Stoffwech-
seleinstellung und die gleichzeiti-
ge Gewichtsreduktion resultieren
nicht nur in einer eindrucksvollen
und, wie zu hoffen ist, auch
additiven Lebensverlängerung [6,
22], sondern auch in einer deutli-
chen Verbesserung des allgemei-
nen Wohlempfindens der Patien-
ten, gemessen nach physischen
und psychischen Kriterien [23].

Eine spätere, ungewollte
Gewichtsreduktion kann insbe-
sondere bei Patienten mit länge-
rer bekannter Diabetesdauer auch
auf die beginnende Notwendig-
keit der Insulintherapie hinwei-
sen. Zweifellos wird bei diesen
Patienten selbst die erfolgreiche
Schulungsteilnahme den Beginn
der Insulinpflichtigkeit letztlich
wohl nicht verhindern können,
den Einstieg in die Insulintherapie
dann jedoch erleichtern und
außerdem die Ergebnisse der
Insulineinstellung verbessern
[12].
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Von Bedeutung ist bei unseren
Patienten der therapeutische
Einsatz von Metformin, das im
Gegensatz zur Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen die Bemühun-
gen der Patienten um eine Ge-
wichtsreduktion unterstützt [5,
11, 24].

Insbesondere bei jüngeren Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes mellitus,
deren Zahl in der Praxis stetig
zunimmt, mit der therapeutischen
Zielvorstellung der Primär-
prävention von Folgekrankheiten,
dürfen sich die Zielwerte für
Stoffwechsel- und Blutdruckein-
stellung, soweit individuell ver-
tretbar, nicht wesentlich von den
bei Typ-1-diabetischen Patienten
entwickelten Vorstellungen
unterscheiden. Für die Praxis
bedeutet das, daß der HbA1c-
Wert dieser Patienten 7 % nicht
überschreiten darf, bzw. einen
Wert, der die Obergrenze des
jeweiligen Labornormbereichs für
die nicht-diabetische Population
um weniger als 1 % übersteigt.
Wie diese Studie zeigt, ist dieses
Therapieziel durch das
Schulungsprogramm mit anschlie-
ßender Nachbetreuung tatsäch-
lich realisierbar. Als Therapieziel
der antihypertensiven Behand-
lung sind, wenn individuell
möglich, Blutdruckwerte unter
140/85 mmHg anzusetzen [5, 6,
15, 16]. Es ist ein entscheidendes
Manko der derzeit hierzulande
gängigen ambulanten Schulungs-
programmen für Menschen mit
Typ-2-Diabetes mellitus, ohne
wie mit Insulintherapie, daß der
gleichzeitigen antihypertensiven
Behandlung und, vor allem auch,
Hypertonieschulung nicht die
ihnen gebührende Bedeutung
beigemessen wird. Hier besteht
ein offensichtlicher und dringen-
der Handlungsbedarf, wenn der

Langzeiterfolg und damit auch
das ökonomische Fundament
derartiger Schulungsprogramme
nicht gefährdet werden sollen.
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