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ZUSAMMENFASSUNG

Die Häufigkeit der terminalen
Niereninsuffizienz bei Diabetes
mellitus stellt auf Grund der
damit verbundenen Morbidität
und Mortalität ein zentrales
Problem in der Therapie des
Diabetikers dar. Bei regelmäßiger
Kontrolle der Albuminurie kön-
nen Patienten jedoch bereits in

frühen Stadien erkannt und
rechtzeitig einer adäquaten
Therapie zugeführt werden. Die
routinemäßige, zumindest 2 mal
jährliche Messung der Albumin-
urie sollte daher zur Standard-
Diagnostik bei jedem Patienten
mit Diabetes mellitus gehören.
Ebenso sollte eine ACE-Hemmer
Therapie zumindest bei hyper-
tensiven, albuminurischen Patien-
ten als Standard-Therapie angese-
hen werden

EINLEITUNG

In bezug auf die Notwendigkeit
einer Nierenersatztherapie (Dia-
lyse & Transplantation) stellen

Patienten mit Diabetes mellitus
derzeit weltweit mit über 30 %
die bei weitem größte Gruppe
dar. Die Prävention und adäquate
Therapie der diabetischen
Nephropathie ist daher sowohl
für Typ-1 als auch für Typ-2 Dia-
betiker von entscheidender
Bedeutung für die weitere Morbi-
dität und Mortalität der Betroffe-
nen [1, 2]. Dies vor allem auch
deshalb, weil die Entwicklung
von Nephropathie und Nieren-
insuffizienz mit einer massiv
gesteigerten kardiovaskulären
Mortalität einhergeht. So konnte
in großen Langzeituntersuchun-
gen gefunden werden, daß 7
Jahre nach Beginn einer Makro-
albuminurie die Mortalität bei
etwa 50 % lag. Hinsichtlich der
Prävalenz der Nephropathie in
Abhängigkeit von der Dia-
betesdauer bestehen, wie öfters
fälschlicherweise angenommen,
keine Unterschiede zwischen
Typ-1 und Typ-2 Diabetikern. Die
Entwicklung der diabetischen
Nephropathie erfolgt auf dem
Boden einer spezifischen geneti-
schen Suszeptibilität und wird in
ihrem Verlauf vor allem durch das
Ausmaß von Hyperglykämie und
Hypertonie bestimmt (als Über-
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Summary

The high frequency of end stage
renal disease in diabetes mellitus
is, based on the resulting morbi-
dity and mortality, a central
therapeutic problem in patients
with both IDDM and NIDDM.
Regular control of albuminuria,
however, allows diagnosis in early
stages and enables to early

therapeutic intervention. There-
fore, routine measurements of
albuminuria (at least 2 times a
year) should consist a standard
diagnostic procedure for patients
with diabetes. Additionally,
therapy with ACE-inhibitors must
be considered as a standard
therapy in hypertensive, albumi-
nuric patients with diabetes
mellitus.

Tabelle 1: Stadien der diabetischen
Nephropathie
I: Hyperfiltration /

Hypertrophie GFR ��
II: Pseudonormalisierung GFR ± 0
III: Mikroalbuminurie GFR ± 0
IV: Makroalbuminurie GFR �
V: Chronische Nieren-

insuffizienz GFR ��

Tabelle 2: Diagnose der Albuminurie

Sammelharn 24 h
– Mikroalbuminurie > 30 mg/24 h
– Makroalbuminurie > 300 mg/24 h

Sammelharn über Nacht
– Mikroalbuminurie > 20 µg/min
– Makroalbuminurie > 200 µg/min

Morgenharn
– Mikroalbuminurie > 20 mg/l
– Makroalbuminurie > 200 mg/l

Routine-Harnprobe
– Mikroalbuminurie > 20 mg/l
– Makroalbuminurie > 200 mg/l

Abbildung 1: Screening auf Mikroalbuminurie

Franz Stadler
For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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sicht s. [3]). Damit sind auch
bereits die beiden Parameter von
therapeutischen Interventionen
klar definiert.

DIE ALBUMINURIE
ALS DIAGNOSTISCHE
HILFE

In der Diagnostik
nimmt, in Anlehnung
an die Stadien der dia-
betischen Nephropa-
thie (Tab. 1), die Be-
stimmung der Albumin-
ausscheidung eine
zentrale Rolle ein.
Man unterscheidet
dabei generell zwi-
schen einer Mikro-
albuminurie und einer
sogenannten Makro-
albuminurie. Die
jeweiligen Grenzwerte
(Tab. 2) hängen dabei
davon ab, ob die
Diagnostik mittels
Sammelharn oder
Spontanharn erfolgte.
Da vor allem bei Typ-2
Diabetikern das Stadi-
um der Hyperfiltration,
bedingt durch die
späte Diagnose der
Erkrankung so gut wie
nie beobachtet wird,
empfiehlt sich für die
tägliche Routine eine
ver-einfachte Klassifi-
kation, die auf dem
Ausmaß der Albumin-
urie sowie dem Se-
rumkreatinin beruht
(Tab. 3). Da die Al-
buminausscheidung
auch unter möglichst
standardisierten Bedin-
gungen gewissen
Schwankungen unter-

liegt, empfiehlt sich ein struktu-
riertes Vorgehen zur genauen
Diagnose (Abb. 1). Beachtet wer-

den sollte dabei, daß vor allem
schlecht kontrollierter Diabetes
oder Hypertonus aber auch Sport,
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exzessive Eiweißaufnahme, Harn-
wegsinfektionen und Herzinsuffi-
zienz zu einer gesteigerten Albu-

minausscheidung führen können.
Zur Bestimmung der Albuminurie
eignen sich dabei neben gängi-

gen Labormethoden wie Radio-
Immuno-Assay oder Nephelome-
trie im Praxisbetrieb vor allem die

Messung mittels Harn-
teststreifen (Micral-

test®, Böhringer
Diagnostica) oder in

Kombination mit dem
Harnkreatinin

(DCA 2000,
Bayer Diagnositca).

THERAPEUTISCHE
OPTIONEN BEI
DIABETISCHER

NEPHROPATHIE

Zur Prävention der
diabetischen Nephro-

pathie ist, vor allem
bei Typ-1 Diabetikern,

eine ausreichende
Blutzuckerkontrolle

anzustreben [4]. Lang-
zeituntersuchungen

zeigen dabei, daß
zumindest ein HbA1c
von weniger als 7,5 %

angestrebt werden
muß [5]. Diese gilt

sowohl in bezug auf
die primäre Verhinde-

rung einer Mikro-
albuminurie als auch

für die Verlangsamung
der Progression einer

bereits manifesten
Nephropathie. Auch

wenn für Typ-2 Diabe-
tiker keine so eindeu-
tigen Daten über den

Benefit einer guten
Blutzuckerkontrolle

vorliegen, sollte auch
für diese Patienten ein

HbA1c von unter
7,5 % als Therapieziel

gefordert werden.
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Deutliche Unterschiede bestehen
zwischen Typ-1 und Typ-2 Diabe-
tikern, was das Vorliegen einer
Hypertonie anbelangt. Während
Typ-1 Diabetiker meist erst im
Verlauf der Progression einer dia-
betischen Nephropathie einen
Hypertonus entwickeln, weisen
bei Manifestation des Typ-2
Diabetes bereits bis zu 50 % der
Patienten einen Hypertonus auf
[6] und etwa 30 % haben eine
Albuminurie [7]. Primäres Ziel
der antihypertensiven Therapie ist
bei diesen Patienten das Erreichen
des Ziel- Blutdruckes von unter
140 / 90 mmHg. Liegt gleichzeitig
eine Makroalbuminurie vor, so
fordern internationale Konsensus-
papiere einen arteriellen Mittel-
druck (diast. Druck + 1/3 der
Druckamplitude) von unter 100
mmHg. Dabei werden weder von
der amerikanischen noch von der
europäischen Diabetesgesell-
schaft spezifische Substanzen zur
Therapie empfohlen.

Gänzlich anders sollte die Thera-
pieentscheidung bei Vorliegen
einer Mikroalbuminurie gefällt
werden. Auch bei Nicht-Diabe-
tikern stellt das Vorliegen einer
Mikroalbuminurie einen kardio-
vaskulären Risikofaktor dar [8],
da bei den Betroffenen gehäuft
Insulinresistenz, Dyslipidämien
und eine dysfunktionelle Hämo-
stase gefunden werden. Epide-
miologische Basis der notwendi-
gen Therapiestrategien ist dabei
die Tatsache, daß Albuminurie,
Blutdruck und Verlust der Nieren-
funktion im Verlauf der Nephro-
pathie in einer zeitlichen Abfolge
stehen (Abb. 2). Daraus wurde
die Hypothese abgeleitet, daß
speziell ACE-Hemmer, die über
eine Reduktion des Perfusions-
druckes in den Glomerula der
Niere einen ausgeprägten anti-
albuminurischen Effekt besitzen
(Tab. 4, [9]), unabhängig von der
Kontrolle des Blutdruckes nephro-
protektiv sein könnten. Mehrere
große klinische Studien konnten
auch zeigen, daß ACE-Hemmer
die Progression der diabetischen
Nephropathie sowohl bei Typ-1
[10] als auch bei Typ-2 Diabeti-
kern [11], gemessen an Verände-
rungen des Serumkreatinins und
der Eiweißausscheidung, deutlich
reduzieren können. Diese Wir-

kung konnte nicht nur bei hyper-
tensiven Patienten, sondern auch
bei normotonen Diabetikern
gezeigt werden. ACE-Hemmer
stellen daher bei hypertensiven
Diabetikern, auch in den Vor-
schlägen der amerikanischen
Diabetesgesellschaft, das Mittel
der Wahl dar, wenn zusätzlich
eine Mikro- oder Makroalbumin-
urie vorliegt. Bei normotensiven
Diabetikern wird derzeit der
Nutzen von ACE-Hemmern in
niedriger Dosierung in weiteren
klinischen Studien geprüft.
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Abbildung 2: Verlauf der NephropathieTabelle 3: Klinische Stadien

•Inzipiente diabetische Nephropathie:
Mikroalbuminurie 30–300 mg/24 h

•Manifeste diabetische Nephropathie:
Makroalbuminurie > 300 mg/24 h

•NP & Chronische Niereninsoffizienz:
Serumkreatinin > 1,5 mg/dl

Tabelle 4: Reduktion der Albuminurie
Senkung der Albuminurie in Pro-
zent pro Prozent Blutdrucksenkung
durch verschiedene Antihyperten-
siva

• ACE-Hemmer – 3,5 %

• ß-Blocker/Diuretika – 1,7 %

• Ca-Antagonisten
– Nifedipin 1,6 %
– übrige – 2,0 %
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