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Vorwort

Die diabetische Nephropathie stellt heute in den meisten Industrienationen die hiufigste Ursache fiir eine
Nierenersatztherapie dar. Die iiberwiegende Mehrzahl der Dialyse-Patienten gehort dabei nicht dem Typ
1- sondern dem Typ 2-Diabetes an. Hochrechnungen lassen vermuten, dass sich die Haufigkeit des Typ 2-
Diabetes in den néchsten Jahren weltweit verdoppeln wird. Wenn die Zahl der Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz dann in entsprechender Weise steigt, wird dies ein schwer zu bewiltigendes Problem
fiir jedes Gesundheitssystem werden.

Zahlreiche Studien haben in den letzten Jahren gezeigt, dass es effektive diagnostische und therapeutische
Interventionsmoglichkeiten fiir die diabetische Nephropathie gibt. Es ist weiterhin bekannt, dass sich die-
se diabetestypische Komplikation nicht “iiber Nacht”, sondern im Laufe von Jahren entwickelt. Bei kon-
sequentem Einsatz der heute zur Verfiigung stehenden diagnostischen und therapeutischen Mittel miiss-
te es gelingen, den unheilvollen Trend der stetigen Zunahme von Dialysepatienten zu stoppen und zu
wenden.

Dasvorliegende Buch wendet sich in erster Linie an den diabetologisch interessierten und praktizierenden
Kollegen. Die Auswahl der Themen und ihre Darstellung erfolgte daher vor allem unter praktisch-
klinischen Gesichtspunkten, pathophysiologische Aspekte treten zuriick und flieen dann ein, wenn sie
zum Verstindnis der geschilderten Zusammenhinge notwendig sind.

Fiir die jetzt vorliegende 3. Auflage wurden die meisten Kapitel tiberarbeitet und mit den neuesten Stu-
dienergebnissen versehen.

Herausgeber und Autoren hoffen, dass durch dieses Buch im wesentlichen zwei Ziele erreicht werden: In-
teresse und “Verstidndnis” fiir die diabetische Nephropathie zu wecken und die Umsetzung der modernen
Diagnose- und Therapieprinzipien dieser Komplikation in der Praxis zu verbessern.

Die neue Auflage ist

Herrn Dr. h.c. Manfred Lautenschliger
Vorsitzender des Aufsichtsrates der MLP AG, Wiesloch
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1. Nephropathie - Entwicklung und Verlauf bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

1. Nephropathie - Entwicklung und Verlauf bei
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Der Verlauf der diabetischen Nephropathie ist im
wesentlichen charakterisiert durch Verinderun-
gen der Albuminausscheidung im Urin und der
glomeruliren Filtrationsrate (Abb. 1.1).

Auflerdem entwickeln sich eine Reihe anderer kli-
nischer Verdnderungen, wie z.B. Hypertonie,
Hyperlipoproteinimie oder Andmie. Ein weiteres
Kennzeichen ist, dass, z.B. bei entsprechender In-
tervention, die Nephropathie-Entwicklung zum
Stehen kommen oder sich auch - zumindest teil-
weise, zuriickbilden kann. Da Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie ein sehr hohes kardiovasku-
lires Risiko besitzen, kann die Nephropathie-
Entwicklung auch frithzeitig durch Tod beendet
werden, ohne dass das Stadium der Niereninsuffi-
zienz erreicht wurde.

Beim Typ 1-Diabetes ist der Krankheitssverlauf
gut definiert. Patienten mit Typ 2-Diabetes weisen
einen dhnlichen Verlaufauf, er kann jedoch wegen
des oft unklaren Beginns des Diabetes und anderer
bereits vorhandener Einflussfaktoren wie Hoch-
druck, Alter oder Rasse Besonderheiten aufweisen.

In Anlehnung an die neue Klassifikation chroni-
scher Nierenerkrankungen durch die National
Kidney Foundation (1), wurde kiirzlich von der
Deutschen Diabetesgesellschaft eine neue Eintei-
lung der Stadien der diabetischen Nephropathie
vorgenommen (2).Wesentlicher Unterschied zur
fritheren Mogensen-Klassifikation (3) ist die Ein-
fithrung der Kreatinin-Clearance als Parameter
der Nierenfunktion da das Serumkreatinin die
Nierenleistung bekanntlich nur ungenau wieder-
gibt. Dadurch kénnen die Stadien mit normaler
und eingeschrinkter Nierenfunktion klar abge-
grenzt werden, was z.B. zur Beurteilung der Phar-
makokinetik zahlreicher Therapeutika sowie zur
Abschitzung des kardiovaskuldren Risikos von Be-
deutung ist (Tab. 1.1).

1.1. Verdnderung der Albumin-
ausscheidung

Der typische Verlauf ist in Abb. 1.1 dargestellt.

Nephropathie Stadium
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Abb. 1.1: Naturlicher Verlauf der diabetischen Nephropathie; blau: Albuminausscheidung, rot: glomerulédre Fil-

trationsrate.



1.1. Verdnderung der Albuminausscheidung

Stadium/ Albuminaus- | Kreatinin- | Bemerkungen
Beschreibung scheidung Clearance
(mg/l) (ml/min)
Nierenschddigung mit normaler Nierenfunktion S-Kreatinin im Normbereich
la. Mikroalbuminurie | 20-200 Blutdruck im Normbereich, steigend oder Hy-
>90 pertonie
1b. Makroalbuminurie | > 200 ml/min Dyslipiddmie, raschere Progression von KHK,

AVK, Retinopathie und Neuropathie

Nierenschddigung mit Niereninsuffizienz

S-Kreatinin normal oder erhoht

Hypertonie, Dyslipiddmie,

Hypoglykdmie-Neigung,

raschere Progression von KHK, AVK, Retino-

2. leichtgradig > 200 60-89
3. mifliggradig abnehmend | 30-59
4. hochgradig 15-29
5. terminal <15

pathie und Neuropathie, Andmie-Entwicklung,
Storung des Knochenstoffwechsels

Tab. 1.1: Stadien der diabetischen Nephropathie (Neuklassifikation).

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes ist die Albumin-
ausscheidung im Urin bei Diabetesdiagnose in der
Regel erhoht.

Nach Einstellung des Stoffwechsels normalisiert
sie sich bei den meisten Patienten innerhalb von 3-
6 Monaten. Sie bleibt dann i.d.R. wihrend der
nichsten Jahren im Normalbereich.

Wihrend Phasen schlechter Stoffwechselkontrolle
oder bei gravierenden Begleiterkrankungen kann
die Albuminausscheidung jedoch passager wieder
ansteigen. Histologische Untersuchungen des Nie-
rengewebes zeigen in diesen Stadien jedoch erste
typische Verdanderung wie Verdickung der glome-
ruldren Basalmembran und Ausweitung des Me-
sangiums.

In einer zeitlich sehr weiten Spanne nach Diabetes-
diagnose (5-15 Jahre) beginnt bei einem Teil der
Patienten die Albuminexkretionsrate (AER) zu
steigen. Eine AER-Bereich von 20-200 pg/min
wird als Mikroalbuminurie, dartiber als Makroal-
buminurie bezeichnet.

Das Auftreten einer Mikroalbuminurie ist das er-
ste labormiBig fassbare Zeichen einer glomeruli-
ren Schidigung. Da die Albuminausscheidung
auch verschiedenen nicht renalen Einflussfaktoren
unterliegt und eine groflere Tag-zu-Tag-Variation
aufweist, wird fiir die Diagnose der beginnenden
Nephropathie eine persistierende Mikroalbumin-
urie gefordert (1= Kap. 3.). Das Auftreten einer
persistierenden Mikroalbuminurie hat einen ho-
hen pridiktiven Wert fiir die weitere Progression:

Unter Standardtherapie, d.h. ohne intensivierte
Therapiemafinahmen entwickeln 80 % dieser Pa-
tienten in den nichsten 10 Jahren das nichste
Nephropathie-Stadium, die Makroalbuminurie
(4). Patienten, die erst nach lingerer Diabetesdau-
er (> 15 Jahre) eine Mikroalbuminurie entwickeln,
zeigen dagegen meist eine langsamere Progression
(5).

Eine Makroalbuminurie entwickelt sich bei einem
Teil der Patienten nach 15-25 jihriger Diabetes-
dauer. Die Proteinurie istim Gegensatz zur Mikro-
albuminurie nicht mehr selektiv, neben Albumin
werden eine Vielzahl anderer Proteine ausgeschie-
den. Die Gesamtproteinausscheidung liegt jedoch
meist nicht im nephrotischen Bereich. Wird bei ei-
nem Patienten mit Diabetes ein nephrotisches
Syndrom festgestellt, ist die weitere Prognosei.d.R.
ungiinstig.

Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes ist das Verhalten
der Albuminausscheidung dhnlich. Bei Diabetes-
diagnose wird in 20-30 % eine Albuminurie im
Mikroalbuminurie-Bereich, bei 8,2 % bereits im
Makroalbuminurie-Bereich festgestellt (6, 7).
Durch Stoffwechseleinstellung ist eine erhohte Al-
buminausscheidung iiber Wochen und Monaten
zwar riickldufig, bleibt jedoch im Gegensatz zum
Typ 1-Diabetes bei einem Teil der Patienten beste-
hen (8). Dies kann Ausdruck einer bereits beste-
henden Nierenschddigung durch einen Hyperto-
nus oder durch einen seit lingerer Zeit bereits un-
bekannt bestehenden Diabetes sein.
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Wie beim Typ 1-Diabetes sagt eine persistierende
Mikroalbuminurie die weitere Progression der
Nephropathie vorher, jedoch nicht mit der glei-
chen Power: Unter Standardtherapie entwickeln
32-42 % der mikroalbuminurischen Typ 2-Diabe-
tiker innerhalb von 4-5 Jahren eine klinisch mani-
feste Nephropathie (9). Es besteht jedoch eine be-
trachtliche individuelle Variation (10). Eine Ma-
kroalbuminurie ist - im Vergleich zum Typ 1-Dia-
betes - frither, d.h. nach im Median 16 Jahren be-
kannter Diabetesdauer nachweisbar. Die kiirzere
Zeitspanne beruht wahrscheinlich auf der Tatsa-
che, dass der Zeitpunkt der Diabetesdiagnose nicht
exakt festgelegt werden kann.

Bei Patienten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes kann
sich im Stadium der Niereninsuffizienz die Albu-
minausscheidung im Endstadium wieder zurtick-
bilden, wenn die Zahl der filtrierenden Glomeruli
stark absinkt. Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes
kann es jedoch auch im Rahmen von Durchblu-
tungsstorungen (renale Ischdmie) zu einer Abnah-
me der Albuminausscheidung bei gleichzeitigem
Anstieg der Nierenfunktionswerte kommen.

1.2. Veranderung der glomeru-
laren Filtrationsrate

Bei Patienten mit Typ 1-Diabetes ist die glomeru-
lire Filtrationsrate (GFR) und der renale Plasma-
fluss (RPF) bei Diabetesdiagnose erhéht. Sonogra-
phische Untersuchungen der Niere ergaben meist
vergroflerte Volumina. Durch Insulintherapie las-
sen sich diese Parameter im Verlauf von Wochen
und Monaten z.T. wieder normalisieren. Bei 25-
40 % der Patienten bleibt die GFR jedoch im Ver-
gleich zu nichtdiabetischen Kontrollen erhoht
(11). Die vergrof8erten Nieren bilden sich unter
verbesserter Stoffwechselkontrolle nur teilweise
zuriick.

Die GFR bleibt wihrend der folgenden Nephropa-
thiestadien konstant. Nach Auftreten einer Ma-
kroalbuminurie (z.T. auch schon bei hohergradi-
ger Mikroalbuminurie), beginnt die Nierenfunk-
tion abzufallen. Nach Untersuchungen aus den
60er und 70er Jahren, in denen keine intensivier-
ten Behandlungsmafinahmen méglich waren, be-
trigt der mittlere GFR-Verlust im Schnitt 10
ml/Jahr. Die renale und Lebensprognose der Pa-
tienten war in der Vergangenheit in diesem
Nephropathiestadium sehr schlecht: 6-10 Jahre

nach dem Auftreten einer Makroalbuminurie hat-
ten die Hilfte der Patienten eine terminale Niere-
ninsuffizienz erreicht oder waren verstorben. Die
neuen intensivierten Behandlungsméglichkeiten
haben die Prognose in den letzten 2 Jahrzehnten
deutlich verbessert (= Kap. 8.).

Beim Typ 2-Diabetes ist die GFR im Vergleich zu
nichtdiabetischen Kontrollen zum Zeitpunkt der
Diabetesdiagnose erhéht (12). Es wird jedoch nur
selten eine GFR tiber 140 ml/min gemessen. Nach
Verbesserung der Stoffwechselsituation normali-
siert sich die erhéhte GFR innerhalb von Wochen
und Monaten auch bei dieser Patientengruppe.

Ahnlich wie bei Typ 1-Diabetes nimmt die GFR
nach Auftreten einer hohergradigen Mikroalbu-
minurie bzw. Makroalbuminurie kontinuierlich
ab, wenn nicht entsprechend interveniert wird.
Nach fritheren Studien betrug die jahrliche GFR-
Abnahme rund 10-12 ml/min/Jahr und lag damit
dhnlich hoch wie beim Typ 1-Diabetes (13). Die
Prognose der Patienten in diesem Nephropathie-
stadium war ebenfalls schlecht: rund die Hiilfte er-
reichten innerhalb von 7 Jahren eine terminale
Niereninsuffizienz oder verstarben. Unter der bes-
seren Stoffwechsel- und Blutdrucktherapie hat
sich die Prognose in den letzten Jahren hier eben-
falls wesentlich verbessert (= Kap. 8.).

1.3. Inzidenz/Pravalenz
verschiedener Nephropathie-
Stadien

Die Angaben zur Inzidenz und Prévalenz der ver-
schiedenen Nephropathiestadien sind in der Lite-
ratur sehr unterschiedlich. Dies ist durch verschie-
dene Faktoren bedingt: Untersuchte Patientenpo-
pulation (clinical based, primary care supervision,
population based), ethnische Einfliisse, verwende-
te diagnostische Methoden und Kriterien sowie
der sozio-6konomische Status der untersuchten
Population. Die meisten Daten zu Inzidenz und
Privalenz liegen aus dem europdischen Raum und
den USA vor.

1.3.1. Mikroalbuminurie

Bei Typ 1-Diabetikern wurde in der EURO-DIAB-
Studie und in einer “population based” Studie aus
Wisconsin eine Mikroalbuminurieprivalenz von
21 % gefunden (14, 15). Niedrigere Privalenzen
werden aus Norwegen und Grof3britannien gemel-
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det: 12,5 % und 6,7 % (16, 17). Fir den Typ 2-
Diabetes sind dhnliche Pravalenzdaten in der euro-
péischen Bevolkerung bekannt. In speziellen eth-
nischen Gruppen, wie z.B. den Pima-Indianern
liegt die Privalenz wesentlich hoher. Die Inzidenz
der Mikroalbuminurie wurde in 2 Studien an Typ
1-Diabetikern untersucht. Sie ergab ein jahrliches
Auftreten einer persistierenden Albuminurie von
1,6-2 % (18, 19). In der DCCT-Studie betrug die
Progressionsinzidenz in der Primérpraventions-
gruppe (= Patienten ohne Retinopathie und einer
Diabetesdauer < 5 Jahre) 0,9 %/Jahre unter kon-
ventioneller und 0,4 %/Jahre unter intensivierter
Therapie. Die entsprechenden Zahlen fiir die sog.
Sekundirpriventionsgruppe (= Patienten mit Re-
tinopathie und Diabetesdauer unter 15 Jahren) la-
gen hoher: 2,53 bzw. 1,1 % (20). Das Auftreten ei-
ner Mikroalbuminurie ist nicht zwangsldufig mit
einer Progredienz zur Makroalbuminurie ver-
kntpft. Beobachtungsstudien tiber sechs bis zehn
Jahre an mikroalbuminurischen Typl-Diabeti-
kern ergaben eine kumulative Regressionsrate von
58 % bzw. 16 % (20a, 20b). Pridiktoren einer Nor-
malisierung der erhohten Albuminexkretionsrate
waren gute Stoffwechsel und Blutdruckeinstellung
sowie eine nur geringgradig erhohte Albuminaus-
scheidungsrate. Bei Patienten mit Typ-2 Diabetes
und Mikroalbuminurie wurden dhnliche Befunde
erhoben (20c).

1.3.2. Makroalbuminurie

Die Angaben zur Pridvalenz einer Makroalbumi-
nurie schwanken bei Typ 1- und Typ 2-Diabe-
tikern zwischen 5 und 30 %. Meist wurden in die-
sen Studien nur eine Spontan-Urin-Probe unter-
sucht, die eine hohe Rate falsch positiver besitzt.
Daher gibt die kumulative Inzidenz die klinische
Bedeutung der klinisch manifesten Nephropathie
besser wieder.

Fiir Patienten mit Typ 1-Diabetes ergaben Studien
in Europa und USA eine kumulative Inzidenz von
rund 20 % nach 20-jihriger Diabetesdauer (13,
21). Fur Patienten mit Typ 2-Diabetes liegen dhnli-
che Ergebnisse vor: In einer amerikanischen Studie
an 1.131 Patienten lag sie nach 20-jahriger Diabe-
tesdauer bei 24,6 %, in einer deutschen Untersu-
chungbei 27 % (22, 23). Die Entwicklung der dia-
betischen Nephropathie ist damit bei Typ 2-
Diabetikern sehr dhnlich wie bei Typ 1-Diabeti-
kern, zumindest in den westlichen Bevolkerungs-

gruppen (Abb. 1.2). Bei einigen ethnischen Grup-
pen wurde jedoch z.T. wesentlich hohere kumula-
tive Inzidenzen beschrieben, wie z.B. bei den Pi-
ma-Indianern (50 % nach 20-jihriger Diabetes-
dauer).
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Abb. 1.2: Kumulative Inzidenz einer persistierenden
Proteinurie bei Typ 1- und Typ 2-Diabetikern einer Kli-
nik-Cohorte (nach [13]).

Die jahrliche Progressionsrate von der Mikro- zur
Makroalbuminurie zeigt Tab. 1.2. Die groflen
Schwankungen in den einzelnen Untersuchungen
sind durch ethnische Faktoren, unterschiedliche
Diabetesdauer und vor allem die durchgefiihrte
Therapie zu erkldren. Im Schnitt entwickelten
7,5 % der mikroalbuminurischen Typ 1-und 5,9 %
der mikroalbuminurischen Typ 2-Diabetiker pro
Jahr eine Makroalbuminurie (23). Wie in Abb. 1.3
dargestellt, werden 2 Inzidenz-Peaks beschrieben,
einen nach 16 Jahren Diabetesdauer und einen
kleineren nach 32 Jahren (21). Nach dieser Zeit ist
das Risiko fiir die Neuentwicklung einer klinisch
manifesten Nephropathie offenbar gering.
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Typ 1-Diabetes

Viberti et al 1994 46 2 13
Laffel et al 1995 70 2 9,3
Crepaldi et al 1998 34 3 6,9
Euclid Study Group 1997 34 2 10,2
Mathiesen et al 1991 23 4 7,5
Prima Study Group 2001 18 2 0
Atlantis Study Group 2000 46 2 5,5
Type 2-Diabetes

Mogensen et al 1984 59 9 24
Nelson et al 1996 50 4 9,3
Ravid et al 1996 49 5 8,4
Gaede et al 1999 80 4 5,8
Ahmad et al 1997 51 5 4,8
Estacio et al 2000 150 5 4,0
HOPE Study Group 2000 1140 4,5 4,5
Parving et al 2001 201 2 7,5
Parving et al 2001 86 5 7,0

Tab. 1.2: Progression von Mikro- zur Makroalbuminurie (nach 23).

Abb. 1.3: Jéhrliche
Nephropathie in Abhdngigkeit von der Diabetesdauer
bei Typ 1-Diabetikern (nach [21]).

Inzidenz der diabetischen

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Inzidenz
der Nephropathie bei Typ 1-Diabetikern ab-
nimmt. In einer schwedischen Untersuchung ent-
wickelten Patienten, die zwischen 1961 und 1965
an einem Typ 1-Diabetes erkrankten, in 38 % eine
persistierende Proteinurie nach 20 Jahren. Bei Pa-
tienten, die zwischen 1971 und 1975 erkrankten
lag dieser Prozentsatz bei nur 9 % (24). Ahnliche
Befunde werden auch aus anderen Lindern gemel-

det (25, 26). Dieser positive Trend wird allgemein
als Konsequenz der besseren Typ 1-Diabetes-
therapie angesehen. Entsprechende Befunde fiir
den Typ 2-Diabetes sind noch spirlich (26a).

1.3.3. Terminale Niereninsuffizienz

Die Befunde zur Inzidenz der Niereninsuffizienz
bei Typ 1-Diabetikern schwanken erheblich, was
vor allem durch die unterschiedliche Definition ei-
ner Niereninsuffizienz und der unterschiedlichen
Zeitperioden bedingt ist: 8 % nach 25-jihriger Dia-
betesdauer in der Populationsbasierten Studie aus
Rochester (27), 21 % nach 35-jihriger Diabetes-
dauer in einer Kklinikbasierten Cohortenstudie
(28), 18 % in einer schwedischen Cohorte nach 15-
jahriger Diabetesdauer (29).

Fiir den Typ 2-Diabetes gibt es heute zahlreiche
Hinweise, dass das Risiko der Niereninsuffizienz
bzw. einer Nierenersatztherapie dhnlich ist wie
beim Typ 1-Diabetes. Abb. 1.4 zeigt die kumulati-
ve Privalenz einer Niereninsuffizienz von Patien-
ten mit Typ 1- und Typ 2-Diabetes nach Auftreten
einer Proteinurie: der Verlaufist absolut identisch.
Ahnliche Befunde liegen auch von einer Popula-
tionsstudie aus Rochester vor (27).



