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ZUSAMMENFASSUNG

Wichtigste Aufgabe der klinischen
und experimentellen Nephrologie
ist es, Risikofaktoren und
pathogenetische Mechanismen
aufzuklären, die das Fortschreiten
von Nierenerkrankungen zur
terminalen Niereninsuffizienz
begünstigen. Diabetologen
kommt das Verdienst zu, als erste
erkannt zu haben, daß Rauchen
für den Diabetiker einen bedeu-
tenden renalen Risikofaktor
darstellt. So ist seit längerem
bekannt, daß Rauchen – sowohl
bei Typ 1 als auch Typ 2-Diabetes
– nicht nur die Entstehung der
diabetischen Nephropathie
begünstigt, sondern auch die
Geschwindigkeit des Fort-
schreitens zur terminalen Nieren-
insuffizienz nahezu verdoppelt.
Inzwischen häufen sich die
Hinweise, daß Rauchen generell
ein Risikofaktor auch für nicht-
diabetische Nierenerkrankungen

ist. In einer retrospektiven multi-
zentrischen Europäischen Fall-
Kontroll-Studie konnte gezeigt
werden, daß Rauchen bei Patien-
ten mit entzündlicher bzw.
nichtentzündlicher primärer
Nierenerkrankung (IgA-Glomeru-
lonephritis bzw. Zystennieren) ein
unabhängiger Risikofaktor für das
Eintreten einer terminalen Nieren-
insuffizienz ist. Die Pathogenese
der durch Rauchen induzierten
Nierenschädigung ist weitgehend
unklar. Der akuten Blutdruck-
steigerung während des Rauchens
kommt vermutlich eine wesentli-
che Rolle zu, aber zusätzliche
potentielle Schädigungs-
mechanismen werden ebenfalls
diskutiert. Nach der aktuellen
Datenlage ist Rauchen als renaler
Risikofaktor für den Diabetologen
und Nephrologen von großer
Relevanz. Dies wird bislang in
der Patientenführung noch nicht
ausreichend umgesetzt.

EINLEITUNG

Die Behandlung der terminalen
Niereninsuffizenz belastet das
Gesundheitsbudget trotz der
relativ kleinen Patientenzahl
überproportional. Die Inzidenz
der terminalen Niereninsuffizienz
hat in den letzten Jahren drama-
tisch zugenommen, was auf die
Zunahme der terminalen Nieren-
insuffizienz infolge diabetischer
Nephropathie zurückzuführen ist.
Eines der wichtigsten Ziele der
klinischen und experimentellen
Nephrologie ist es daher, Risiko-
faktoren zu identifizieren, die das
Fortschreiten ins Stadium der
terminalen Niereninsuffizienz
beschleunigen.

Im folgenden soll auf einen bis
heute wenig beachteten, nieren-
schädigenden Risikofaktor einge-
gangen werden, den Nikotin-
abusus. Bereits seit Ende der 70er
Jahre ist bekannt, daß der rau-
chende Diabetiker ein erhöhtes
Risiko hat, eine diabetische
Nephropathie zu entwickeln [1].
Die Hinweise häufen sich jedoch,
daß Rauchen generell auch für
nichtdiabetische Nieren-
erkrankungen ein Risikofaktor ist.

Die Gefährdung der Niere durch
das Rauchen wird durch den
„Multiple Risk Factor Intervention
Trial“ (MRFIT) eindrucksvoll
illustriert. Bei den insgesamt
332.544 prospektiv untersuchten
Männern, einem repräsentativen
Kollektiv der männlichen
Normalbevölkerung der USA, war
Rauchen ein unabhängiger und
signifikanter Risikofaktor für das
Auftreten einer terminalen
Niereninsuffizienz [2]. Es fand
sich hierbei eine Dosis-Wirkungs-

S. R. Orth, E. Ritz
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Summary

One of the most important tasks
of clinical and experimental
nephrology is to identify risk
factors of progression of renal
failure. Diabetologists were the
first to recognize that smoking is a
renal risk factor: in type 1 as well
as type 2 diabetes smoking (i)
increases the risk of development
of nephropathy and (ii) nearly
doubles the rate of progression to
end-stage renal failure. There is
increasing evidence that smoking
is a risk factor independent of the
underlying renal disease. A
retrospective multicenter
European case-control study
showed, that smoking is an

independent risk factor for end-
stage renal failure in patients with
inflammatory and non-
inflammatory renal disease, ie,
IgA-glomerulonephritis and
polycystic kidney disease. The
pathogenesis of the smoking-
related renal damage is largely
unknown. The intermittent
increase in blood pressure during
smoking seems to play a major
role in causing renal damage, but
further potential patho-
mechanisms are presumably also
operative. Smoking as a renal risk
factor is of great interest to the
diabetologists as well as to the
nephrologists, but unfortunately
so far this information had little
impact on patient management.
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beziehung mit einem maximalen
relativen Risiko von 1,69 bei
einem Konsum von 30–39 Ziga-
retten/d, in anderen Worten
betrug die Risikoerhöhung 69 %!

RAUCHEN ALS RISIKOFAKTOR
FÜR DIE PROGREDIENZ DER
DIABETISCHEN NEPHROPATHIE

1978 fand Christiansen, daß
Zigarettenrauchen ein unabhängi-
ger Risikofaktor für das Auftreten
einer diabetischen Nephropathie
bei Typ 1-Diabetikern ist [1].
Diese Arbeit fand zunächst wenig
Beachtung, wurde jedoch in der
Folge durch größere Studien klar
belegt.

Bei Typ 1-Diabetikern konnte
gezeigt werden, daß Rauchen das
Risiko des Auftretens einer Mikro-
albuminurie bzw. Proteinurie
deutlich erhöht [3–8]. So berich-
teten Chase et al. [7], daß in
einem Kollektiv von 359 jüngeren
Typ 1-Diabetikern die Prävalenz
einer grenzwertig erhöhten
Albuminurie (> 7,6 µg/min) bzw.
eindeutig pathologisch gesteiger-
ten Albuminurie (> 30 µg/min)
bei Rauchern 2,8fach höher war
als bei Nicht-Rauchern. Des
weiteren erhöht Rauchen nicht
nur das Risiko für das Auftreten
einer (Mikro-) Albuminurie,
sondern verkürzt auch das Zeit-
intervall zwischen Auftreten des
Diabetes und Eintreten der Albu-
minurie [9, 10] sowie das Risiko
des Auftretens einer manifesten
Proteinurie, d. h. diabetischen
Nephropathie [4, 5]. Ebenso ist
bei Rauchern die Geschwindig-
keit der Progression der diabeti-
schen Nephropathie ins Stadium

der terminalen Niereninsuffizienz
deutlich erhöht [10–13] (Abb. 1).
Sawicki et al. [14] berechneten
die adjustierte „odds ratio“ (Ver-
hältnis der Chancen) für das
Fortschreiten der diabetischen
Nephropathie bei Typ 1-Diabeti-
kern. Fortschreiten wurde defi-
niert als Zunahme der Proteinurie
> 20 % pro Jahr und/oder Reduk-
tion der glomerulären Filtrations-
rate (GFR) > 20 % pro Jahr. Pro
10 Päckchenjahre stieg die „odds
ratio“ um 2,74 an. Unter einem
Päckchenjahr versteht man die
Anzahl der Raucherjahre mal der
durchschnittlich pro Tag gerauch-
ten Zigarettenzahl dividiert durch
20. Biesenbach et al. [11] zeigten,
daß bei rauchenden Typ 1-Diabe-
tikern der Verlust der GFR 1,44
mal höher war als bei nicht-
rauchenden Vergleichspatienten.

Für den Typ 2-Diabetes gilt sinn-
gemäß das gleiche wie für den
Typ 1-Diabetes. Allerdings ist hier
die Datenlage schlechter. Von
Interesse ist, daß offensichtlich
bereits das Risiko, einen Typ 2-
Diabetes zu entwickeln, bei
Rauchern erhöht ist [15, 16]. So

war in einer prospektiven Studie
an 41.810 nicht-diabetischen
Männern (Alter 40–75 Jahre) das
relative Risiko, einen Typ 2-
Diabetes während einer Beob-
achtungszeit von 6 Jahren zu
entwickeln, bei Rauchern (25
oder mehr Zigaretten/d) 94 %
höher als bei Nichtrauchern [15].
In einer anderen prospektiven
Studie an 7.735 Männern (Alter
40–59 Jahre) war bei aktiven
Rauchern das Risiko für das
Auftreten eines Typ 2-Diabetes
um 50 % erhöht [16]. Das erhöh-
te Risiko könnte durch die bei
Rauchern zu beobachtende
Insulinresistenz bedingt sein [17–
19]. Dieser Befund wurde aller-
dings durch andere Studien nicht
bestätigt [20–22].

In Querschnittsstudien an neu-
diagnostizierten Typ 2-Diabeti-
kern konnte eine Korrelation
zwischen Rauchen und der Urin-
Albumin-Konzentration [23]
respektive Prävalenz einer Mikro-
albuminurie [24] dokumentiert
werden. Analog zum Typ 1-
Diabetes konnte in einer prospek-
tiven Studie gezeigt werden, daß

Abbildung 1: Steigerung des relativen Risikos für die Progression der diabeti-
schen Nephropathie bei Typ 1-Diabetikern in Abhängigkeit von der Gesamt-
zahl gerauchter Zigaretten ausgedrückt in Päckchenjahren. Ergebnisse der
logistischen Regressionsanalyse. Nach Sawicki PT [12, 85].
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Rauchen ein Risikofaktor für das
Auftreten einer Mikroalbuminurie
ist [25]. Keller et al. [24] fanden
an 85 Typ 2-Diabetikern durch
logistische Regressionsanalyse,
daß Rauchen der stärkste unab-
hängige Prädiktor für das Auftre-
ten einer Mikroalbuminurie war
(Tab. 1). In einer großen Quer-
schnittsstudie an Typ 2-Diabeti-
kern war Zigarettenrauchen als
unabhängige Variable zur Urin-
Albuminausscheidung korreliert
[26], was durch andere Studien
bestätigt wurde [27]. Rauchen ist
auch mit der Geschwindigkeit des
Fortschreitens des Stadiums der
Mikroalbuminurie zur manifesten
Proteinurie korreliert. In einer
prospektiven Studie mit 794 Typ
2-Diabetikern ohne Proteinurie
zum Beginn der Beobachtungs-
zeit (4 Jahre) stellte sich heraus,
daß das relative Risiko, eine
große Proteinurie (> 300 mg/d) zu
entwickeln, bei starken Rauchern
(> 38 Päckchenjahre) 2- bis
2,5fach höher war als bei Patien-
ten, die nie geraucht hatten [28].
Biesenbach et al. [11] zeigten,
daß bei rauchenden Typ 2-Diabe-

tikern die Geschwindigkeit des
Verlusts der GFR um einen Faktor
von 1,66 höher war als bei nicht-
rauchenden Vergleichspatienten.
Dies ist vergleichbar mit den bei
Typ 1-Diabetes erhobenen Befun-
den [11, 29].

Nicht zuletzt ist der Einfluß des
Rauchens auf die Mortalität des
Diabetikers von besonderer
Bedeutung: Es findet sich eine 2-
bis 3fache Zunahme der Mortali-
tät, hauptsächlich bedingt durch
eine Zunahme der kardiovasku-
lären Zwischenfälle [30–37]. Der
Risikozuwachs bei Rauchern ist
hierbei vor allem beim terminal
niereninsuffizienten Diabetiker
drastisch erhöht [9, 10].

RAUCHEN ALS RISIKOFAKTOR
FÜR DIE PROGREDIENZ
PRIMÄRER NIERENKRANKHEITEN

Bisher gab es nur wenig Informa-
tion über den potentiellen Einfluß

des Rauchens auf den Verlauf
nichtdiabetischer Nierenerkran-
kungen.

Bei autosomal dominanter poly-
zystischer Nierenerkrankung
dokumentierten Chapman et al.
[38], daß Patienten mit manifester
Proteinurie nicht nur einen höhe-
ren mittleren arteriellen Druck
und ausgeprägteren Zystenbefall
der Nieren aufwiesen, sondern
auch eine signifikant größere
Anzahl an Päckchenjahren ge-
raucht hatten als nicht-protein-
urische Patienten. Diese Beob-
achtung legt nahe, daß bei Rau-
chern das renale Risiko erhöht ist.

Bei der Lupus-Nephritis als Bei-
spiel einer Nephropathie im
Rahmen einer Systemerkrankung
konnten Ward et al. [39] ebenfalls
zeigen, daß Rauchen einen
negativen Einfluß auf die Nieren-
funktionsprognose hat: Rauchen
zum Zeitpunkt des Auftretens der
Lupus-Nephritis war ein von
arterieller Hypertonie und
Immunsuppression unabhängiger
Risikofaktor für das schnellere
Eintreten einer terminalen Nieren-
insuffizienz. Das mediane Zeit-
intervall bis zum Eintreten der
terminalen Niereninsuffizienz
wurde durch Rauchen bei dieser
Studie nahezu halbiert, was den
Beobachtungen bei der diabeti-
schen Nephropathie entspricht
[11].

Da die Frage, ob Rauchen tat-
sächlich das Risiko für eine
terminale Niereninsuffizienz bei
Patienten mit primären Nieren-
erkrankungen erhöht, nicht
beantwortet war, führten wir eine
retrospektive, multizentrische
Europäische Fall-Kontroll Studie
durch [40]. Untersucht wurden
Patienten mit einer entzündlichen

Tabelle 1: Mittels logistischer Regressionsanalyse berechnetes Risiko für das
Auftreten einer Mikroalbuminurie (30–300 mg/24 h) bei neu diagnostizier-
ten Typ 2-Diabetikern (n = 85).

Verhältnis der Chancen 95 %-Vertrauensintervall
(„odds ratio“)

nächtlicher
systolischer Blutdruck 1,32 1,003–1,76
HbA1c* 3,42 1,5–7,81
Rauchen 26,3 2,08–331

* Anstieg des Risikos für die Erhöhung des HbA1c um 1 Prozentpunkt.

Im statistischen Modell wurden folgende Faktoren berücksichtigt: HbA1c, α1-
Mikroglobulin Ausscheidungsrate, 24 h mittlerer arterieller Druck, nächtlicher
systolischer Blutdruck, prozentualer Abfall des nächtlichen mittleren arteriellen
Drucks, Body Mass Index, Assimilationskoeffizient nach Conard, glomeruläre
Filtrationsrate, renaler Blutfluß, aktives Rauchen, Harnstoffausscheidung, Dauer
der arteriellen Hypertonie.
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und einer nicht-entzündlichen
primären Nierenkrankheit, d.h.
IgA-Glomerulonephritis (IgA-GN)
und autosomal dominanten
polyzystischen Nierenerkrankung
(Zystennieren).

582 Patienten (n = 182 terminal
Niereninsuffiziente, n = 402 nicht
terminal Niereninsuffiziente)
wurden aus neun nephrolo-
gischen Zentren rekrutiert. Ein-
schlußkriterium war eine
bioptisch gesicherte IgA-GN bzw.
sonographisch gesicherte Zysten-
nieren. Als Fälle wurden Patien-
ten mit terminaler Nieren-
insuffizienz definiert. Kontroll-
Patienten waren Nierenkranke

mit einem Serum-Kreatinin-Wert
von maximal 3 mg/dl während
des Beobachtungszeitraums (es
durfte darüber hinaus zu keinem
Zeitpunkt die Indikation für eine
Nierenersatztherapie bestehen).
Korrespondierende Paare wurden
nach folgenden Kriterien ausge-
wählt: Nephropathie (IgA-GN,
Zystennieren), Geschlecht,
Wohngegend, Alter zum Zeit-
punkt des Eintretens einer
terminalen Niereninsuffizienz bei
den Fällen. Es konnten so 102
korrespondierende Paare gebildet
werden (männlich n = 72, weib-
lich n = 30). An IgA-GN erkrankt
waren 54 Paare (männlich n =
44, weiblich n = 10), an Zysten-

nieren 48 Paare (männlich n =
28, weiblich n = 20).

Die Rauchgewohnheiten wurden
mittels eines standardisierten
Fragebogens erhoben [40], der
erlaubte, bei Rauchern den
Tabakkonsum in Päckchenjahren
zu berechnen. Der Tabakkonsum
(angegeben in Päckchenjahren)
wurde bei den Fällen bis zum
Zeitpunkt des Eintretens der
terminalen Niereninsuffizienz
berücksichtigt. Mittels logistischer
Regression wurden nicht-adju-
stierte „odds ratios“ für das Vor-
liegen einer terminalen Nieren-
insuffizienz berechnet. Mittels
multivariater logistischer Regressi-
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on wurde die unabhängige Wir-
kung des Rauchens auf das Risiko
des Vorliegens einer terminalen
Niereninsuffizienz berechnet.

Die weibliche Subpopulation
konnte wegen der geringen
Anzahl korrespondierender Paare
(n = 30) und dem geringen Anteil
an Raucherinnen (33 %) nicht
einer weitergehenden statisti-
schen Analyse unterzogen wer-
den [40]. Da sich männliche
Patienten (n = 72 korrespondie-
rende Paare) mit IgA-GN (n = 44
korrespondierende Paare) und
Zystennieren (n = 28 korrespon-
dierende Paare) nicht signifikant
in ihrem Zigarettenkonsum
unterschieden, wurden beide
Nierenerkrankungen zusammen
weiter analysiert. Die Tabelle 2
zeigt den Zigarettenkonsum bei
den Männern. Starke Raucher
sind häufiger unter den Fällen (d. h.
terminal Niereninsuffizienten),
wohingegen Nichtraucher oder
schwache Raucher vermehrt
unter den Kontrollen (d. h. nicht
terminal Niereninsuffizienten)
anzutreffen sind. Das Risiko des
Auftretens einer terminalen

Niereninsuffizienz zeigt eine
Dosis-abhängige Beziehung zum
Zigarettenkonsum (Tab. 2).

Das adjustierte Risiko für das
Auftreten einer terminalen
Niereninsuffizienz wurde mittels
multivariater logistischer Regressi-
on berechnet und ist in Tabelle 3
angegeben. Einflußgrößen waren
systolischer Blutdruck, ACE-
Hemmer-Behandlung und Alter
zum Zeitpunkt der Diagnose.
Wegen einer Wechselwirkung
zwischen ACE-Hemmer-Behand-
lung und Zigarettenkonsum
wurde für ACE-Hemmer-Behand-
lung (ja/nein) stratifiziert. Das
adjustierte Risiko für eine termi-
nale Niereninsuffizienz war bei
Rauchern, die mit einem ACE-
Hemmer behandelt worden
waren, nicht erhöht. Im Gegen-
satz dazu war das Risiko bei
Rauchern, die nicht mit einem
ACE-Hemmer behandelt worden
waren, hochsignifikant erhöht
(Tab. 2).

Die Ergebnisse der Studie bele-
gen, daß Rauchen nicht nur bei
diabetischer Nephropathie,

sondern auch bei ätiologisch
unterschiedlichen primären
Nierenerkrankungen wie IgA-GN
und Zystennieren dosisabhängig
und signifikant das Risiko für das
Auftreten einer terminalen
Niereninsuffizienz erhöht.

PATHOGENESE DER DURCH
RAUCHEN INDUZIERTEN
NIERENSCHÄDIGUNG

Daß Rauchen per se die Niere
schädigt, wird durch Beobachtun-
gen an Patienten mit essentieller
Hypertonie nahegelegt. Eine
Beziehung zwischen Proteinurie
und essentieller Hypertonie ist
seit Anfang dieses Jahrhunderts
bekannt [41]. Eine Proteinurie
bzw. Albuminurie findet sich in
10–18 % aller Patienten mit
essentieller Hypertonie [42,43].
Mehrere Studien belegten, daß
Rauchen ein unabhängiger
Prädiktor für das Auftreten einer
(Mikro-) Albuminurie bei anson-
sten gesunden essentiellen Hyper-

Tabelle 2: Zigarettenkonsum und Zigaretten-assoziiertes Risiko (nicht-adjustiert) für das Auftreten einer terminalen Nieren-
insuffizienz in der männlichen Studienpopulation.

„Päckchenjahre“ Fälle n (%) Kontrollen n (%) Odds ratio 95 %-Konfidenzintervall P-Wert*

0–5 26 (36) 47 (65) 1,0 – –
5–15 17 (24) 11 (15) 3,5 1,3–9,6 0,017
> l5 29 (40) 14 (19) 5,8 2,0–17 0,001

*(Wald χ2)

Tabelle 3: Tabak-assoziiertes Risiko (stratifiziert für ACE-Hemmer-Behandlung und adjustiert für systolischen Blutdruck)
für das Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz in der männlichen Studienpopulation.

ACE-Hemmer Kein ACE-Hemmer

Päckchenjahre Odds ratio 95 % KI p* Odds ratio 95 % KI p*
< 5 1,0 – – 1,0 – –
> 5 1,4 0,3–7,1 0,65 10,1 2,3–45 0,002
*(Wald χ2)
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tonikern ist. So zeigten z. B.
Hörner et al. [44] an 631 hyper-
tensiven und normotensiven
Probanden, daß bei multivariater
Analyse Rauchen der Faktor war,
der am stärksten mit dem Vorlie-
gen einer im Morgenurin gemes-
senen Albuminurie korrelierte. Da
die Albuminurie ein sensitiver
Marker einer glomerulären Schä-
digung ist [45], liegt nahe, daß
Rauchen direkt oder indirekt die
Niere schädigt. Eine Auflistung
der plausibelsten Schädigungs-
mechanismen wird in Tabelle 4
gegeben.

Von besonderem Interesse ist die
Frage, inwieweit der nephro-
toxische Effekt des Rauchens vom
Blutdruck abhängig ist. Tatsache
ist, daß die geschädigte Niere
auch durch geringe Blutdruck-
erhöhung weiter geschädigt
werden kann. Das Rauchen einer
einzigen Zigarette bei „gesunden“

Rauchern führt zu einer Erhöhung
der Adrenalin- und Noradrenalin-
Plasmakonzentrationen [46].
Parallel kommt es zu einer Re-
duktion der postganglionären
sympathischen Nervenaktivität in
der Muskulatur, was auf eine –
wahrscheinlich durch Barorezep-
toren vermittelte – Hemmung des
zentralen Sympathikus hinweist.
Die erhöhten Katecholamin-
konzentrationen bei Rauchern
sind auf direkte Stimulation der
peripheren sympathischen
Nervenendigungen und des
Nebennierenmarks durch Nikotin
zurückzuführen [46]. Die Tatsa-
che, daß der Effekt einer Zigarette
auf Herzfrequenz und Blutdruck
nur 20–30 min anhält, erklärt
wahrscheinlich die Ergebnisse
epidemiologischer Studien, die
verblüffenderweise zeigten, daß
Raucher im Vergleich zu Nicht-
rauchern allenfalls die gleiche
Blutdruckhöhe oder sogar einen

niedrigeren Blutdruck aufweisen,
auch wenn der niedrigere Body
Mass Index der Raucher berück-
sichtigt wird [47, 48]. Diese
Studien wurden nicht, wie bei
einer so sensiblen Fragestellung
erforderlich, mit ambulanter
Blutdruckmessung durchgeführt,
sondern es wurde nur der
Gelegenheitsblutdruck bestimmt.
In der Tat zeigen neuere Untersu-
chungen mit ambulanter 24 h-
Blutdruckmessung, daß Rauchen
bei gesunden Probanden [49],
Patienten mit arterieller Hyperto-
nie [47, 50] und Typ 2-Diabeti-
kern [51] zu einer signifikanten
Blutdruckerhöhung um 2–21
mmHg führt. Des weiteren
kommt es beim Raucher zumin-
dest nach einer Studie an Typ 1-
Diabetikern und gesunden Pro-
banden auch zu einer Abschwä-
chung oder Umkehr des zirka-
dianen Blutdruckprofils mit
vermindertem bzw. aufgehobe-
nem nächtlichem Blutdruckabfall
[52]. Die Befunde bei gesunden
Probanden sind jedoch wider-
sprüchlich [47, 52]. Zusammen-
gefaßt legen die vorliegenden
Daten nahe, daß dem durch
Nikotinabusus induzierten Blut-
druckanstieg eine wesentliche
Rolle für die nierenschädigende
Wirkung des Rauchens zukommt.

Für die Progression einer Nieren-
erkrankung ist die in der Nieren-
insuffizienz beobachtete Erhö-
hung des Sympathikotonus
pathogenetisch bedeutsam [53–
55]. An der subtotal nephrek-
tomierten Ratte konnte unsere
Arbeitsguppe belegen, daß eine
nicht blutdrucksenkende Dosis
des zentral angreifenden α2-
Adrenorezeptor-Antagonisten
Moxonidin den Schweregrad der
renalen Schädigung vermindert
[56]. Nach oben Gesagtem ist es

Tabelle 4: Potentiell nierenschädigende Mechanismen des Tabakrauchens

● Erhöhung des arteriellen Drucks und der Herzfrequenz [über Erhöhung des
Sympathikotonus mit (i) vermehrter Katecholaminfreisetzung an sympathischen
Nervenendigungen, sowie Erhöhung der (ii) ACTH, (iii) Aldosteron und (iv)
Vasopressinfreisetzung]; Beeinflussung der zirkadianen Rhythmik des Blut-
drucks mit vermindertem nächtlichem Blutdruckabfall

● Verminderung der Nierendurchblutung durch Vasokonstriktion mit Abfall der
GFR und des RPF (ET-1 vermittelt?); beim Diabetiker Zunahme der Hyper-
filtration.

● Arteriosklerose der Nierenarterie und der intrarenalen Arterien und
Arteriolen (ET-1 vermittelte Proliferation von glatten Gefäßmuskelzellen und
Mesangialzellen?)

● Antidiuretische Wirkung über erhöhte Vasopressin-Freisetzung
● Tubulotoxische Wirkung mit Beeinflussung der tubulären Funktion
● Erhöhte Insulinresistenz
● Erniedrigung des HDL/LDL-Cholesterin-Quotienten
● Mitotische (ET-1?) und toxische Wirkung auf Endothelzellen
● Erhöhte Adhäsion von Monozyten an Endothelzellen
● Beeinflussung der Immunantwort
● Beeinflussung des Prostaglandin/Thromboxanmetabolismus
● Erhöhte Thrombozytenaggregation
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plausibel zu vermuten, daß
Rauchen den beim Nierenkran-
ken erhöhten Sympathikotonus
noch weiter stimuliert und somit
über diesen Mechanismus nicht
nur indirekt den Blutdruck erhöht,
sondern direkt auch die Progressi-
on der Niereninsuffizienz be-
schleunigt.

Rauchen beeinflußt darüberhin-
aus die intrarenale Hämo-
dynamik. Allerdings sind die
Effekte des Rauchens bei nieren-
gesunden Probanden, Patienten
mit Typ 2-Diabetes und Patienten
mit IgA-Glomerulonephritis nicht
einheitlich. Bei Typ 2-Diabetikern
beobachteten Ekberg et al. [57],
daß bei Rauchern signifikant
häufiger glomeruläre Hyper-
filtration gefunden wurde als bei
Nichtrauchern, d. h. 41 % versus
18 %. Die Höhe der GFR korre-
lierte dabei direkt mit der konsu-
mierten Tabakmenge. Der mit der
Zunahme der GFR verbundene
Anstieg des intraglomerulären
Drucks könnte ein wichtiger
Faktor für die beschleunigte
Progredienz der Nieren-
insuffizienz bei dieser Patienten-
gruppe sein [58, 59]. Bei gesun-
den Gelegenheitsrauchern konn-
ten Ritz et al. [60] während des
Rauchens einen signifikanten
Abfall der GFR und der Filtra-
tionsfraktion belegen, was auf
eine Erhöhung des renovasku-
lären Widerstands durch Zigaret-
tenrauch zurückgeführt wurde.
Interessanterweise war dieser
Abfall bei Gelegenheitsrauchern
mit IgA-Glomerulonephritis
signifikant geringer ausgeprägt,
obwohl die Erhöhung des syste-
mischen mittleren arteriellen
Drucks und der Herzfrequenz bei
beiden Gruppen vergleichbar
war. Die Ergebnisse konnten mit
nikotinhaltigem Kaugummi

reproduziert werden, was die
pathogenetische Bedeutung
dieses Alkaloids für die Verände-
rungen des Blutdrucks während
des Rauchens belegt. Der Wir-
kung von Nikotin auf die
intrarenale Hämodynamik scheint
bei chronischen Rauchern und
Gelegenheitsrauchern nach einer
Studie von Halimi et al. [61]
unterschiedlich zu sein. Während
beim chronischen Raucher GFR
und renaler Plasmafluß (RPF)
nicht beeinflußt werden, fallen
diese beiden Parameter beim
gesunden Gelegenheitsraucher
signifikant ab. Auch in dieser
Studie führte Nikotin bei beiden
Gruppen zu einem signifikanten
Anstieg des Blutdrucks und der
Herzfrequenz. Aus diesen Arbei-
ten leitet sich ab, daß die renale
Vasokonstriktion unter Nikotin
bei Nierengesunden und Patien-
ten mit unterschiedlichen Nieren-
erkrankungen unterschiedlich ist.
Darüberhinaus ist die renale
vasokonstriktorische Antwort von
den Rauchgewohnheiten abhän-
gig. Eine plausible Hypothese
wäre, daß der Nierenkranke im
Gegensatz zum Nierengesunden
dem durch Rauchen bedingten
Anstieg des systemischen Blut-
drucks nicht mit einer adäquaten
Erhöhung des renalen Wider-
stands begegnen kann, was zu
einer Erhöhung des intraglomeru-
lären Drucks und somit zur
Schädigung der Glomeruli führen
könnte. Diese Hypothese muß
jedoch noch durch entsprechen-
de Studien belegt werden.

Sowohl bei Diabetikern als auch
Nicht-Diabetikern gibt es neben
Belegen für glomeruläre Schädi-
gung darüberhinaus Hinweise für
eine Schädigung des proximalen
Tubulus durch Rauchen [62–64].
Die Störung der tubulären Zell-

funktion spielt bei der Progression
von Nierenerkrankungen eine
wichtige Rolle, pathohistologisch
charakterisiert durch die tubulo-
interstitielle Fibrose. Von beson-
derem Interesse ist hier eine
Beobachtung von Hultberg et al.
[62], die an gesunden Probanden
zeigen konnten, daß die Aus-
scheidung von N-acetyl-β-
glukosaminidase (NAG) – eines
Enzyms aus proximalen Tubulus-
zellen, das als sensibler Marker
für proximal tubuläre Schädigung
angesehen wird – signifikant mit
der konsumierten Tabakmenge
korreliert. Eine Beeinträchtigung
der tubulären Funktion wird auch
durch die reduzierte 99mTc-
Mercaptoacetyltriglycin (MAG3)-
Clearance bei gesunden Rau-
chern nahegelegt [65].

Plausibel wäre auch eine Beein-
trächtigung der Nierenfunktion
durch renale Endothelzell-
schädigung mit damit einherge-
hender Endothelzelldysfunktion,
wie sie bei Aktiv- und Passivrau-
chern in anderen Gefäßbetten in
der Frühphase einer Arterio- und
Arteriolosklerose beobachtet wird
[66–71]. Männliche Raucher
zeigen bereits ab dem 20. Le-
bensjahr Schäden an den Nieren-
gefäßen. Diese werden auch bei
Frauen im Klimakterium und
prämenopausalen Raucherinnen
unter oralen Kontrazeptiva beob-
achtet [72].

Der durch Rauchen induzierte
oxidative Stress spielt hierbei
zweifelsfrei eine pathogenetische
Rolle [73]. Die Konzentration
antioxidativer Enzyme, wie
Gluthation-Peroxidase, Katalase
und Superoxid-Dismutase, nimmt
bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz mit dem
Fortschreiten der Nieren-
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insuffizienz ab. Marker des
oxidativen Stress wie Malon-
dialdehyd und Hydrogenperoxid
nehmen hingegen zu [74]. Der
Niereninsuffiziente scheint also
für den oxidativen Stress des
Rauchens besonders empfindlich
zu sein. Antioxidative Therapie
mit Vitamin C oder E hemmt in
einem Diabetes mellitus-Modell
der Ratte glomeruläre Hypertro-
phie und Expression von TGF-β.
Vitamin C vermindert darüberhin-
aus auch die Zunahme des
Nierengewichts und der Albumin-
urie, wie sie bei unbehandelten
diabetischen Tieren beobachtet
wird [75]. Interessanterweise
erhöht F2-Isoprostan, welches bei
der durch freie Radikale kata-
lysierten Lipidperoxidation gebil-
det wird, Endothelin-1 (ET-1)
mRNS und ET-1 abhängige Proli-
feration von Endothelzellen in
vitro [76]. Die Aktivierung von
ET-1, dem stärksten bekannten
Vasokonstriktor mit mitogenen
Eigenschaften auf glatte Gefäß-
muskelzellen und Mesangial-
zellen [77], wird durch die Beob-
achtung erhöhter ET-1 Plasma-
spiegel bei Rauchern nahegelegt
[65, 78, 79]. Die vasokonstrik-
torische Antwort auf exogen
zugeführtes ET-1 ist bei gesunden
Rauchern stärker als bei Nichtrau-
chern [80]. Eine durch Rauchen
hervorgerufene Bildung von
Wachstumsfaktoren wie z. B. ET-1
in der Niere wird auch aufgrund
der Daten von Päivänsalo et al.
[81] nahegelegt; bei 1.031 Perso-
nen im Alter von 40–60 Jahren
war nach multivariater Analyse
Rauchen neben der Nüchtern-
glukosekonzentration der wichtig-
ste Prädiktor großer Nieren.
Darüberhinaus war die Nieren-
größe zur Zahl der Raucherjahre
korreliert. Insbesondere die
Erforschung einer Mediatorrolle

von ET-1 scheint vielverspre-
chend, da ET-1 das volle Spek-
trum der funktionellen (intra-
renale Hämodynamik) und mor-
phologischen (Nephrosklerose)
Veränderungen, die bei Rauchern
beobachtet werden, verursachen
könnte.

Es stellt sich nun die praktische
Frage, ob das renale Risiko ab-
nimmt, wenn das Rauchen aufge-
geben wird. Bei Typ 1-Diabeti-
kern konnte gezeigt werden, daß
die Albuminurie signifikant
abnimmt, wenn das Rauchen
eingestellt wird [7]. Sawicki et al.
[14] fanden eine progrediente
diabetische Nephropathie bei Typ
1-Diabetikern bei 53 % der akti-
ven Raucher, aber nur bei 33 %
der Ex-Raucher und 11 % der
Nichtraucher. Daß Ex-Raucher im
Vergleich zu Nichtrauchern ein
offensichtlich erhöhtes renales
Risiko haben, was für einen
persistierenden Nierenschaden
spricht, wird auch durch die
Untersuchungen der renalen
Hämodynamik von Gambaro et
al. nahegelegt. Sie fanden, daß
der bei Rauchern beobachtete
Abfall des RPF auch bei Ex-
Rauchern zu beobachten ist [65].

ZUSAMMENFASSENDE
WERTUNG

Die oben diskutierten Daten
belegen, daß Rauchen generell
bei nierenkranken Patienten als
renaler Risikofaktor angesehen
werden muß, eine Tatsache die in
der Nephrologie und Diabeto-
logie bis heute nicht genügend
gewürdigt wird. Da bei Diabeti-
kern diese Zusammenhänge
eindeutig gesichert sind, verwun-

dert die Tatsache, daß in den USA
27 % der Patienten mit Diabetes
mellitus rauchen [30]. In Uppsa-
la, Schweden, fanden sich unter
260 Diabetikern 11 % starke
Raucher (> 15 Zigaretten/d) bei
den Frauen und 20 % starke
Raucher bei den Männern [82].
Diese Zahlen müssen vor dem
Hintergrund der Tatsache gesehen
werden, daß Diabetologen seit
Jahren bekannt ist, daß Rauchen
(i) die Mortalität erhöht und (ii)
das Risiko des Auftretens und
Fortschreitens der diabetischen
Nephropathie zur terminalen
Niereninsuffizienz sowie anderer
diabetischer Komplikationen
erhöht. Da Beendigung des
Rauchens beim Typ 1-Diabetiker
zur Verringerung der Albuminurie
führt, sollte der Patient, vor allem
der proteinurische Patient, unbe-
dingt zur Unterlassung des
Zigarettenkonsums motiviert
werden. Es ist jedoch davon
auszugehen, daß auch der Patient
mit nichtdiabetischer Nieren-
erkrankung von einer Einstellung
der Rauchgewohnheit profitiert.
Neben den renalen Nebenwir-
kungen führt die Beendigung des
Rauchens auch zu einem vermin-
derten Risiko kardiovaskulärer
Komplikationen.

Neben der zweifelsohne heraus-
ragenden Problematik der durch
Rauchen verursachten Sucht gibt
es auch iatrogene Defizite.
Malarcher et al. [83] berichteten,
daß Diabetiker in den USA genau
soviel rauchen wie Nicht-Diabeti-
ker, was auch für Deutschland
gelten dürfte [84]. Mehr als 40 %
der rauchenden Diabetiker in den
USA geben an, nie von ihrem
Arzt darauf hingewiesen worden
zu sein, mit dem Rauchen aufzu-
hören [83]!
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Die aktuelle Datenlage belegt,
daß Rauchen als renaler Risiko-
faktor für den Diabetologen und
Nephrologen von großer Rele-
vanz ist. Dies wird bislang in der
Patientenführung noch nicht
ausreichend umgesetzt.
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