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Maria E., 61 Jahre

61-jährige Frau mit langjähriger Hypertonie und Typ 2 Diabetes 
mellitus sucht Sie zur Kontrolle auf. Aktuelle Medikation: Amaryl
2 mg, Norvasc 5 mg.

Körperliche Untersuchung: T 37°C, HF 80, BD 165/90, 
Adipositas, BMI 32, keine Auffälligkeiten, keine Ödeme.

EKG: SR, keine signifikanten ELS, pos. Sokolow-Lyon-Index
und diskrete Repolarisationsstörungen links präkordial. V.a. LV-
Hypertrophie.

Labor: BB unauffällig, CK n., Krea 1.2 mg/dl, HbA1c 6.9%. 
Leberwerte und restliches Labor unauffällig.

Proc.: Was ist zu tun? Fehlt Ihnen etwas?
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Diagnosen:

1) arterielle Hypertonie WHO 2 (LV-Hypertrophie, Therapie !)

2) chronische Nierenerkrankung, CKD 3
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Warum ist es (lebens)wichtig, eine 
chronische Nierenerkrankung zu erkennen

(insbesondere beim Diabetiker)?



CKD-Patienten sind durch 2 Gefahren bedroht:
1) Progredienz der Niereninsuffizienz (ESRD)
2) Kardiovaskuläre Komplikationen und Tod

Warum ist es (lebens)wichtig, eine 
chronische Nierenerkrankung zu erkennen

(insbesondere beim Diabetiker)?



Warum ist es (lebens)wichtig, eine 
chronische Nierenerkrankung zu erkennen?

"Chronische Nierenerkrankung (CKD)" gilt heute als
potenter, unabhängiger kardiovaskulärer Risikofaktor



Go A et al., N Engl J Med 2004



Go A et al., N Engl J Med 2004

Dies gilt noch exzessiver für Diabetiker:
In Kombination mit weiteren Risikofaktoren

wie arterielle Hypertonie oder Nikotinabusus
potenziert sich dieses Risiko !



Das Risiko an einer kardiovaskulären Komplikation
bei CKD zu versterben ist viel größer als das Risiko

durch die Erkrankung an die Dialyse zu kommen.
Die meisten Patienten sterben zuvor …



Smith et al. J Am Soc Nephrol 2008

Die Chronische Nierenerkrankung ist ein Hochrisiko-
Faktor bei Patienten nach Myokardinfarkt



CKD ist ein Hochrisikofaktor
für Tod nach Myokardinfarkt !!



Mayo clinic, 821 consecutive
patients with acute stroke

Yahalom et al. (2009) Stroke

Die Chronische Nierenerkrankung ist ein Hochrisiko-
Faktor für Schlaganfälle



Yahalom et al. (2009) Stroke

Die Chronische Nierenerkrankung ist ein Hochrisiko-
Faktor für Schlaganfälle



Wie erkennt man eine CKD im
klinischen Alltag?



Erkennen einer chronischen Nierenerkrankung:

• Einschränkung der Nierenfunktion und/oder

• Mikroalbuminurie/Proteinurie



Quantifizierung der Nierenfunktion

Kreatinin i.S. alleine ist nicht gut geeignet
für die Abschätzung der Nierenfunktion.

Deshalb: Schätzung der GFR mit Formeln.

ABER: Formeln nur im steady-state korrekt.



Quantifizierung der Nierenfunktion

Cockgroft-Gault Formel zur Abschätzung der GFR:

Berechnung der Glomerulären Filtrationsrate:

Normale GFR: 125 ml/min (auf jeden Fall >90 ml/min)

140 – Lebensalter Gewicht
Serum Kreatinin 72KgX (X 0,85)

Für Frauen
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GFR von 46 ml/min und somit
eine deutlich eingeschränkte Nierenfunktion.



Quantifizierung der Nierenfunktion

Cockgroft-Gault Formel zur Abschätzung der GFR:

Berechnung der Glomerulären Filtrationsrate:

Normale GFR: 125 ml/min (auf jeden Fall >90 ml/min)

Bei unserer Patientin (Kreatinin 1.2 mg/dl)
ergibt die Berechnung eine 

GFR von 46 ml/min und somit
eine deutlich eingeschränkte Nierenfunktion.

Damit gehört unsere Patientin in eine Hochrisiko-Gruppe
für ein kardiovaskuläres Ereignis !!



Quantifizierung der Nierenfunktion

65-jährige Diabetikerin (BMI 28):

Nov. 2007: Krea 0.7 okay eGFR 93

Nov. 2008: Krea 1.1 okay ? eGFR 50
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Quantifizierung der Nierenfunktion

65-jährige Diabetikerin (BMI 28):

Nov. 2007: Krea 0.7 okay eGFR 93

Nov. 2008: Krea 1.1 okay ? eGFR 50

Die Patientin hat in einem Jahr 50% ihrer 
Nierenfunktion verloren durch eine progrediente

Nephropathie.



Quantifizierung der Nierenfunktion

Genauere Formeln zur Abschätzung der GFR
sind online verfügbar (modifizierte MDRD-Formel)*:

http://mdrd.com
* in jedem Labor verfügbar



Quantifizierung der Nierenfunktion

Einschränkungen der modifizierten MDRD-Formel:

1) MDRD nicht geeignet zur Abschätzung einer
normalen Nierenfunktion

2) Nur für bestimmte Altersgruppen validiert: 
Validierung gilt nicht für Kinder und Menschen >75 J

3) eGFR-Methoden bei amputierten Patienten schwierig

4) weniger gute Performance bei sehr adipösen Patienten



Stadieneinteilung der
chronischen Nierenerkrankung (CKD)

CKD Stadium GFR (ml/min pro 1.73 m²)

CKD 1 ≥ 90 (Mikroalbuminurie, Proteinurie)

CKD 2 60-89

CKD 3 30-59

CKD 4 15-29

CKD 5 < 15



Stadieneinteilung der
chronischen Nierenerkrankung (CKD)

CKD Stadium GFR (ml/min pro 1.73 m²)

CKD 1 ≥ 90 (Mikroalbuminurie, Proteinurie)

CKD 2 60-89

CKD 3 30-59

CKD 4 15-29

CKD 5 < 15
unsere Patientin:unsere Patientin:
MDRD 49 ml/minMDRD 49 ml/min

�� CKD 3CKD 3



Diagnosen:

1) arterielle Hypertonie WHO 2 (LV-Hypertrophie, Therapieindikation !)

2) chronische Nierenerkrankung, CKD 3
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Wichtigste Botschaft für heute:

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
(zumindest ab CKD 2-3) müssen spezifisch behandelt 

werden und dürfen nicht unbehandelt bleiben.

Dies gilt insbesondere für Diabetiker.



Dies trifft aber auch bereits ab CKD 1
beim (Typ 1 und Typ 2) Diabetiker zu (isolierte 
Mikroalbuminurie):

Patienten mit Mikroalbuminurie haben …

… ein deutlich erhöhtes Mortalitätsrisiko.
… ein stark erhöhtes Risiko, nach einem 

Myokardinfarkt zu versterben.
… ein deutlich erhöhtes Risiko für ein 

kardiovaskuläres Ereignis und eine KHK.
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HOPE Trial LIFE Trial

Mikroalbuminurie ist ein unabhängiger Risikofaktor
für das Auftreten von Myokardinfarkt, Herztod und
Schlaganfall bei Diabetikern und Non-Diabetikern

Wachtell et al. (2003) Ann Int MedGerstein et al. (2001) JAMA



Eine diabetische Nephropathie manifestiert sich in 
der Regel durch das Auftreten von Eiweiß im Urin …

Aber wie soll die Proteinurie detektiert werden?
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Albuminurie,
Proteinurie ?



Zur korrekten Abklärung gehört auch
die quantitative Bestimmung der Proteinurie !!



Wie quantifizieren wir
die Eiweißausscheidung?



Immer PlausibilitImmer Plausibilitäätskontrolle:tskontrolle:

1)1) KreatininKreatinin--AusscheidungAusscheidung pro Tag:pro Tag:
KreaKrea--SollSoll Mann: 28 Mann: 28 –– 0.2 x Alter (mg/kg/24h)0.2 x Alter (mg/kg/24h)
KreaKrea--SollSoll Frau: 23.8 Frau: 23.8 –– 0.17 x Alter (mg/kg/24h)0.17 x Alter (mg/kg/24h)

2)2) KreaKrea--ClearanceClearance mit mit CockcroftCockcroft--GaultGault
oder oder MDRDMDRD--FormelFormel vergleichenvergleichen

3)3) Korrektur der Korrektur der ProteinurieProteinurie auf die auf die KreatininKreatinin--
Ausscheidung, Ausscheidung, ProteinurieProteinurie nach 24hnach 24h--SU x  SU x  KreaKrea--Soll/KreaSoll/Krea--IstIst

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

24 24 hh--SammelurinSammelurin ist im Praxisist im Praxis--AlltagAlltag
unhandlich und bedeutet viel Rechnerei !unhandlich und bedeutet viel Rechnerei !

Quantifizierung der Proteinurie?



Quantifizierung der Proteinurie?

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

2) In der Praxis weit praktikabler und vollkommen
ausreichend: EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient im Spotim Spot--UrinUrin

Eiweiß

Kreatinin
24 h-Sammelurin



Quantifizierung der Proteinurie?

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

2) In der Praxis weit praktikabler und vollkommen
ausreichend: EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient im Spotim Spot--UrinUrin

Eiweiß

Kreatinin
24 h-Sammelurin

Eiweiß (g/24 h)

Kreatinin (g/24 h)

Eiweiß (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)
=

Dieses Verhältnis ist
weitestgehend konstant.

24 h-SU Spot-Urin



Quantifizierung der Proteinurie?

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

2) In der Praxis weit praktikabler und vollkommen
ausreichend: EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient im Spotim Spot--UrinUrin

Eiweiß

Kreatinin
24 h-Sammelurin

Eiweiß (g/24 h)

Kreatinin (g/24 h)

Eiweiß (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)
=

Eiweiß (g/24 h)

1 g/ 24h

Eiweiß (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)
=



Quantifizierung der Proteinurie?

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

2) In der Praxis weit praktikabler und vollkommen
ausreichend: EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient im Spotim Spot--UrinUrin

TakeTake--homehome messagemessage::

Der Der EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient (beides in mg/dl) im Spot(beides in mg/dl) im Spot--UrinUrin
beschreibt sehr gut die 24 hbeschreibt sehr gut die 24 h--EiweiEiweißßausscheidung.ausscheidung.



Quantifizierung der Proteinurie?

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

2) In der Praxis weit praktikabler und vollkommen
ausreichend: EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient im Spotim Spot--UrinUrin

TakeTake--homehome messagemessage::

Das gleiche gilt fDas gleiche gilt füür die r die MikroalbuminurieMikroalbuminurie beim Diabetiker.beim Diabetiker.
Pathologisch: > 0.03 (d.h. > 30 mg/24 h).Pathologisch: > 0.03 (d.h. > 30 mg/24 h).

UneingeschrUneingeschräänkt bestes nkt bestes ScreeningverfahrenScreeningverfahren
((EknoyanEknoyan et al., AJKD 2003, et al., AJKD 2003, ZelmanovitzZelmanovitz et al., Diabetes et al., Diabetes carecare 1997) !1997) !



Quantifizierung der Proteinurie?

1) 24 h-Sammelurin (nicht unproblematisch wegen häufiger
Sammelfehler). Immer Qualitätskontrolle.

2) In der Praxis weit praktikabler und vollkommen
ausreichend: EiweiEiweißß--KreatininKreatinin--QuotientQuotient im Spotim Spot--UrinUrin

Patientin: Krea i.U. 42 mg/dl, Eiweiß. i.U. 61,2 mg/dl
Albumin/Krea-Quotient = 0,085 g/g Krea

entsprechend etwa 1.45 g/g Krea
= Proteinurie von etwa 1.5 g/Tag



Zur Basisabklärung des Diabetikers sollte immer 
eine quantitative Bestimmung der Proteinurie

gehören (mind. 1x/Jahr sinnvollerweise als 
Screening im Spot-Urin, Eiweiß, Albumin, Krea).



1) Arterielle Hypertonie
2) Chronische Nierenerkrankung CKD 3
3) Proteinurie bei V.a. diabetische Nephropathie
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Körperliche Untersuchung: T 37°C, HF 80, BD 165/90, 
Adipositas, BMI 32, keine Auffälligkeiten, keine Ödeme.

EKG: SR, keine signifikanten ELS, pos. Sokolow-Lyon-Index
und diskrete Repolarisationsstörungen links präkordial. V.a. LV-
Hypertrophie.

Labor: BB unauffällig, CK n., Krea 1.2 mg/dl, HbA1c 6.9%. 
Leberwerte und restliches Labor unauffällig.

Proc.: Was ist zu tun? Fehlt Ihnen etwas?



1) Arterielle Hypertonie
2) Chronische Nierenerkrankung CKD 3
3) Proteinurie bei V.a. diabetische Nephropathie

häufigste Differentialdiagnose:

vaskuläre Nephropathie im Sinne einer
Nephrosklerose bei langjährigem Hypertonus
oder der ischämischen Nephropathie bei NAST



Ein paar Worte zur Pathogenese der
diabetischen Nephropathie (für den Alltag)

Was machen wir mit unserer Patientin?

Was ich mit Ihnen besprechen möchte …
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o 20-40% aller Diabetiker entwickeln im Laufe ihres Lebens eine 
diabetische Nephropathie.

o Die diabetische Nephropathie ist die Hauptursache für die  
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz.

Mauerer, S.M. ; J Clin Invest (1984) 74:1143

o Die Mortalität im ersten Jahr nach Dialysebeginn ist bei 
Diabetikern um 21% höher als bei Nicht-Diabetikern. Nach fünf 
Jahren immer noch um 15%.

Remuzzi, G.; N Engl J Med (2002) 246:1145

o Nach 2 Jahren sind 50% der Diabetiker an Dialyse verstorben.
Dabei könnte das Nierenversagen häufig vermieden werden.

Pathogenese der diabetischen Nephropathie



DiabetischeDiabetische NephropathieNephropathie
RisikofaktorenRisikofaktoren

••genetischegenetische PrPräädispositiondisposition

••DiabetesdauerDiabetesdauer

••schlechteschlechte BlutzuckerkontrolleBlutzuckerkontrolle

••erherhööhtehte glomerulglomeruläärere FiltrationsrateFiltrationsrate

••schlechteschlechte BlutdruckeinstellungBlutdruckeinstellung

••erherhööhtehte LipidspiegelLipidspiegel

••NikotinabususNikotinabusus



Diabetische Nephropathie
Differentialdiagnosen bei isolierter Proteinurie

• schwere arterielle Hypertonie
• körperliche Aktivität
• kurzfristige schwere
Hyperglykämie

• (Rechts-)Herzinsuffizienz
• Fieber

• Amyloidose
• Minimal-Change-Nephropathie

• Harnwegsinfekte (Laborfehler)



Jefferson et al., Kidney Int 2008

Focal foot process
effacement

Normal glomerulus Diabetic kidney disease



Noduläre Glomerulosklerose Diffuse Glomerulosklerose

S. Popham, SMDCS. Popham, SMDC

A. Fogo, Vanderbilt Jichy Medical School



Die (Mikro-) Albuminurie und Proteinurie
gehören zur diabetischen Nephropathie …





Primärharn ist
nahezu eiweißfrei !

GBM

fenestriertes
Endothel

Fortsätze der
Podozyten

Urin



1/100 mm



Alle drei Schichten des Filters
werden durch den Diabetes geschädigt.

Blut

Urin

Glykosylierung
Stress

Signaling

Druck

ROS

Inflammation



Ein paar Worte zur Pathogenese der
diabetischen Nephropathie (für den Alltag)

Was machen wir mit unserer Patientin?

Was ich mit Ihnen besprechen möchte …



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Erkennung und Behandlung 
spezifischer Ursachen

3) Blutdruckkontrolle

4) Effektive Hemmung des RAS

5) antiproteinurische Therapie



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Ausschluss und Behandlung 
anderer Ursachen

3) Blutdruckkontrolle

4) Effektive Hemmung des RAS

5) antiproteinurische Therapie
… hier sind einige Beispiele aus
dem Alltag des Nephrologen …



58-j. Diabetiker
Koronarangiographie vor 6 Wochen,
progredienter Krea-Anstieg



Cholesterinembolie-Syndrom
Hypokomplementämie, Eosinophilie 12%



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Ausschluss und Behandlung 
anderer Ursachen

3) Blutdruckkontrolle

4) Effektive Hemmung des RAS

5) antiproteinurische Therapie

Beispiele:
Glomerulonephritis (nephritisches Sediment)
Cholesterinembolien (Eosinophilie, Hautzeichen, …)
interstitielle Nephritis (Sediment, Dynamik, …)
vaskuläre Nierenerkrankung
Leichtketten-Erkrankung
postrenale obstruktive Ursachen
seltenere Ursachen wie M.Fabry etc.

� Kontaktaufnahme mit
Nephrologen, NBx?, Duplex?



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Ausschluss und Behandlung 
anderer Ursachen

3) Progressionshemmung
aggressive Blutdrucktherapie
effektive Hemmung des RAS
antiproteinurische Therapie

4) Frühe Erkennung und Therapie von 
Komplikationen der CKD

5) Therapie anderer kardiovaskulärer
Risikofaktoren



Wie stoppen wir die Progression der DN?



1. Blutdruck-Kontrolle

2. Blockade des RAS

3. Kontrolle der Proteinurie

4. Blutzucker-Kontrolle

Das Grundprinzip:



. 

Sektionsergebnis bei Pat. mit langjährigem Dm II:

Links: diabetische Nephropathie

Rechts: eine hochgradige NAST hat die Entwicklung der DNP verhindert



RR  120/70 135/80 141/90

CKD – 1. Therapieprinzip: Blutdruck-Kontrolle



< 130 / 80 < 130 / 80 mmHgmmHg

DN/CKD + DN/CKD + ProteinurieProteinurie < 1g< 1g

< 125 / 75 < 125 / 75 mmHgmmHg

DN/CKD + DN/CKD + ProteinurieProteinurie > 1g> 1g

Spezifische Blutdruckzielwerte



CKD – 2. Therapieprinzip:
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems



Progressionsverzögerung chronischer 
Nierenerkrankungen durch RAS-Blockade

Reduktion der P
roteinurie

Reduktion der P
rogression

Reduktion der P
roteinurie

Reduktion der P
rogression



PreventionPrevention of of microalbuminuriamicroalbuminuria
in typein type--2 2 diabeticsdiabetics: BENEDICT : BENEDICT studystudy

170 million type-2 diabetics

1/3 develop microalbuminuria

20-40% proteinuria

10-50% ESRD

Besteht eine Mikroalbuminurie,
dann sterben in den nächsten
Jahren etwa 50% der Patienten

an kardiovaskulären Erkrankungen
(3-fache Rate im Vgl. zu Pat. mit
Typ 2 Diabetes ohne Mikroalb.)

Bei Typ 1- und Typ 2-
Diabetikern kann die 

Progression durch RAS-
Blockade (ACEI/ARB)

signifikant verzögert werden,
unabhängig vom RR-Effekt.



PreventionPrevention of of microalbuminuriamicroalbuminuria
in typein type--2 2 diabeticsdiabetics: BENEDICT : BENEDICT studystudy

170 million type-2 diabetics

1/3 develop microalbuminuria

20-40% proteinuria

10-50% ESRD

Also: RAS-Blockade
bereits bei
Mikroalbuminurie …

(sicher für Typ 2 Diabetes)



1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000s

Diuretika

Calcium-
antagonisten

(CCBs)
β-Blocker

α2-Agonist

α1-Blocker

Angiotensin
Converting

Enzyme
(ACE) 

Hemmer

Angiotensin
Rezeptor 
Blocker 
(ARBs)

Direkte 
Renin-Inhibitoren

Entwicklung der einzelnen Substanzklassen

bislang gescheitert 
wg. schlechter

oraler Bioverfügbarkeit



Rückkopplung

Renin

Aliskiren
(Direkter Renin
Inhibitor)

Angiotensinogen

Ang I

ACE

ACE-Hemmer
AT1 Rezeptor

A
ng

II

AT1-Blocker

Ang II Müller DN und Luft FC 
Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1: 221-228

insbesondere in derinsbesondere in der
Kombination sinnvoll Kombination sinnvoll ……



Verwirrung um die
duale RAS-Blockade
Verwirrung um die

duale RAS-Blockade

… die Verwirrung betrifft nicht 
Diabetiker und nicht Patienten

mit Proteinurie größer 1 g pro Tag …



NW der ACEI/AT1-Blocker-Therapie?

1) Hyperkaliämie bei Niereninsuffizienz
Diät + Schleifendiuretika
evtl. AT1-Blocker günstiger ?

2) Krea-Anstieg, in der Regel kein Problem. Dosis sollte unter
Vermeidung deutlicher Hypotonien langsam gesteigert werden.
Krea-Anstieg um 15-20% absolut akzeptabel.

Bei >30% oder > +0.5 mg/dl Abbruch (evtl. Duplex, ...).

CKD – 2. Therapieprinzip: Effektive RAS-Blockade



ACE-Hemmer oder AT1-Blocker auch bei 
fortgeschrittener Niereninsuffizienz?

Gibt es ein Krea-Limit für den ACE-Hemmer?

CKD – 2. Therapieprinzip: Effektive RAS-Blockade



ACE-Hemmer oder AT1-Blocker auch bei 
fortgeschrittener Niereninsuffizienz?

Gibt es ein Krea-Limit für den ACE-Hemmer?

REIN Trial (Lancet 1998, JASN 2001):

Nein, es gibt kein Krea-Limit.
Selbst Patienten mit Peritonealdialyse scheinen bzgl.
ihrer Restnierenfunktion zu profitieren.

Aber: engmaschige Krea-/Kaliumkontrolle in Initialphase
(Kontrolle 2-5 Tage nach Beginn der Therapie).
Beginn mit niedriger Dosis: 1.25 mg/d Ramipril (REIN Trial).

CKD – 2. Therapieprinzip: Effektive RAS-Blockade



CKD – 3. Therapieprinzip:
antiproteinurische Therapie



Warum antiproteinurische Therapie ?
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CKD – 3. Therapieprinzip: antiproteinurische Therapie



Modalitäten:

1) ACE-Hemmer und/oder AT1-Blocker
unabhängig davon, ob eine Hypertonie vorliegt
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Modalitäten:

1) ACE-Hemmer und/oder AT1-Blocker
unabhängig davon, ob eine Hypertonie vorliegt

2) Konsequente RR-Kontrolle
va. Diuretika und Betablocker. 
(Dihydropyridine können zur Zunahme der Proteinurie
führen durch präferentielle Vasodilat. des Vas afferens)

CKD – 3. Therapieprinzip: antiproteinurische Therapie



Modalitäten:

1) ACE-Hemmer und/oder AT1-Blocker
unabhängig davon, ob eine Hypertonie vorliegt

2) Konsequente RR-Kontrolle
va. Diuretika und Betablocker. 
(Dihydropyridine können zur Zunahme der Proteinurie
führen durch präferentielle Vasodilat. des Vas afferens)

3) Kochsalzrestriktion (< 5 g NaCl/d) 
Hohe Salzzufuhr mindert den antiproteinurischen
Effekt der ACE-Hemmer !!

CKD – 3. Therapieprinzip: antiproteinurische Therapie



Modalitäten:

1) ACE-Hemmer und/oder AT1-Blocker
unabhängig davon, ob eine Hypertonie vorliegt

2) Konsequente RR-Kontrolle
va. Diuretika und Betablocker. 
(Dihydropyridine können zur Zunahme der Proteinurie
führen durch präferentielle Vasodilat. des Vas afferens)

3) Kochsalzrestriktion (< 5 g NaCl/d)
Hohe Salzzufuhr mindert den antiproteinurischen
Effekt der ACE-Hemmer !!

4) Einstellen des Nikotinkonsums wirkt antiproteinurisch !

CKD – 3. Therapieprinzip: antiproteinurische Therapie



Urinalbumin >50 mg/L
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UKPDS - Mikroalbuminurie



Vergleich der Effektivität einer blutdrucksenkenden 
versus einer blutzuckersenkenden Therapie in der UKPDS 

23,3 23,3 17,2

125,3

46,2 41,9

Mortalität Myokardinfarkt Mikrovask.
Endpunke

Blutdruck Blutzucker

NNT über 10 Jahre

nach: Vijan et al. Ann Int Med (2003) 138:593 



Ist es wirklich sinnvoll, eine 
normnahe Blutzuckereinsstellung zu 

erzwingen ?





ACCORD Design

10.251 Patienten 
mit Typ 2 Diabetes 

(HbA1c:8,1%)

10.251 Patienten 
mit Typ 2 Diabetes 

(HbA1c:8,1%)

HbA1c-Ziel:
7,0% – 7,9%

HbA1c-Ziel:
7,0% – 7,9%

HbA1c-Ziel:
< 6,0%

HbA1c-Ziel:
< 6,0%

5 Jahre5 Jahre

Primärer Endpunkt: Nicht-tödlicher Herzinfarkt 
und Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod

Primärer Endpunkt: Nicht-tödlicher Herzinfarkt 
und Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod



HbA1c-Verlauf in ACCORD



ACCORD Design

10.251 Patienten 
mit Typ 2 Diabetes 

(HbA1c:8,1%)

10.251 Patienten 
mit Typ 2 Diabetes 

(HbA1c:8,1%)

HbA1c-Ziel:
7,0% – 7,9%

HbA1c-Ziel:
7,0% – 7,9%

HbA1c-Ziel:
< 6,0%

HbA1c-Ziel:
< 6,0%

5 Jahre5 Jahre

Primärer Endpunkt: Nicht-tödlicher Herzinfarkt 
und Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod

Primärer Endpunkt: Nicht-tödlicher Herzinfarkt 
und Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod

Abbruch im 
Februar 2008

Abbruch im 
Februar 20083,5 Jahre

Übersterblichkeit
in der intensiven

Gruppe



Mortalität in der ACCORD 
Studie

p=0,04



Ist es wirklich sinnvoll, eine 
normnahe 

Blutzuckereinsstellung zu 
erzwingen ?



ADVANCE Design

11.140 Patienten 
mit Typ 2 Diabetes 

(HbA1c:7,5 %)

11.140 Patienten 
mit Typ 2 Diabetes 

(HbA1c:7,5 %)

StandardtherapieStandardtherapie

Intensive Therapie
Ziel: HbA1c<6,5%

Glicazid ggf.+ andere OAD/Insulin

Intensive Therapie
Ziel: HbA1c<6,5%

Glicazid ggf.+ andere OAD/Insulin

5 Jahre5 Jahre

Primärer Endpunkt: 
Makrovaskulär:Nicht-tödlicher Herzinfarkt 
und Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod

Mikrovaskulär: Nephropathie, Retinopathie,

Primärer Endpunkt: 
Makrovaskulär:Nicht-tödlicher Herzinfarkt 
und Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod

Mikrovaskulär: Nephropathie, Retinopathie,



HbA1c Verlauf in ADVANCE



Mortalität in ADVANCE



Makrovaskulärer Endpunkt 
ADVANCE



Mikrovaskulärer Endpunkt 
ADVANCE



Ergebnis ADVANCE







kein Benefit
einer intensiven
BZ-Einstellung



1. Blutdruck-Kontrolle

2. Blockade des RAS

3. Kontrolle der Proteinurie

4. Blutzucker-Kontrolle

Das Grundprinzip:



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Ausschluss und Behandlung 
anderer Ursachen

3) Progressionshemmung
aggressive Blutdrucktherapie
effektive Hemmung des RAS
antiproteinurische Therapie

4) Frühe Erkennung und Therapie von 
Komplikationen der CKD

5) Therapie anderer kardiovaskulärer
Risikofaktoren



Was dringend vermieden werden soll:
Notfallmäßige Dialyse-Einleitung
(Hyperkaliämie, Urämie)
Schwere metabolische Azidose
Ausgeprägter Hyperparathyreoidismus
Volumenentgleisung



Deshalb frühe Kontaktaufnahme zur Mitbetreuung
durch Nephrologen (spätestens bei CKD 3, GFR < 60).



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Ausschluss und Behandlung 
anderer Ursachen

3) Progressionshemmung
aggressive Blutdrucktherapie
effektive Hemmung des RAS
antiproteinurische Therapie

4) Frühe Erkennung und Therapie von 
Komplikationen der CKD

5) Vermeidung von Noxen



Vermeidung von NSAID
und Cox2-Inhibitoren.



Dear, Yuen (2008) Kidney Int

Die wichtige Bedeutung von akuten Schäden
für eine Niere mit diabetischer Nephropathie



Zielgerechte Therapie der
chronischen Nierenerkrankung

1) Erkennen und Graduierung der 
chronischen Nierenerkrankung CKD

2) Ausschluss und Behandlung 
anderer Ursachen

3) Progressionshemmung
aggressive Blutdrucktherapie
effektive Hemmung des RAS
antiproteinurische Therapie

4) Frühe Erkennung und Therapie von 
Komplikationen der CKD

5) Vermeidung von Noxen

6) Rechtzeitige Einleitung einer 
Nierenersatztherapie



Wann sollte die Dialysetherapie gestartet werden?

Welches Dialyseverfahren soll gewählt werden?

Können Patienten mit diabetischer Nephropathie
nierentransplantiert werden?



Dialyse bei diabetischer Nephropathie

• Die Prognose des Diabetikers an Dialyse ist nach wie vor 
schlecht: 40% verstorben im ersten Jahr, 75% nach 5 Jahren.

• Prognose bei NTx deutlich besser (wenn möglich)

• HD vs. PD: kein klarer Vorteil für ein Verfahren (obwohl PD 
initial als besser vermutet). PD hat einige Vorteile va. auch 
beim vaskulären Zugang.

• Wenn Dialyse, dann möglichst intensiv und beim Diabetiker 
nicht zu spät (GFR-Grenze 10-15 ml/min als Faustregel).

• Bei PD beachten: Dialysat-Lösung ist voll Glukose (1.5% 
entspricht 1500 mg/dl Glukose).

• Bei Typ 1 Diabetes ist die kombinierte Nieren-Pankreas-
Transplantation immer anzustreben.
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