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Diabetic nephropathy – update 2009

Summary. Diabetes mellitus is the leading single cause 
for renal replacement therapy. Its development and pro­
gression, however, can be ameliorated by adequate 
therapy. The present article represents the recom­
mendations of the Austrian Diabetes Association and 
the Austrian Society for Nephrology for the prevention 
and treatment of diabetic nephropathy.

Die diabetische Nephropathie ist in den letzten Jahren 
zur häufigsten Ursache terminalen Nierenversagens ge­
worden. Strategien zur Verhinderung des Auftretens 
bzw. der Progression sind daher von größter Bedeu­
tung.

In Österreich waren im Jahr 2008 32% der Neuzu­
gänge zur Dialyse Diabetiker (29% Typ 2 Diabetiker, 3% 
Typ 1 Diabetiker). Gründe hierfür sind vor allem die zu­
nehmende Prävalenz des Typ 2 Diabetes sowie auch die 
höhere Lebenserwartung dieser Patienten durch ver­
bessertes und erfolgreicheres Management kardiovas­
kulärer Komplikationen.

Natürlicher Verlauf der diabetischen 
Nephropathie

Typ 1 Diabetes

Insgesamt findet sich in ca. 30% der Patienten 5–15 Jah­
re nach Diagnosestellung eine Mikroalbuminurie. Ohne 
spezielle Intervention geht in ca. 80% der Patienten mit 
persistierender Mikroalbuminurie (30–300 mg/24 h) 
diese innerhalb von 10–15 Jahren in eine Proteinurie 
(≥ 300 mg/24 h) über. Bei einem jährlichen sehr variab­
len Abfall der glomerulären Filtrationsrate von 2–20 ml/
min entwickeln etwa 50% der Patienten mit Proteinurie 
innerhalb von 10 Jahren und in 75% innerhalb von 
20 Jahren eine terminale Niereninsuffizienz.

Typ 2 Diabetes

Aufgrund der meist schon längeren Zeitspanne zwi­
schen Beginn der gestörten Stoffwechsellage und Dia­
gnose des Diabetes mellitus, findet sich oft schon zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Mikroalbuminu­
rie oder Proteinurie. Ohne spezielle Intervention entwi­
ckeln ca. 20–40% der Patienten mit Mikroalbuminurie 
eine Proteinurie, die jedoch insgesamt nur in etwa 20% 
innerhalb von 20 Jahren zu einer terminalen Nierenin­
suffizienz fortschreitet. Das Auftreten von Mikro- oder 
Makroalbuminurie geht mit einer erhöhten Inzidenz 
makrovaskulärer Komplikationen einher [1].

Definition der diabetischen Nephropathie

Typisch für eine diabetische Nephropathie ist eine über 
viele Jahre langsam zunehmende Albumin- bzw. später 
Proteinausscheidung im Harn ohne begleitende Häma­
turie.

Weiters ist eine über viele Jahre langsam fort­
schreitende Abnahme der glomerulären Filtrationsrate 
und ein damit verbundener Anstieg der Retentions­
parameter zu beobachten, wobei vor allem bei Typ I 
Diabetikern bei der Erstmanifestation der Stoffwech­
selerkrankung eine deutliche glomeruläre Hyperfiltra­
tion bestehen kann. Histologisch findet sich eine me­
sangiale Expansion, eine Verdickung der glomerulären 
Basalmembran und eine (manchmal noduläre) Glome­
rulosklerose. Abzugrenzen sind von der diabetischen 
Nephropathie Patienten mit Nierenerkrankung und 
Diabetes mellitus als Begleiterkrankung sowie ein 
Posttransplantations-Diabetes, auch wenn die Be­
handlung nur teilweise unterschiedlich ist (z.B. Ände­
rung der immunsuppressiven Therapie).

Stadieneinteilung der diabetischen Nephropathie

Ab Stadium 2 ist eine Nephrologische Begutachtung zu 
empfehlen, die Diagnose der ausschließlich diabeti­
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schen Nephropathie muss gesichert sein, mögliche Dif­
ferentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Ab Stadi­
um 3 sollte eine gemeinsame Betreuung durch Diabeto­
logen und Nephrologen obligat erfolgen. Siehe auch 
Flussdiagramm. Ab Stadium 4 obligat führende Betreu­
ung durch Nephrologie wegen erforderlicher Vorberei­
tung zur Nierenersatztherapie.

Bestimmung der Kreatinin-Clearance

Zur Beurteilung des Ausmaßes der Nierenfunktionsein­
schränkung ist eine Kreatinin-Clearance-Bestimmung 
(als Schätzmaß für die glomeruläre Filtrationsrate) an­
gezeigt. Eine Serum-Kreatinin-Bestimmung reicht nicht 

aus, da keine lineare Korrelation zur tatsächlichen Nie­
renfunktion besteht.

Die in der Tabelle 2 angegebenen Formeln zur Schät­
zung der Kreatinin-Clearance (Cockroft-Gault-Formel) 
bzw. der glomerulären Filtrationsrate (eGFR; MDRD-
Formel) sind bei akutem Nierenversagen, schwanken­
den Serum-Kreatininwerten, sehr adipösen oder man­
gelernährten Patienten sowie bei Vorliegen ausgeprägter 
Ödeme ungeeignet bzw. nicht hinreichend genau [3, 4]. 
Bei derartigen Fehlermöglichkeiten muss die Kreatinin-
Clearance mit Hilfe der 24 h-Harnsammlung gemessen 
werden.

Die heute bevorzugt empfohlene eGFR mittels 
MDRD-Formel ist im Bereich zwischen 20 und  

Tabelle 1.  Modifiziert nach der Einteilung der National Kidney Foundation [2]

Stadium Definiert durch Albumin-
Ausscheidung
mg/24h1

Kreatinin-Clearance
(oder eGFR)
ml/min 3

Bemerkungen

1a Mikroalbuminurie, normale Nierenfunktion 30–300 > 90 Serum-Kreatinin bzw. Kreatinin-Clearance 
normal, Blutdruck ev. erhöht, Dyslipidämie. 
Raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK 4, 
Retinopathie und Neuropathie

1b Makroalbuminurie, normale Nierenfunktion > 300 > 90

2 Nierenschädigung mit Niereninsuffizienz 
leichtgradig

> 300 60–89 Kreatinin-Clearance bzw. eGFR 3 erniedrigt. 
Hypertonie, Dyslipidämie, Hypoglykämie-
Neigung.
Mit zunehmendem KDOQI-Stadium immer 
raschere Progression von KHK, pAVK, cAVK 4, 
Retinopathie, Neuropathie.

3 Nierenschädigung mit Niereninsuffizienz 
mittelgradig

> 300 30–59 Zusätzlich Auftreten von renaler Anämie. 
Zunehmend Störungen des Elektrolyt- und 
Säure-Basen-Haushaltes, Störungen des 
Kalzium-, Phosphat- und Knochenstoffwech-
sels mit Vitamin D-Mangel, Hyperphos-
phatämie, und sekundärem Hyperpara
thyreoidismus.

4 Nierenschädigung mit Niereninsuffizienz 
hochgradig

> 300 15–29

5 Nierenschädigung mit Niereninsuffizienz 
terminal

abnehmend < 15

1 Per definitionem muss die Albuminurie über mindestens 2–4 Wochen persistieren (siehe auch „falsch positive Befunde“ im Text). 2 Per definitionem muss 
die Nierenschädigung bzw. Niereninsuffizienz über mindestens 3 Monate persistieren. KDOQI Kidney disease outcome quality initiative. 3 Tatsächlich 
gemessene Kreatininclearance oder errechnete glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) – siehe Text. 4 KHK Koronare Herzkrankheit; pAVK periphere arterielle 
Verschlusskrankheit; cAVK zerebrale arterielle Verschlusskrankheit.

Tabelle 2.  Mathematische Schätzung der Kreatininclearance (als Maß für die GFR) und der glomerulären  
Filtrationsrate – eGFR

1)  Kreatininclearance geschätzt – Formel nach Cockroft und Gault:

	 CKrea ml/min = 
(140 – Alter a) x kg Körpergewicht (x 0,85 bei Frauen)

	 72 x sKrea

2)  Kreatininclearance gemessen:

	 CKrea ml/min/1,73 m² =   
uKrea mg/dl x Harnmenge ml

  
1,73 m²

		  sKrea mg/dl x Sammelzeit min	  KÖF

3) Glomeruläre Filtrationsrate berechnet (eGFR) - MDRD-Formel:

	 GFR ml/min/1,73 m² KÖF = 175 x (sKrea)–1,154 x (Alter)–0,203 x (0,742 bei Frauen)

CKrea Kreatininclearance; sKrea Serumkreatinin mg/dl; uKrea Urin-Kreatinin mg/dl; KÖF Körperoberfläche; MDRD Modification of Diet in Renal Disease-
Studie – eGFR-Kalkulator (4 Varianten) im Internet zu finden [4].

x
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Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2

1. BZ-Optimierung
2. RR <130/80 mmHg

HarnsedimentScreening auf Mikroalbuminurie (jährlich):
bei Diabetes Typ 1 erstmals 5 Jahre nach Diagnose
bei Diabetes Typ 2 erstmals bereits bei Diagnose

Kreatinin-Clearence

Mikroalbuminurie
(30–300 mg/24 h)

Makroproteinurie
(>300 mg/24 h)

Hämoglobin
Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin und Serum-Eisen
Serum-Phosphat, Serum-Kalzium
Parathormon

Leukozyturie
und Bakteriurie

Mikrohämaturie

negativ

ACE-Hemmer oder/und AT1-Blocker

falsch positiv:
akut fieberhafte Erkrankungen
Harnwegsinfekte
Hyperglykämie und Hypertonie
Herzinsuffizienz
körperlicher Anstrengung

Nephrologische Mitbetreuung des Patienten!

Therapie des 
Harnwegsinfektes

2 x positiv
innerhalb von 2–4 Wochen

Kreatininclearance 
<60 ml/min

60 ml/min/1,73 m² validiert. Basis der Berechnung soll 
eine nach IDMS (= isotope dilution mass spectrometry) 
Goldstandard kalibrierte Serum-Kreatinin-Bestim­
mung sein, die MDRD-Formel in der Tabelle 2 ist an 
diesen neuen Standard bereits angepasst und gilt für 
Personen ab 18 Jahren [5].

Diagnostik der diabetischen Nephropathie

Screening auf Mikroalbuminurie

Bei Typ 1 Diabetes Beginn 5 Jahre nach Diagnosestel­
lung, bei Typ 2 Diabetes mit der Diagnosestellung.

Definition der Mikroalbuminurie je nach Urinsam­
melmethode (siehe Tabelle 3).

Aufgrund der Variabilität der Albuminausscheidung 
werden zur Diagnostik der Mikroalbuminurie mindes­
tens zwei positive Befunde innerhalb von 2–4  Wochen 
gefordert.

Falsch positive Befunde finden sich z.B. bei akut fie­
berhaften Erkrankungen, Harnwegsinfekten, ausge­
prägter Hyperglykämie und Hypertonie, bei Herzinsuf­
fizienz und nach körperlicher Anstrengung. Aufgrund 
der besten Praktikabilität hat sich in den letzten Jahren 
die Bestimmung der Albumin/Kreatinin Ratio bzw. im 
fortgeschrittenen Stadium die Protein/Kreatinin Ratio 
zunehmend durchgesetzt. Ein konklusives Flussdia­
gramm zum Screening zeigt die Abb. 1.

Differentialdiagnosen der diabetischen 
Nephropathie

Auch bei Diabetikern sollte immer an eine mögliche an­
dere, nicht diabetische Ursache der Proteinurie bzw. 
Nierenfunktionseinschränkung gedacht werden, insbe­
sondere wenn ein oder mehrere der folgenden Kriterien 
erfüllt sind:

Tabelle 3.  Definition der Mikroalbuminurie je nach Urinsammelmethode

Befristete Urinsammlung
µg/min

24 Stunden-Urinssammlung 
mg/24h

Albumin/Kreatinin-Ratio (Spontanharn) 
mg/g

Normal < 20 < 30 < 30

Mikroalbuminurie 20–200 30–300 30–300

Makroalbuminurie > 200 > 300 > 300

Abb. 1.  Konklusives Flussdiagramm
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Diabetesdauer unter 5 Jahren bei Typ1 Diabetes•	
Fehlende (insbesondere proliferative) diabetische •	
Retinopathie als Ausdruck einer generalisierten 
diabetischen Mikroangiopathie
Pathologisches Harnsediment mit Mikrohämaturie •	
(insbesondere dysmorphe Erythrozyturie)
Rasche Zunahme der Proteinurie•	
Rascher Kreatininanstieg•	
Abnormale Nierensonographie•	

Differentialdiagnostisch häufig zu erwägende Nierener­
krankungen, die auch zusätzlich zu einer diabetischen 
Nephropathie bestehen können sind eine hypertensive 
(mikrovaskuläre) Nephropathie, eine ischämische Ne­
phropathie als Folge einer Atherosklerose der größeren 
Nierengefäße und andere renoparenchymatöse Erkran­
kungen (z.B. Glomerulonephritiden, Amyloidose).

Management bei diabetischer Nephropathie

Die Entwicklung und Progression der diabetischen 
Nephropathie kann durch Optimierung der Blutzucker- 
und Blutdruckeinstellung, durch Vermeidung von Ziga­
rettenrauchen sowie Normalisierung erhöhter Eiweiß­
zufuhr zumindest verlangsamt werden.

Wegen des schon im Stadium 1a erhöhten kardio­
vaskulären Risikos sollte zusätzlich auf eine konsequen­
te Behandlung anderer kardiovaskulärer Risikofaktoren 
geachtet werden. Bei morbider Adipositas ist ein chirur­
gisches Vorgehen mit Magenbypass zu überlegen zumal 
es Hinweise darauf gibt, dass sich neben verschiedenen 
günstigen metabolischen Effekten auch eine Stabilisie­
rung oder sogar Verbesserung der Nierenfunktion erge­
ben kann.

Ab Stadium 2 ist eine nephrologische Begutachtung 
zu empfehlen. Dabei muss die Diagnose der ausschließ­
lich diabetischen Nephropathie gesichert und mögliche 
Differentialdiagnosen (siehe oben) ausgeschlossen wer­
den.

Ab Stadium 3 sollte eine gemeinsame Betreuung 
durch Diabetologen und Nephrologen obligat erfolgen. 
Siehe auch Flussdiagramm.

Ab Stadium 4 ist die führende Betreuung durch Ne­
phrologen obligat wegen der erforderlichen Vorberei­
tung zur Nierenersatztherapie. Dabei ist die Eignung 
für eine alleinige Nieren- oder eine kombinierte Nieren- 
und Pankreastransplantation zu prüfen und eventuell 
eine präemptive Transplantation anzustreben.

Diabeteseinstellung

Bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes sollte möglichst eine Opti­
mierung der diabetischen Stoffwechselsituation ange­
strebt werden. Bei nachlassender Nierenfunktion ist 
zusätzlich das erhöhte Hypoglykämie-Risiko zu berück­
sichtigen.

Wichtige Therapie-Besonderheiten bei 
nachlassender Nierenfunktion

Hinsichtlich Glucosidasehemmern bestehen keine •	
Einwände.

Metformin ist wegen der erhöhten Gefahr einer •	
Lactacidose bei Frauen über einem Serum-Kreati­
nin von 1,4 mg/dl und bei Männern ab 1,5 mg/dl 
(entspricht einer eGFR von ca. 60 ml/min/1,73  m²) 
kontraindiziert.
Unter den Sulfonylharnstoffen sollte auf die Gabe •	
von Glibenclamid, welches vorwiegend renal elimi­
niert wird, wegen der Kumulationsgefahr mit Nei­
gung zu schwerer und protrahierter Hypoglykämie 
verzichtet werden. Bei Glimepirid und Gliclacid ist 
häufig eine Dosisreduktion erforderlich. Lediglich 
bei Gliquidon (nur 5% renal eliminiert) ist keine Do­
sisanpassung notwendig.
Bei Verwendung von Gliniden ist ebenso auf eine •	
Dosisreduktion zu achten.
Glitazone können unter Berücksichtigung der •	
erhöhten Neigung zu Natrium- und Flüssigkeits­
retention unter engmaschiger klinischer Kontrolle 
eingesetzt werden, sie sind kontraindiziert bei 
gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz.
GLP-1 Analoga (Exenatide) und DDP-4 Hemmer •	
(Sitagliptin und Vildagliptin): Dosishalbierung im 
Stadium 3 und 4 der renalen Insuffizienz, Daten 
zur längerfristigen Anwendung im Stadium 4 und 
5 fehlen.
Bei Insulinen ist auf eine Dosisreduktion in Abhän­•	
gigkeit von der Nierenfunktionseinschränkung zu 
achten.

Blutdruckeinstellung

Typ I Diabetes

Bei normotensiven Patienten ohne Mikroalbuminurie 
ist keine antihypertensive Therapie indiziert, ab dem 
Stadium der Mikroalbuminurie hingegen sollte auch 
bei normalen Blutdruckwerten ein ACE Hemmer (bei 
Unverträglichkeit ein Angiotensin 1-Rezeptorblocker) 
verabreicht werden [6]. Der Zielblutdruck bei Patienten 
mit Proteinurie größer 1 Gramm/die (mit oder ohne er­
höhtem Serumkreatinin) liegt bei 125/75 mm Hg. Bei 
Bedarf sollten zusätzlich zu ACE Hemmern primär Diu­
retika oder (vorzugsweise nicht Dihydropyridin-) Kalzi­
umantagonisten eingesetzt werden [7].

Typ 2 Diabetes

Der Zielblutdruck von Patienten mit Typ 2 Diabetes liegt 
< 130/80 mm Hg, bei Patienten mit einer Proteinurie 
größer 1 Gramm/die < 125/75 mm Hg [8]. Eine Therapie 
mit einem ACE Hemmer kann die Inzidenz der Mikro­
albuminurie reduzieren [9], bei Mikroalbuminurie oder 
manifester Nephropathie sollten Angiotensin 1-Rezep­
torblocker (beste Datenlage) oder ACE Hemmer, bei 
Bedarf in Kombination mit Diuretika oder (vorzugswei­
se nicht Dihydropyridin-) Kalziumantagonisten verab­
reicht werden.

Für beide Patientengruppen gilt die Blockade des 
Renin-Angiotensin-Systems als zentral, wozu neuer­
dings auch ein direkter Renininhibitor (Aliskiren) hin­
zukommt. Weiters sind sehr häufig Kombinationen mit 
allen anderen Antihypertensiva (Auswahl abhängig von 
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weiteren Begleiterkrankungen) erforderlich um das ge­
nannte Blutdruck-Therapieziel dauerhaft zu erreichen. 
Aufgrund einer rezenten Studie (ONTARGET) ist bei 
Kombination von ACE Hemmern und Angiotensin 1-Re­
zeptorblockern zwar von einer Reduktion der Protein­
urie auszugehen, jedoch auch potentiell von einem be­
schleunigtem Erreichen renaler Endpunkte, sodass hier 
Vorsicht bzw. Abwarten weiterer Auswertungen ange­
sagt ist [10].

Zielwerte diabetische Nephropathie

RR •	 < 125/75 mm Hg
HbA1c < 7 (6,5)%•	
LDL-Cholesterin < 100mg/dl – bei manifester koro­•	
narer Herzkrankheit < 70mg/dl
HDL-Cholesterin > 40mg/dl•	
Triglyzeride < 150mg/dl•	
Hämoglobin 11–12 g/dl•	
Elektrolyte im Normbereich•	
Normalisierung der Eiweißzufuhr auf täglich 0,8 bis •	
1 g/kg Körpergewicht
Thrombozytenaggregationshemmer•	
Verzicht auf Rauchen!•	
Exakte Nutzen-Risiko-Abwägung vor Einsatz po­•	
tentiell nephrotoxischer Medikamente (z.B. NSAR) 
und Maßnahmen (Röntgen-Kontrastmittel-Gabe; 
bei Notwendigkeit auf Hydrierung achten) wegen 
der erhöhten Gefahr eines akuten Nierenversagens
Protektive Maßnahmen bei Röntgen-Kontrastmit­•	
tel-Gabe wegen der erhöhten Gefahr eines akuten 
Nierenversagens: Hydrierung mit 0,9% NaCl-Lösung 
(1 ml/kg/h für 12 h vor bis 12 h nach Kontrastmittel-
Gabe) oder alternativ mit isotoner Natriumbicarbo­
natlösung (3 ml/kg/h über 1 h vor und 1 ml/kg/h 
über 6 h nach Kontrastmittel-Gabe) [11]. Zusätzlich 
(wenngleich nicht endgültig in der Literatur abgesi­
chert) N-Acetylcystein 2 x täglich 600–1200 mg oral 
am Tag vor und am Tag der Untersuchung
Multifaktorielles Risikofaktor-Management (inkl. •	
Exercise)
Beachten der möglichen Kumulation von Begleit-•	
Medikamenten
Beachten des erhöhten kardiovaskulären Risikos •	
mit Screening für Angiopathie
Achten auf Antibiotikatherapie von Harnwegsinfek­•	
ten (Restharn?)

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer 
Nephropathie

Je nach Nephropathie-Stadium mindestens 2–4  •	 x 
jährliche Kontrollen
HbA1c, Lipide•	
Bestimmung der Albuminausscheidung•	
Bestimmung der Retentionsparameter und Elektro­•	
lyte (Kreatinin, BUN, Kalium)
Bestimmung der Kreatinin-Clearence•	
Blutdruck-Selbstmessung mit Protokollierung, •	
eventuell 24 h-Blutdruckmessung

Bei einer Kreatinin-Clearence < 60 ml/min zusätzlich:

Blutbild•	
Eisenstatus mit Ferritin, Transferrin, Transferrin­•	
sättigung, Serum-Eisen
Serum-Phosphat, Serum-Calzium•	
Parathormon, Vitamin D•	
Bestimmung der Blutgase insbes. bei Kreatinin­•	
clearance < 30 ml/min (Vorliegen renaler Azidose?)
Cave Hyperkaliämie beim Einsatz von Antihyper­•	
tensiva wie Aldosteronantagonisten, ACE-Hem­
mern, Angiotensin1-Rezeptorblockern, Renininhi­
bitoren
Gemeinsame diabetologisch-nephrologische Betreu­•	
ung ab Kreatinin-Clearence < 60 ml/min (Stadium 3)
Therapieführung durch den Nephrologen ab Stadi­•	
um 4

Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw. Ver­
dacht auf das Vorliegen einer nicht diabetischen Nie­
renerkrankung Veranlassung einer nephrologischen 
Begutachtung des Patienten.

Evidenzlage

Die Basis stellen die Empfehlungen der American Diabe­
tes Association [12] und der Deutschen Diabetesgesell­
schaft dar [13]. Diese Leitlinien werden durch die KDOQI 
Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice 
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney 
Disease der National Kidney Foundation ergänzt [14].
Die Senkung des Risikos und der Progression der diabe­
tischen Nephropathie durch eine Verbesserung der 
Blutzuckereinstellung ist sowohl für den Typ 1 [15] als 
auch den Typ 2 Diabetes [16] gut gesichert (Evidenz 
Härtegrad A).

Die frühzeitige Etablierung einer antihypertensi­
ven Therapie mit Hemmung des Renin-Angiotensin 
Systems kann bereits ab dem Stadium der Mikroalbu­
minurie die Progression der diabetischen Nephropathie 
verlangsamen und bei bereits vorliegender Proteinurie 
und Niereninsuffizienz auch das Fortschreiten bis hin 
zur terminalen Niereninsuffizienz reduzieren [17–19]. 
Für die genannten Empfehlungen gilt ebenso der Evi­
denz Härtegrad A.

Lässt man den aus anderen Studien hinreichend 
gut dokumentierten Vorteil von ACE-Hemmern hin­
sichtlich der Reduktion von kardiovaskulären Ereignis­
sen außer Acht, so spricht die vorliegende Evidenzlage 
beim Typ 2 Diabetes aus nephrologisch-diabetologi­
scher Sicht eher zugunsten der Verwendung von Angio­
tensin 1-Rezeptorblockern.
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