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Vorwort 

Im Allgemeinen ist es unüblich, private Anmerkungen medizinischen Dissertationen 

voranzustellen. Für mich persönlich ist es aber wichtig, meine Intention zur 

vorgelegten Arbeit zu erläutern. Seit nunmehr 20 Jahren bin ich als Arzt vorrangig 

nephrologisch tätig und bemüht für meine Patienten, eine den individuellen 

Bedürfnissen angepasste und wissenschaftlich fundierte Behandlung anzubieten. 

Wie jeder praktische tätige Mediziner weiß, bedarf es hierfür mehr als eine allein 

leitliniengerechte Therapie. Ärztliches Handeln entsteht vielmehr als Kondensat aus 

wissenschaftlichem Sachverstand, persönlichen Erfahrungen und Können. Es muss 

den individuellen Bedingungen der Patienten und immer wieder auch den sich 

entwickelnden Erkenntnissen angepasst werden. Die in der vorliegenden Arbeit 

ausgewerteten Daten beschreiben Patienten, deren behandelnder Arzt ich für eine 

lange Zeit war oder bin. Auf dem Weg zu einer bestmöglichen Behandlung wird man 

als Arzt oft um einen persönlichen Rat gebeten, den man umso besser geben kann, 

je genauer die medizinische Datenlage bekannt und beschrieben ist. Also widme ich 

diese Arbeit allen Patienten, die mich fragten und fragen, als Ausdruck meines 

Bemühens um sachlich fundiertes, patientengerechtes Handeln. 
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Verzeichnis der Abkürzungen 

 

Abkürzung Bedeutung 

ACE Angiotensin Converting Enzym 

ADA Amerikanische Diabetes-Gesellschaft 

AGEs Advanced Glycation Endproducts 

BÄK Bundesärztekammer 

BMI Body-Mass-Index  

Körpergewicht in kg/ Körperlänge (in m) ² 

CKD Chronic Kidney Disease 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

DDG Deutschen Diabetes-Gesellschaft 

DNP diabetische Nephropathie 

DTPA Diethylentriaminpentaessigsäure 

EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 

eGFR Glomeruläre Filtrationsrate berechnet nach MDRD-Formel 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

HDL High-density lipoprotein 

HLA Human Leukocyte Antigen 

ICD 10 GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Version 

10, German modification (Dimdi, 2010) 

IDDM insulinabhängiger Diabetes mellitus 

i.S. im Serum 
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kD Kilodalton 

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

LADA latent autoimmune diabetes in adults 

MDRD Modification of Diet in Renal Disease Study  

(Levey et al., 1999) 

MG Molekulargewicht 

MODY Maturity Onset Diabetes of the Young 

NKF National Kidney Foundation 

NIDDM nicht-insulinabhängiger Diabetes mellitus 

NVL nationalen Versorgungsleitlinien 

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RENAAL Reduction of Endpoints in NIDDM (non-insulin-dependent diabetes mellitus) With the 

Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL) Study (Bakris et al., 2003) 

RI Resistance-Index (Schwerk et al., 1993) 

Tc-DTPA Technetium-Diethylen-Triamin-Pentaacetat 

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study  

(Adler et al., 2000) 

WHO Weltgesundheitsorganisation 
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Abstrakt deutsch 

Untersuchungen zum Stellenwert der Albuminurie in der 
Diagnostik und Prognose der Nephropathie beim 

niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker 
In der nephrologischen Praxis werden oft Typ 2 Diabetiker mit chronisch eingeschränkter 

Nierenfunktion behandelt. Die vorliegenden Arbeit soll einen Beitrag leisten in der Bewertung der 

prognostischen Bedeutung eine Albuminurie von <20 mg/l bei Typ 2 Diabetikern mit einer eGFR unter 

60 ml/min. 

Im Rahmen einer regionalen offenen Kohortenbeobachtungsstudie wurden 332 Typ 2 Diabetiker 

konsekutiv untersucht, die von ihren Hausärzten im Zeitraum von März 1998 bis März 2007 erstmalig 

zur nephrologischen Mitbehandlung einer Niereninsuffizienz in das Nierenzentrum Berlin-Köpenick 

überwiesen wurden. 39 Patienten, die nicht mit einem ACE-Hemmer oder einem ATRB (Angiotensin 

Rezeptor Blocker) vorbehandelt waren, wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen; 

ebenso 16 Patienten, bei denen eine Nierenarterienstenose diagnostiziert wurde. Von den 

verbleibenden 277 Patienten hatten 95 eine nur leichte Einschränkung der Nierenfunktion (Stadium 2) 

mit einer eGFR zwischen 60 und 90 ml/min und wurden überwiegend hausärztlich weiterbetreut. Bei 

182 Patienten lag eine Niereninsuffizienz mit einer eGFR unter 60 ml/min vor. Von diesen 182 

Patienten konnten 164 über einen medianen Zeitraum von 35 Monaten hinsichtlich des Auftretens von 

renalen und kardiovaskulären Komplikationen nachbeobachtet werden.  

Bei den 164 Typ 2 Diabetiker mit einer eGFR unter 60 ml/min, bestand bei 107 Patienten eine Mikro- 

oder Makroalbuminurie (Mikroalbuminurie von 0,02 bis <0,2g/l: 50 Patienten, Albuminurie von 0,2 bis 

1,0 g/l: 32 Patienten, Albuminurie > 1 g/l: 25 Patienten). Bei 57 Patienten fand sich eine Albuminurie 

<20 mg/l.  

Im Verlauf der Nachbeobachtung erreichten 19 der 164 Patienten (12 %) den renalen, 47 Patienten 

(29 %) einen kardiovaskulären und Endpunkt und 28 Patienten verstarben (17 %). Von den 107 

Diabetikern mit Albuminurie verstarben 17 (16 %), davon 9 (53 %) an kardiovaskulären 

Komplikationen. Von den 57 Diabetikern mit Albuminurie <20 mg/l verstarben 11 (19 %), davon 9 

(82 %) an kardiovaskulären Komplikationen. Sie erreichten den kardiovaskulären Endpunkt signifikant 

öfter und schneller. Niereninsuffiziente Diabetiker mit Albuminurie <20 mg/l waren somit in unserm 

Kollektiv hinsichtlich kardiovaskulärer Komplikationen als Hochrisikopatienten mindestens ebenso 

gefährdet wie Patienten mit Albuminurie ≥20 mg/l.  

Den renalen Endpunkt erreichte einer von 57 Patienten (2 %) mit Albuminurie <20 mg/l gegenüber 18 

von 107 Patienten (17 %) mit Albuminurie ≥20 mg/l.  

Die schlechteste Gesamtprognose hatten die 25 Diabetiker mit einer Albuminurie über 1 g/l. Jeder 

Dritte von ihnen verstarb, 42 % erreichten den renalen und 28 % den kardiovaskulären Endpunkt.  

Somit konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer Albuminurie <20 mg/l einerseits die renale 

Prognose im Untersuchungszeitraum gut war, andererseits aber ein überdurchschnittliches 

kardiovaskuläres Risiko bestand. 
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Abstract english 

Evaluation of the value of albuminuria in the diagnosis and 
prognosis of nephropathy in type 2 diabetics with renal 

insufficiency 
Type 2 diabetics with chronically reduced renal function often receive nephrological care. This work 

endeavours to contribute to the evaluation of the prognostic significance of albuminuria <20 mg/L in 

type 2 diabetics with an eGFR below 60 mL/min. 

As part of a regional open observational study, 332 type 2 diabetics were examined consecutively, 

who had been referred for the first time by their family physicians for nephrological treatment of their 

renal insufficiency to the KfH Kidney Centre Berlin-Köpenick between March 1998 and March 2007. 39 

patients not pre-treated with an ACE inhibitor or an ATRB (angiotensin receptor blocker) were 

excluded from further evaluation, as were 16 patients, in whom a renal artery stenosis was diagnosed. 

Of the remaining 277 patients, 95 had only mild impairment of renal function (stage 2) with an eGFR 

between 60 and 90 mL/min and predominantly received continuing care by their family physicians. 182 

patients had renal insufficiency with an eGFR below 60 mL/min. Of these 182 patients, 164 were 

followed up over a median period of 35 months for the occurrence of renal and cardiovascular 

complications. 

In the 164 type 2 diabetics with an eGFR below 60 mL/min, 107 patients had a micro- or 

macroalbuminuria (microalbuminuria from 0.02 to <0.2g/L in 50 patients, albuminuria from 0.2 to 1.0 

g/L in 32 patients, and albuminuria > 1 g/L in 25 patients). 57 patients had albuminuria <20 mg/L.  

During follow-up, 19 of the 164 patients (12%) reached the renal endpoint, 47 patients (29%) the 

cardiovascular endpoint, and 28 patients died (17%). Of the 107 diabetics with albuminuria, 17 (16%) 

died, of whom 9 (53%) died of cardiovascular complications. Of the 57 diabetics with albuminuria 

<20 mg/L, 11 (19%) died, of whom 9 (82%) died of cardiovascular complications. They reached the 

cardiovascular endpoint significantly more frequently and faster. Therefore, in our study population 

diabetics with renal insufficiency and albuminuria <20 mg/L were at the same high risk of 

cardiovascular complications as patients with albuminuria ≥20 mg/L.  

One of the 57 patients (2%) with albuminuria <20 mg/L reached the renal endpoint compared with 18 

of the 107 patients (17%) with albuminuria ≥20 mg/L.  

The 25 diabetics with albuminuria over 1 g/L had the worst overall prognosis. One third of them died, 

42% reached the renal and 28% the cardiovascular endpoint.  

It was thus possible to show that while patients with albuminuria <20 mg/L had a good renal prognosis 

during the study period, their cardiovascular risk was above average. 
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1 Einleitung 

1.1 Diabetes mellitus Definition, Klassifikation und Diagnostik 

 

Der Diabetes mellitus ist eine durch das Leitsymptom der chronischen 

Hyperglykämie charakterisierte Regulationsstörung des Glukosestoffwechsels. 

Pathophysiologisch kann eine gestörte Insulinsekretion oder eine verminderte 

Insulinwirkung oder eine Kombination vorliegen. Die chronische Hyperglykämie führt 

im Verlauf zur diabetesspezifischen Mikroangiopathie mit den Folgeerkrankungen, 

überwiegend an Augen, Nieren und Nervensystem und über die diabetesassoziierte 

Makroangiopathie zu Folgeerkrankungen an Herz, Gehirn und den peripheren 

Arterien. In den Lehrbüchern werden als Leitsymptome Polydipsie, Polyurie, 

Gewichtsverlust, Polyphagie oder unscharfes Sehen genannt; sie sind jedoch nicht 

obligat und im Einzelnen ehr unspezifisch (Kerner W, 2004). Schon 1965 wurden von 

der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erste Empfehlungen zur Klassifikation und 

Diagnostik des Diabetes mellitus gegeben (WHO, 1965). 1997 überarbeitete die 

Amerikanische Diabetes-Gesellschaft (ADA) ihre Diagnosekriterien für Diabetes 

mellitus. Diese Empfehlungen wurden von der WHO (Alberti und Zimmet, 1998) und 

von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) 2000 im Konsensuspapier bestätigt 

und in die Leitlinien übernommen. In der aktualisierten Klassifikation der ADA von 

1997 wird auf die Begriffe insulinabhängiger Diabetes mellitus (IDDM) und nicht-

insulinabhängiger Diabetes mellitus (NIDDM) verzichtet, da sich dadurch nur die 

verschiedenen therapeutischen Strategien in der Behandlung des Diabetes 

widerspiegeln und nicht die zugrunde liegenden pathogenetischen Mechanismen. In 

der Ausgabe 2010 der ADA-Empfehlungen ist neben den bekannten Grenzwerte der 

Blutglucosekonzentrationen auch ein HbA1C >6,5 % erstmals als Diagnosekriterium 

eingeführt (ADA, 2010). 
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Klassifikation nach (Kerner und Brückel, 2010) 

I. Typ 1 Diabetes 

o β-Zellzerstörung, die zu einem absoluten Insulinmangel führt 

o meist immunologisch vermittelt 

o Der LADA (latent autoimmune diabetes in adults) wird dem 

Typ 1 Diabetes zugeordnet. 

II. Typ 2 Diabetes 

o kann sich erstrecken von einer vorwiegenden Insulinresistenz mit 

relativem Insulinmangel bis zu einem vorwiegend sekretorischen Defekt 

mit Insulinresistenz 

o ist häufig assoziiert mit anderen Problemen eines sogenannten 

metabolischen Syndroms 

III. Andere spezifische Diabetes-Typen 

A. genetische Defekte der β-Zell-Funktion (z. B. MODY (Maturity Onset 

Diabetes of the Young) -Formen) 

B. genetische Defekte der Insulinwirkung 

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas (z. B. Pankreatitis, zystische 

Fibrose, Hämochromatose) 

D. Endokrinopathien (z. B. Cushingsyndrom, Akromegalie, 

Phäochromozytom) 

E. medikamentös-chemisch induziert (z. B. Glukokortikoide, Neuroleptika, 

Alpha-Interferon, Pentamidin) 

F. Infektionen 

G. seltene Formen eines autoimmun vermittelten Diabetes 

H. andere genetische Syndrome, die mit einem Diabetes assoziiert sein 

können 

IV. Gestationsdiabetes 

o Als erstmals während der Schwangerschaft diagnostizierte oder 

aufgetreten Glucosetoleranzstörung 
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1.1.1 Diabetes mellitus Typ 1 

Der Typ 1 Diabetes wird hervorgerufen durch eine progrediente Zerstörung der 

Insulin produzierenden B-Zellen in den Langerhans’schen Inseln des Pankreas. Es 

besteht ein Insulinmangel mit einem Insulinmangelsyndrom, das gekennzeichnet ist 

durch Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust. Der Typ 1 Diabetes tritt 

bevorzugt in jüngeren Lebensjahren auf, kann sich jedoch auch im späteren 

Lebensalter manifestieren. In der Regel beginnt er abrupt. 15 bis 25 Prozent der 

schweren, unter Umständen mit Bewusstseinsverlust einhergehenden 

ketoazidotischen Stoffwechselentgleisungen zeigen sich als Manifestationskoma am 

Beginn der Krankheit (Johnson et al., 1980). Leichtere Verläufe mit lediglich gestörter 

Glukosetoleranz sind möglich. In diesen Fällen kann eine akute 

Stoffwechselbelastung, z. B. durch weitere ernsthafte Erkrankungen, zur Entgleisung 

in eine häufig schwere Ketoazidose führen. Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes 

Manifestation erst im Erwachsenenalter (LADA), kann über Jahre eine Restfunktion 

der B-Zellen erhalten bleiben, die eine Ketoazidose verhindert (Martin und Kolb, 

1998). 

1.1.1.1 Immunologisch vermittelte Form (Typ 1A) 

Der Typ 1A Diabetes ist eine chronische, immun vermittelte Erkrankung, die z. B. mit 

folgenden serologischen Markern nachgewiesen werden kann: 

 Inselzellantikörpern (ICA), 

 Insulinautoantikörpern (IAA), 

 Autoantikörpern gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A) 

 und Autoantikörpern gegen Tyrosinphosphatase (IA-2A)  

Genetische Faktoren spielen eine prädisponierende Rolle (Cordell und Todd, 1995). 

Etwa zehn Prozent der an Typ 1A Diabetes Erkrankten haben eine positive 

Familienanamnese und mehr als 90 Prozent weisen eine charakteristische HLA 

(Human Leukocyte Antigen)-Assoziation auf (Kerner W, 2004). 

1.1.1.2 Idiopathische Form (Typ 1B) 
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Gegenüber dem immunologisch vermittelten Typ 1 Diabetes (Typ 1A) findet sich 

beim Typ 1B keine ätiopathogenetische Kausalität und keine Marker eines 

Autoimmunprozesses. Diese nicht immunogene Form wird idiopathischer 

Typ 1 Diabetes (Typ 1B) genannt und ist mit hoher Wahrscheinlichkeit vererbbar und 

zeigt bei einem permanenten Insulinmangel die Neigung zur Ketoazidose. In 

Deutschland kommt der idiopathische Typ 1B Diabetes selten vor (Kerner W, 2004). 

1.1.2 Typ 2 Diabetes mellitus 

Der Typ 2 Diabetes ist eine Erkrankung, die seltener zu schweren 

Stoffwechselentgleisungen, aber häufig zu schwerer Mikro- und Makroangiopathie 

als auch Neuropathie führen kann. Er stellt die häufigste Form des Diabetes mellitus 

in Deutschland dar. Es besteht eine phänotypische Variabilität mit unterschiedlich 

schwer ausgeprägten Störungen der Insulinwirkung und der Insulinsekretion bei den 

meist übergewichtigen Patienten (DDG, 2007, Kerner und Brückel, 2010). Für den 

Typ 2 Diabetes besteht eine genetische Determinierung. Die zugrunde liegenden 

genetischen Faktoren sind im Detail noch unbekannt. In Untersuchungen an 

eineiigen Zwillingen wurde beobachtet, dass zu ca. 90 Prozent beide Geschwister an 

einem Typ 2 Diabetes erkrankten (Newman et al., 1987). Der Pathomechanismus für 

die Entstehung des Typ 2 Diabetes beruht auf 

1. einer gestörten Insulinsekretion  

2. und/ oder 

3. einer Insulinresistenz (Lindstrom et al., 1992, Martin und Kolb, 1998). 

Beim Typ 2 Diabetes findet keine autoimmune Zerstörung der B-Zellen statt. Auch 

benötigen die meisten Patienten mit Typ 2 Diabetes am Beginn der Erkrankung keine 

Insulinsubstitution, sondern können durch eine Umstellung der Lebensweise 

(Ernährung und körperliche Aktivierung) und oralen Antidiabetika gut behandelt 

werden. Die Stammfettsucht gilt als unabhängiger Risikofaktor für die Manifestation 

eines Typ 2 Diabetes (Carey et al., 1997). Ein Typ 2 Diabetes kann in seltenen Fällen 

auch bei Jugendlichen auftreten (ADA, 2004). International wurde in den letzten 

Jahren eine Zunahme dieser Fälle beschrieben. Der Begriff des metabolischen 

Syndroms beschreibt das gemeinsame Auftreten von gestörter Glukosetoleranz oder 

Typ 2 Diabetes mit einer abdominellen Adipositas und/oder Dyslipoproteinämie und 
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essenziellen arteriellen Hypertonie. Weitere Facetten des metabolischen Syndroms 

sind Hyperurikämie, evtl. mit Gicht, gestörte Fibrinolyse und Hyperandrogenämie bei 

Frauen, wobei verschiedenen Definitionen des Begriffes metabolisches Syndrom 

existieren (Alberti und Zimmet, 1998). 

1.1.3 Andere spezifische Typen 

Aufgrund der Seltenheit der weiteren Typen wird an dieser Stelle auf die aktuelle 

Fachliteratur verwiesen. Die früher als MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) 

bezeichneten Typen können heutzutage den jeweiligen Gendefekten zugeordnet 

werden. Da diese genetischen Untersuchungen in nur wenigen spezialisierten 

Laboratorien durchgeführt werden können, ist die Empfehlung eines Nachweises von 

spezifischen Mutationen in der klinischen Routine nicht durchsetzbar. Somit bleibt die 

Bezeichnung MODY in der Routine noch als vorläufige Diagnose erhalten (Alberti 

und Zimmet, 1998). 

1.1.4 Gestationsdiabetes 

Der Gestationsdiabetes stellt ein genetisch heterogenes Krankheitsbild mit 

variierendem Schweregrad dar und ist die häufigste Stoffwechselerkrankung in der 

Schwangerschaft. Nach Angaben der deutschen Diabetes-Gesellschaft tritt er bei 1 

bis 5 % (Kerner W, 2004) und nach Angaben der amerikanischen Diabetes-

Gesellschaft in etwa 4 % aller Schwangerschaften auf (ADA, 2004). Weltweit besteht 

jedoch eine hohe Schwankungsbreite in Abhängigkeit von der untersuchten 

Population und den zugrunde gelegten Diagnosekriterien (Kleinwechter H et al., 

2008) (Kerner und Brückel, 2010). 

 

1.2 Nierenerkrankungen bei Diabetes mellitus 

Die über längere Zeit bestehenden hohen Blutzuckerwerte können Schäden an 

verschiedenen Organsystemen verursachen. In Bezug auf die mit Diabetes mellitus 

assoziierten Nierenerkrankungen werden unterschiedliche Krankheitsbilder 

zusammengefasst, die hinsichtlich der Ätiologie und Pathogenese unterscheiden 

werden müssen, jedoch bei unzureichender Behandlung in eine terminale 

Niereninsuffizienz münden können. Die unter Umständen nötige 
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Nierenersatztherapie bedeutet eine gravierende Verschlechterung der Lebensqualität 

und der Prognose für die Betroffenen und ist mit erheblichem finanziellem Aufwand 

für das Gesundheitssystem verbunden. 

Nierenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus umfassen: 

Eine direkte Folgeerkrankung der Nieren, die aufgrund der 

Stoffwechselstörung selbst entstanden ist (diabetische Nephropathie (DNP) im 

engeren Sinne). Gekennzeichnet durch Glomerulosklerose mit typischer 

nodulärer Bindegewebsvermehrung der Glomerula. Sie wurde erstmals 1936 

durch Paul Kimmelstiel und Clifford Wilson publiziert (Kimmelstiel und Wilson, 

1936). 

Andere Nierenerkrankungen die als Hochdruckfolge oder im Rahmen von 

eigenständigen Nierenerkrankungen auftreten (Bundesärztekammer (BÄK) et 

al., 2010). 

1.2.1 Pathogenese der diabetischen Nephropathie 

Die diabetische Nephropathie ist eine Form der Manifestation der diabetischen 

Mikroangiopathie. Sie ist klinisch gekennzeichnet durch das Auftreten einer 

Albuminurie, durch Abnahme der glomerulären Filtrationsrate und durch die 

Entwicklung oder Verstärkung des Bluthochdruckes. Im Jahr 2010 wurden durch die 

Renal Pathology Society ein Konsensuspapier zur einheitlichen pathologischen 

Klassifikation der diabetischen Nephropathie herausgegeben. Ziel ist es, eine in 4 

Klassen untergliederte histologische Einteilung der diabetischen Nephropathie unter 

Einbeziehung der glomerulären, interstitiellen und vaskulären Veränderungen 

vorzunehmen, die sich in der internationalen Praxis der Beurteilung von 

Nierenhistologien bei Diabetes mellitus durchsetzen soll (Tervaert et al., 2010). 

Beim Typ 1 Diabetes sind diese Veränderungen charakteristisch. Als klinisches 

Erstsymptom manifestiert sich zunächst eine Mikroalbuminurie, die in der Folge in 

eine Makroalbuminurie übergeht. Erst danach kommt es zu einer Einschränkung der 

Nierenfunktion und zur Entwicklung einer Hypertonie (Mogensen, 1987). 

Beim Typ 2 Diabetes ist die Nephropathie offenbar wesentlich komplexer. Hier liegen 

in der Regel weitere Risikofaktoren und makrovaskuläre Veränderungen vor. Eine 
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arterielle Hypertonie besteht fast immer bereits bei der Erstdiagnose des 

Typ 2 Diabetes. Biopsiebefunde zeigen hier heterogene Veränderungen mit 

zusätzlichen ischämischen vaskulären und tubulointerstitielle Veränderungen. In 

einer Untersuchung von (Gambara et al., 1993) wurde eine klassische 

Glomerulosklerose nur bei 37 % der niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker gesehen. 

Die neuen nationalen Versorgungsleitlinien (Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2010) 

beziehen sich deshalb nicht mehr auf die klassische diabetische Nephropathie, 

sondern auf „Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter“. Dennoch 

basiert die Stadieneinteilung in erster Linie auf der Albuminausscheidung. Wie 

beispielhaft die Einteilung aus den aktuellen Praxisleitlinien der Deutschen 

Diabetesgesellschaft zeigt. Es wird in Mikroalbuminurie 20-200 mg/l und 

Makroalbuminurie >200 mg/l unterschieden und bei normaler Nierenfunktion als 

Stadium 1a und 1b bezeichnet. Höhere Stadien sind dann durchgehend durch 

Makroalbuminurie und Niereninsuffizienz gekennzeichnet. Ein Diabetiker mit 

Niereninsuffizienz und ohne Albuminausscheidung ist in dieser Einteilung nicht 

klassifiziert. 
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1.2.1.1 Pathophysiologie der Albuminurie 

Die Glomerula der Niere produzieren ein Ultrafiltrat, das durch den kapillären 

Blutdruck von ca. 48 mmHg aus den glomerulären Kapillarschlingen in die 

Bowmanschen Kapselräume abgepresst wird. Gegen diese Kraft wirken der Druck in 

der Bowmanschen Kapsel von ca. 13 mmHg und der kolloidosmotische Druck von 

etwa 25 mmHg. Der resultierende effektive Filtrationsdruck beträgt somit etwa 

10 mmHg als treibende Kraft der Filtration (Silbernagl, 2001). Das Ultrafiltrat muss 

eine dreischichtige Barriere auf dem Weg von den Kapillaren in die Bowmanschen 

Kapselräume überwinden. Die innere Schicht der Endothelzellen, die auf der 

Basalmembran sitzen, die Basalmembran selbst und die der Schicht der Podozyten. 

Diese Filtrationsbarriere hindert Moleküle entsprechend ihrer Größe und Ladung am 

Übertritt in die Bowmansche Kapsel. Für Wasser und niedermolekulare Substanzen 

besteht außer den physikalischen Bedingungen kein Passagehindernis. Die freie 

Filtration ist bis zu einem Molekulargewicht (MG) von 6-15 kD möglich. Ab einem MG 

über 80 kD ist der Filter fast unpassierbar. Stoffe mit einem Molekülradius zwischen 

diesen Grenzen – z. B. in geringen Mengen auch das Albumin – werden mit 

zunehmender Größe immer weniger filtriert.  

Das Albumin ist eine Polypeptidkette aus 584 Aminosäuren mit einem hohen Anteil 

an schwefelhaltigen Aminosäuren. Aufgrund der kugelförmigen Tertiärstruktur, mit 

unpolaren Seitenketten im Molekülinneren und polaren Ketten außen ist das Molekül 

wasserlöslich. Serumalbumin ist mit mehr als 50 % Anteil am Gesamteiweiß das 

führende Protein im Blutplasma. 

In verschiedenen experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, wie 

wichtig neben dem molekularen Gewicht auch Tertiärstruktur und elektrisches 

Ladungsverhalten für die Ultrafiltration von Molekülen ist (Abrahamson, 1986, 

Deckert et al., 1988). Durch die negativen Wandladungen der Basalmembran und 

der Schicht der epithelialen Podozyten, wird die Ultrafiltration z. B. von Albumin 

entscheidend beeinflusst. Die negativen Wandladungen des Filters werden zu einem 

großen Teil durch Heparansulfat verursacht (Kjellen, 2003, van der Pijl et al., 1998). 

Bei Erkrankungen die das Ladungsverhalten des Filters verändern kann auf diesem 

Weg eine Proteinurie entstehen. 
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Einen der wichtigsten Ursachen für die vermehrten Filtration von Albumin ist die 

Höhe des arteriellen Blutdruckes (Ibsen et al., 2005, Pedrinelli et al., 2002). Lange 

Zeit war man der Ansicht, ein erhöhter Blutdruck sei bei geschädigten Glomerula 

eine erkrankungsbedingte Gegenregulation, um eine ausreichende Filtration 

aufrechtzuerhalten und die Funktion anderer Organe zu gewährleisten ‘Erfordernis-

Hochdruck’ (Volhard, 1923). Heute ist allgemein akzeptiert, dass das Senken eines 

erhöhten Blutdruckes eine protektive Wirkung auf die Nierenfunktion haben kann 

(Gross et al., 2005, Kuhlmann und Hoyer, 2008, Orth et al., 1997, Ritz und Tarng, 

2001). 

Wie gezeigt werden konnte, besteht bei Diabetikern eine afferente Vasodilatation der 

präglomerulären Gefäße. Dadurch ist schon bei normotonen Diabetikern der 

glomeruläre Gefäßdruck vergleichsweise erhöht. Liegt zusätzlich eine Hypertonie 

vor, werden die glomerulären Schäden gravierend. Es lässt sich feststellen, dass sich 

durch den Verlust der Autoregulation eine geringfügige Blutdruckerhöhung direkt am 

glomerulären Kapillarbett auswirkt und eine treibende Kraft der Schädigung ist 

(Mogensen, 2005).  

Die Höhe des Blutdruckes ist aber nicht der einzig beeinflussende Faktor für eine 

vermehrte Ausscheidung von Albumin im Urin. Eine weitere Rolle spielt die 

Konzentration des Blutzuckers. Dabei konnte eine prospektive Studie zeigen, dass 

eine optimale Blutzuckereinstellung die mikrovaskulären Schäden vermindern und 

die Mikroalbuminurierate der Patienten um ca. 30 % verringert kann (Adler et al., 

2003).  

Bei andauernd hohen Blutglukosewerten sind laut van der Woude, F.J. (van der Pijl 

et al., 1998) erhöhte AGEs (Advanced Glycation Endproducts) für das Auftreten der 

Mikroalbuminurie mitverantwortlich. Eine Hyperglykämie kann durch eine fehlerhafte 

Funktion der N-Deacetylase eine verminderte Sulfatierung des glomerulären 

Heparansulfates bedingen (Kjellen, 2003), was zu einem Verlust der negativen 

Ladungen an der glomerulären Basalmembran und zu einer Veränderung ihrer 

membranösen Mikrostruktur führt (Steffes und Mauer, 1984). 

Weitere Ursachen einer Albuminurie sind genetische Variationen wie der 

Polymorphismus des Angiotensin-Converting Enzymgens (ACE), der mit einem 
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vermehrten Risiko für vaskuläre Läsionen sowohl in nicht-diabetischen als auch in 

diabetischen Patienten assoziiert ist (Jeffers et al., 1997), oder Defekte der tubulären 

Resorption, wodurch eher kleine Proteine wie α1-Mikroglobulin oder β2-Mikroglobulin 

im Urin erscheinen (Mogensen et al., 1981). 

Zusätzlich liegt der vermehrten Ausscheidung von Albumin im Urin eine Schädigung 

im gesamten Endothelsystem und folglich auch der Glomerula zugrunde (Deckert et 

al., 1989, Pontremoli et al., 1996). 

Auch die Proteine im Filtrat der Niere selbst können eine nephrotoxische Wirkung auf 

das tubuläre System besitzen und ein Fortschreiten der Nierenschädigung bedingen 

(Bramlage et al., 2003). 

Schließlich wird für die verstärkte Filtration von Albumin eine erhöhte Konzentration 

von Angiotensin-II verantwortlich gemacht, die zum einen die Durchlässigkeit der 

glomerulären Permeabilitätsbarrieren beeinflusst, zum anderen Auswirkungen auf die 

Höhe des systemischen Blutdruckes hat. Ein erhöhter systemischer Blutdruck und 

die erhöhte Angiotensin II Konzentration per se fördern in der Folge eine Konstriktion 

der efferenten Kapillaren und steigern den Druck auf die Glomerula der Niere. Beide 

Vorgänge haben somit einen negativen Einfluss auf den Verlauf einer 

Mikroalbuminurie (Bramlage et al., 2003).  

1.2.1.2 Epidemiologie  

Bei Personen ohne die Diagnosen Diabetes mellitus, Hypertonus, kardiovaskuläre 

Erkrankungen oder erhöhte Retentionsparameter liegt die Prävalenz 

Mikroalbuminurie bei 5,1 % (Jones et al., 2002).  

In Stichprobenuntersuchung bei Hausärzten wird bei Diabetiker zum Einen eine 

Mikroalbuminhäufigkeit von 33 % gefunden (Bramlage et al., 2007), zum Andern 

zeigt sich in der Stichprobe des Kora-Survey 2000 bei 149 Typ 2 Diabetikern eine 

von Patienten berichtete Häufigkeit für Proteinurie von 19 % mit einer Zunahme bei 

Patienten mit Diabetesdauer > 10 Jahren (Icks et al., 2006). 

Dies wird schon in der UKPDS-Studie bei 585 Patienten mit Typ 2 Diabetes 

festgestellt (U K Prospective Diabetes Study Group, 1993). 
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In der MONICA-Studie (Liese et al., 2001) wird die Assoziation zwischen einer 

Mikroalbuminurie und dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms bei nicht-

diabetischen Männern und Frauen untersucht. Die Prävalenz einer Mikroalbuminurie 

in dieser Studie zeigt Ergebnisse von 7,5 % bei Frauen und 8 % bei Männern. Ferner 

treten höhere Prävalenzwerte bei dem Vorliegen einer Adipositas oder eines 

Hypertonus auf. 

Patienten mit einem primären Hypertonus ohne diabetische Begleiterkrankung 

werden in einer Studie von (Pedrinelli et al., 2002) hinsichtlich dieser Fragestellung 

genauer verfolgt, und es ergeben sich Prävalenzen für einen positiven 

Mikroalbuminurietest von 8-15 %. 

Bei Männern ist eine positive Assoziation in Bezug auf Mortalität bei einer großen 

Anzahl von Urinproben mit einem erhöhten Albumin-Kreatinin-Quotienten 

festzustellen (Romundstad et al., 2003). Damsgaard (Damsgaard et al., 1990) hat in 

einer Studie an 60-75jährigen Patienten feststellen können, dass die Mortalität 

insbesondere an kardiovaskulären Ereignissen bei erhöhter 

Albuminausscheidungsrate im Alter steigt. Auch andere Untersuchungen zeigen, 

dass die Mikroalbuminurie ein unabhängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre 

Morbidität und Mortalität ist (de Boer und Steffes, 2007). Somit muss beim Vorliegen 

einer Albuminurie auch die kardiovaskuläre Situation überprüft werden. 

Besonders stark ist die Assoziation zwischen einer Mikroalbuminurie und einem 

Diabetes mellitus. Liegt ein Diabetes mellitus als alleinige Erkrankung vor, steigen die 

Prävalenzwerte für eine Mikroalbuminurie 10 Jahre nach Erstmanifestation auf 

24,9 %, für eine Makroalbuminurie auf 5,3 % und für die Erhöhung der 

Retentionsparameter auf 0,8 % (Adler et al., 2003).  

Aufgrund der hier zitierten Daten ist es nicht erstaunlich, dass Patienten mit Diabetes 

mellitus neben dem Risiko einer Nephropathie zu entwickeln, auch eine erhöhte 

Anfälligkeit für weitere mikro- und makrovaskuläre Komplikationen besitzen (Tong et 

al., 2007). 

Auch Rauchen - gemessen an der Expositionsdauer und nicht an der 

konsumierenden Menge - ist nach (Briganti et al., 2002) relevant für eine 

Nierenschädigung mit einem erhöhten Albumin-Kreatinin-Quotienten bzw. einer 
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verminderten glomerulären Filtrationsrate, was auch für Nichtdiabetiker gilt (Pinto-

Sietsma et al., 2000). Es stellt sowohl bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 als 

auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine größere Gefahr der Entwicklung 

einer Nephropathie dar und beschleunigt das Auftreten einer terminalen 

Niereninsuffizienz auch bei anderen inflammatorischen oder nicht-inflammatorischen 

Nierenerkrankungen, nach (Orth et al., 1997) um nahezu das Doppelte. 

Epidemiologische Daten, die den Verlauf der diabetischen Nephropathie unter den 

Typ 1 und Typ 2 Diabetikern beschreiben, sind in Deutschland rar, da keine 

entsprechenden Register verfügbar sind. Schätzungen und Hochrechnung alter 

Registerdaten z. B. aus der DDR von 1984 beziffern die derzeitige Prävalenz in 

Deutschland 5-8 % der Bevölkerung, also ca. 3-7 Millionen Menschen. Nach 

Untersuchungen von Hauner ist derzeit von ca. 6 Millionen Diabetiker in Deutschland 

auszugehen (Hauner, 2005). Legt man die letzten verfügbaren Zahlen des QuaSi-

Niere Registers zugrunde, waren 2005 von den ca. 64000 prävalenten 

Dialysepatienten 16000 Typ 2 Diabetiker. Das bedeutet, dass ca. 0,2-0,3 % der in 

Deutschland an Diabetes leidenden Bevölkerung wegen dieser Erkrankung dialysiert 

werden. Aus den Zahlen der UKPDS (Adler et al., 2003) lässt sich auf die Mortalität 

bei der Progression der diabetischen Nephropathie rückschließen. Von der 

Normoalbuminurie über Mikroalbuminurie zur Makroalbuminurie und zur 

fortschreitenden Niereninsuffizienz beträgt die jährliche Progressionsrate zur 

nächsten Stufe ca. 2-3 %. Die Rate der Todesfälle nimmt mit steigender Proteinurie 

sogar noch stärker zu. Liegt sie bei den nichtalbuminurischen Patienten bei 1,4 % 

jährlich, so stieg sie bei mikroalbuminurischen Patienten auf 3 %, was der 

Progessionsrate entspricht. In der Gruppe der Untersuchten mit Makroalbuminurie 

sterben jedoch schon 4,6 % pro Jahr und unter den Patienten mit einer 

GFR < 60ml/min in Kombination mit einer Makroalbuminurie steigt die Mortalität auf 

19,2 % pro Jahr. Die Wahrscheinlichkeit für Diabetiker zu versterben ist somit 

deutlich höher, als die Gefahr dialysiert werden zu müssen. 
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1.2.2 Niereninsuffizienz und Stadieneinteilung  

1.2.2.1 Methoden der Nierenfunktionsbestimmung 

Zur Beurteilung der exkretorischen Nierenfunktion ist das in den Glomerula 

produzierte Ultrafiltrat eine der wichtigsten Determinanten. Die Bestimmung der 

Single-Nephron-Filtration ist im klinischen Alltag nicht sinnvoll. Betrachtet wird daher 

die Summe der Flitrationsleistung als glomeruläre Filtrationsrate (GFR) beider 

Nieren, die dem aus dem Plasma filtrierten Volumen pro Zeiteinheit entspricht. Diese 

Menge liegt unter physiologischen Bedingungen bei ca. 120 Millilitern pro Minute 

bzw. ca.170 Litern pro Tag. Die GFR sinkt generell mit zunehmendem Alter oder 

pathologisch bei Nierenerkrankungen verschiedenster Art. 

In Wissenschaft und Praxis ist die GFR für die Abschätzung der Nierenfunktion die 

wichtigste Größe. Da die glomeruläre Filtrationsrate in vivo routinemäßig nicht direkt 

gemessen werden kann, braucht man Modelle und Bestimmungsmethoden, die die 

GFR gut abbilden. 

Über Clearanceberechnungen, die bestimmte Bedingungen erfüllen, sind gute 

Rückschlüsse auf die GFR möglich. Clearance bezeichnet das Plasmavolumen, das 

pro Zeiteinheit von einer bestimmten Substanz befreit wird. Um die GFR zu ermitteln, 

wird die Clearance einer Markersubstanz betrachtet, die im Tubulussystem der Niere 

weder sezerniert noch rückresorbiert noch anderweitig bearbeitet wird. Für die 

klinische und ambulante Routinediagnostik ist die Applikation exogener 

Markersubstanzen, die durch Injektion oder Infusion zugeführt werden müssen, in 

der Regel zu aufwendig. Die glomeruläre Filtrationsrate wird daher im klinischen 

Alltag anhand der endogenen Marker Kreatinin und Cystatin C bestimmt. 

Die Referenz der exogenen Indikatorsubstanzen ist Inulin. Inulin ist ein physiologisch 

inertes Fruktosepolymer mit ca. 5,2 kD, das als ideale Markersubstanz im 

Glomerulus frei filtriert, und durch die Niere weder sezerniert, rückresorbiert, 

synthetisiert oder metabolisiert wird. Der klinische und labortechnische Aufwand für 

diese Methode ist allerdings sehr hoch. Daher wird die Bestimmung der Inulin-

Clearance hauptsächlich in wissenschaftlichen Untersuchungen angewendet. 
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Als gute Alternativen können heute die Röntgenkontrastmittel Iothalamat und Iohexol 

sowie radioaktiv markierte Substanzen wie 99mTc-DTPA und 51Cr-EDTA als exogene 

Markersubstanzen eingesetzt werden. 

1.2.2.1.1 Kreatinin-Clearance 

Kreatinin ist ein kleines Molekül (Molekulargewicht 113 Dalton) das nur renal 

eliminiert und frei filtriert wird. Bei konstanter Syntheserate im Muskelgewebe bleibt 

die Plasmakonzentration bei Gesunden gleich. Ein gewisser Anteil des im Urin 

ausgeschiedenen Kreatinins gelangt nicht durch die glomeruläre Filtration in den 

Endharn, sondern wird bei abnehmender Nierenfunktion in zunehmenden Maße im 

proximalen Tubulus (von ca. 10 % auf bis zu 40 % steigend) in den Primärharn 

sezerniert. Da das Serumkreatinin erst bei einer Nierenfunktionseinschränkung von 

mehr als 40 % in pathologische Bereiche anzusteigen beginnt, besitzt das 

Serumkreatinin nur eine geringe Sensitivität beim Erkennen leichter 

Nierenfunktionseinschränkungen. Deshalb sollte im klinisch-praktischen Alltag der 

Serumkreatininwert nicht der alleiniger Parameter der Nierenfunktionsbewertung 

sein. Eine aussagekräftigere Methode ist die Bestimmung der endogenen Kreatinin-

Clearance (NKF, 2010). Die Limitierungen der Methode liegen vor allem in der 

Durchführung, die eine exakte Urinsammlung über einen definierten Zeitraum 

erfordert und in der Praxis mit einer hohen Fehlermöglichkeit behaftet ist. 

Näherungsweise wird davon ausgegangen, dass das glomerulär filtrierte Kreatinin 

der Menge des im Endharn ausgeschiedenen Kreatinins entspricht. Unter diesen 

Bedingungen der reinen glomerulären Filtration von Kreatinin kann man die GFR wie 

folgt berechnen: 

 

GFR-glomeruläre Filtrationsrate im ml/min; Vglom.Filtrat-filtriertes Volumen; CKrea.imU-Kreatinin im 

Urin in mg/dl; VUrin-Urinvolumen in ml; CKrea.Plasma-Kreatinin im Plasma in mg/dl; t-Zeitdauer in 

min 

Die tubuläre Kreatininsekretion ist bei normaler oder gering eingeschränkter 

Nierenfunktion gegenüber der glomerulär filtrierten Menge gering und kann in dieser 

Betrachtung vernachlässigt werden. Bei schwerer Nierenfunktionseinschränkung 
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steigt der tubulär sezernierte Anteil des ausgeschiedenen Kreatinins auf über 40 %, 

wodurch die glomeruläre Filtrationsrate unter Umständen deutlich überschätzt wird. 

Die Kombination mit der Harnstoffclearance kann aufgrund des entgegengesetzten 

Effektes bei Werten unter 30 ml/min Kreatininclearance diesen Fehler kompensieren. 

Die Konzentration des Kreatinins im Serum ist nicht nur von der Nierenfunktion 

abhängig, ein weiterer Faktor ist die Muskelmasse, mit ihrer Abhängigkeit von Alter, 

Geschlecht und ethnischer Zugehörigkeit. So kann der absolute Serumkreatininwert 

von 115 mmol/l bei einem 75 kg schweren 20-jährigen Mann Ausdruck einer 

glomerulären Filtrationsrate von 75 ml/min, bei einer 50 kg schweren 80-jährigen 

Frau beträgt die GFR 35 ml/min. Um diese Probleme zu vermeiden, gibt es 

Näherungsformeln, die unter Heranziehung weiter Parameter, z. B. durch Adaptation 

auf Körperoberfläche, die glomeruläre Filtrationsrate aus dem Serumkreatinin mehr 

oder weniger exakt berechnen (Fliser, 2008, Wikipedia, 2011). 

1.2.2.1.2 Cystatin C 

Cystatin C ist ein Cystein-Protease-Inhibitor mit einem Molekulargewicht von 13 kD, 

der durch eine konstante Bildungsrate in fast allen kernhaltigen Zellen im Körper 

charakterisiert ist. Es wird in der gesunden Niere frei filtriert, tubulär rückresorbiert 

und nur dort abgebaut. Die Serumkonzentration ist somit eine Funktion der 

glomerulären Filtrationsleistung (Barthel, 2011). 

Von den nicht-invasiven Verfahren hat Cystatin C die höchste diagnostische 

Sensitivität, eine auch leicht reduzierte GFR anzuzeigen.  

Die Cystatin C-Konzentration wird nicht durch Entzündungen, konsumierende 

Erkrankungen oder Muskelmasse beeinflusst (Laterza et al., 2002).  

Cystatin C ist nicht von der Urinsammlung abhängig, die häufig präanalytische Fehler 

und Fehlinterpretationen von Clearance-Werten verursacht. Allerdings kann die 

Aussage der Cystatin C-Bestimmung eingeschränkt sein, bei 

Schilddrüsendysfunktion, Cortisontherapie oder rheumatoider Arthritis 

(Munikrishnappa, 2009), trotzdem ist die Aussagekraft der Methode besser und 

erlaubt vor allem problemlos und zuverlässig ambulante Kontrollen (NKF, 2010). 

1.2.2.1.3 Abschätzung der glomerulären Filtrationsrate mit der endogenen Clearance 
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1.2.2.1.3.1 MDRD Formel 

Die MDRD-Formel (Levey et al., 1999) wurde anhand der Daten von 1628 Patienten 

mit Nierenerkrankungen entwickelt, die an der Studie: „Modification of Diet in Renal 

Disease“ (MDRD) (Klahr et al., 1994) teilnahmen. Sie wird von den Europäischen 

Guidelines zur Bestimmung der GFR bei Patienten mit Niereninsuffizienz empfohlen 

(Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2010, KDIGO, 2010). Zur Berechnung mit der 

langen, 6 Variablen beinhaltende MDRD-Formel wird Kreatinin im Serum, Alter, 

Geschlecht, Rasse, Albumin im Serum und Harnstoff im Serum herangezogen.  

Die kurze MDRD-Formel verzichtet auf die Messwerte Albumin und Harnstoff im 

Serum, schätzt aber die GFR vergleichbar gut wie die ungekürzte Formel ein (Coresh 

et al., 2002) und wurde 2005 und 2009 überarbeitet (Levey et al., 2009). Seit einiger 

Zeit wird von verschiedenen Laboren bei jeder Serum-Kreatinin-Bestimmung 

zusätzlich die mit der kurzen MDRD-Formel berechnete GFR angegeben, wenn Alter, 

Rasse und Geschlecht des Patienten bekannt sind. 

Als einzelner Wert hat die mit der MDRD-Formel errechnete GFR (eGFR) jedoch 

auch Limitierungen, die dem befundenden Arzt bewusst seinen sollten: Störfaktoren 

beeinflussen den Kreatininwert, auch führt eine erhöhte Muskelmasse zu höheren 

Kreatininwerten und Vegetarier zeigen einen niedrigeren Kreatininwert. 

Die Formel ist unzureichend validiert bei Gesunden, bei diabetischen Patienten 

sowie bei Personen über 70 Jahre und soll nicht bei Kindern angewendet werden.  

Es wird deshalb empfohlen, geschätzte GFR Werte über 60 ml/min nicht mit der 

ermittelten numerischen Zahl, sondern als „ > 60 ml/min“ zu befunden, obwohl im 

GFR Bereich von 60-89 ml/min eine geringe Funktionseinschränkung vorliegen kann. 

Bei Werten unter 20 ml/min kann es zu einer Überschätzung der GFR kommen. 

Die korrigierte „kurze“ MDRD Formel (Levey et al., 2009) lautet:  

GFR(ml/min/1.73 m²) = 186 x (Kreatinin i.S. /0,95) -1.154 x (Alter) -0.203 x (0.742 bei 

Frauen) x (1.21 bei Individuen mit schwarzer Hautfarbe) 

Für alle Schätzformel der GFR gilt die Normierung auf Standardkörperoberfläche, die 

im praktischen Gebrauch aber kaum hinzu gesetzt wird. Auch in dieser Arbeit wird 

auf den Zusatz pro 1,73 m2  zur Verbesserung der Übersichtlichkeit verzichtet. 
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1.2.2.1.3.2 Neuere Formeln 

2009 wurde eine Schätzformel für die GFR vorgestellt, die anhand gepoolter Daten 

aus mehreren Studien eine genauere Einschätzung für Fälle mit einer eGFR 

> 60 ml/min ermöglichen soll. Im Rahmen der Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI) wurde eine Näherungsgleichung zur Berechnung der GFR 

mit 4 Variablen ( Serumkreatinin, Alter, Geschlecht und Rasse) berechnet (Levey et 

al., 2009). Diese Formel zeigt sich gegenüber der kurze MDRD-Formel im Bereich 

eine eGFR oberhalb von 60 ml/min etwas genauer, bei Diabetikern mit 

Niereninsuffizienz scheint die Genauigkeit der CKD-EPI Formel jedoch geringer 

gegenüber der MDRD-Formel zu sein (Camargo et al., 2011). 

Alle vorgestellten Formeln zeigen Limitationen, die bei der Beurteilung der 

Ergebnisse bedacht werden sollten. Um zum Beispiel die für alle Formeln 

bestehenden Einschränkungen für ein Alter über 70 Jahre zu beseitigen, wird in der 

Berliner Initiative Studie (BIS) (siehe http://bis.charite.de/informationen/hintergrund/) 

(Access-Datum 20.11.2012) an einer Schätzformel geforscht, die für Ältere gut 

validiert ist. 

1.2.2.1.3.3 Cockcroft-Gault-Formel 

Die Cockcroft-Gault-Formel (Cockcroft und Gault, 1976) wurde 1976 entwickelt. 

Zugrunde lagen die Daten von 249 Männern mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 

30 und 130 ml/min. 

Die Formel lautet: 

 

Krea iS: Serum-Kreatinin in mg/dl ;Alter: Alter in Jahren ;KG: Körpergewicht in kg 

Das Ergebnis ist nicht auf die Körperoberfläche bezogen. Die Cockcroft-Gault-Formel 

überschätzt die glomeruläre Filtrationsrate, da sie die tubuläre Sekretion nicht 

berücksichtigt und kann bei Kreatininbestimmungen im Labor ohne zusätzliche 

Übermittlung des Gewichts nicht routinemäßig mitberechnet werden. Sie hat jedoch 

im klinischen Alltag weiterhin einen gewissen Stellenwert z. B. für die 

http://bis.charite.de/informationen/hintergrund/
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körpergewichtsadaptierte Berechnung von Antibiotikadosierungen bei 

niereninsuffizienten Patienten. 

1.2.2.2 Stadieneinteilung chronischer Nierenerkrankungen 

Anhand der gemessenen oder geschätzten glomerulären Filtrationsrate erfolgt eine 

Einteilung von chronischen Nierenerkrankungen in verschiedene Stadien. In der 

letzten Revision der ICD 10 GM (International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems, Version 10, German modification) (Dimdi, 2010) 

werden die Stadien 1-5 (N18.1 bis N18.5) unterschieden, die sich inhaltlich an die 

Stadieneinteilung der KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) Definition 

anlehnen (KDIGO, 2010). 

Eine chronische Nierenschädigung sollte mindestens 3 Monate bestehen und ist 

gekennzeichnet durch strukturelle oder funktionelle pathologische Befunde, mit oder 

ohne Einschränkung der GFR. Des Weiteren ist auch eine Einschränkung der GFR 

auf einen Wert < 60 ml/min, die länger als 3 Monate besteht, als chronische 

Nierenkrankheit anzusehen, auch wenn keine Schädigung der Niere vorliegt. 

Unter Beachtung der Dauer liegt somit ohne Einschränkung der GFR eine 

chronische Nierenkrankheit vor, wenn im Urin pathologische Befunde erkennbar sind 

(z. B. Albuminurie und oder Hämaturie). Sie liegt ebenfalls vor sobald in einer 

Bildgebung (z. B. CT (Computertomografie), Sonografie) pathologische Befunde 

festgestellt werden. Individuen mit einer GFR kleiner 89 ml/min bis 60 ml/min ohne 

weiter pathologischen Befund gelten hingegen nicht als chronisch nierenkrank. 



26   

Tabelle 1: Stadien der chronischen Nierenerkrankungen (modifiziert nach (NKF, 2002)) 

Stadium GFR 

ml/min 

ICD 10 

GM 

Mit                      

Proteinurie und/oder 

andere Nierenpathologie 

Ohne                        

Proteinurie und/oder 

andere Nierenpathologie 

1 >89 N 18.1 

Nierenkrankheit 
ohne 
Funktionseinschränkung 

Normalbefund 

2 89-60 N 18.2 

Nierenkrankheit mit milder 
Funktionseinschränkung 

keine Nierenkrankheit, 
milde 
Funktionseinschränkung 

3 59-30 N 18.3 
Chronische Nierenkrankheit mit moderater 

Funktionseinschränkung 

4 29-15 N 18.4 
Chronische Nierenkrankheit mit schwerer 

Funktionseinschränkung 

5 <15 N 18.5 Chronisches terminales Nierenversagen 

Wie erkennbar ist, richtet sich die Stadieneinteilung ab Stadium 3 nur nach der 

Nierenfunktionseinschränkung und bewertet nicht noch andere für die Prognose und 

Progression wichtige Befunde, wie unter anderem die Ausprägung der Proteinurie. 

Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse liefern wichtige Hinweise auf eine 

differenziertere Bewertung hinsichtlich Schwere und Prognose von 

Nierenerkrankungen bei niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikern. In der weltweiten 

Qualitätsinitiative KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (KDIGO, 

2010, Ritz und Tarng, 2001) wird auf ein Problem der Stadieneinteilung hingewiesen 

und eine Unterteilung des Stadiums 3 in 3a GFR 59-45 ml/min und in 3b 44-30 

ml/min, sowie die Beurteilung einer vorhandenen Albuminurie empfohlen, um eine 

genauere Risikoabwägung vornehmen zu können. Bei alleiniger Berücksichtigung 

der GFR werden im Stadium 3 viele insbesondere ältere Personen geführt, die nur 

eine am ehesten physiologische Nierenfunktionseinschränkung durch den 

altersbedingten GFR-Abfall haben und keine manifeste Nierenkrankheit. 
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2 Aufgabenstellung 

Die diabetische Nephropathie ist in der Definition der Leitlinien durch die Albuminurie, 

die Abnahme der glomerulären Filtrationsrate und die Entwicklung oder Verstärkung 

einer Hypertonie und weiterer diabetesspezifischer Komplikationen gekennzeichnet 

(Hasslacher et al., 2009). In den im April 2008 aktualisierten Praxis-Leitlinien der 

Deutschen Diabetes-Gesellschaft (Hasslacher et al., 2009) wird deshalb einmal 

jährlich ein Screening durch Bestimmung der Albuminkonzentration im Urin bei 

jedem Diabetiker gefordert. Ist die Albuminkonzentration unter 20 mg/l, läge keine 

diabetische Nephropathie vor. Abweichend von den an die Albuminurie gebundenen 

Kriterien der diabetischen Nephropathie mehren sich in den letzten Jahren allerdings 

Berichte, dass bei über einem Drittel der bereits niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker, 

aber auch bei Typ 1 Diabetiker mit einer GFR unter 60 ml/min keine Albuminurie zu 

verzeichnen ist (Caramori et al., 2003, Kramer et al., 2007, Kramer et al., 2003, 

MacIsaac et al., 2006, MacIsaac et al., 2004, Retnakaran et al., 2006, Rigalleau et 

al., 2007, Tsalamandris et al., 1994). Der Stellenwert der nichtalbuminurischen Form 

der diabetischen Nephropathie ist weitgehend unklar. Einige Autoren vermuten eine 

ischämische Nephropathie als Ursache der Niereninsuffizienz (Hasslacher et al., 

2009). Dopplersonografische Befunde der intrarenalen Gefäße zeigten allerdings 

keine Unterschiede bei albuminurischem und nichtalbuminurischem Diabetes 

(MacIsaac et al., 2006). Auch ein Einfluss der Behandlung mit ACE-Hemmern und 

Angiotensinrezeptorenblockern wird diskutiert. In den neuen nationalen 

Versorgungsleitlinien (NVL) wird dieser Problematik Rechnung getragen 

(Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2010). Es wird deutlich gemacht, dass bei vielen 

Typ 2 Diabetikern eine Nierenfunktionseinschränkung auch ohne Albuminurie auftritt 

und nicht jede Albuminurie bei Typ 2 Diabetikern eine klassische diabetische 

Nephropathie als Hintergrund hat. Die Benennung dieser Entitäten als 

Nierenerkrankung bei Diabetes in dieser NVL macht deutlich, dass die klassische 

diabetische Nephropathie nur ein Teilaspekt der renalen Befunde bei Diabetikern 

beschreibt. Einige Untersuchungen zeigen ein variables Risikoprofil für die 

verschiedenen Befunde bei Nierenerkrankung von Diabetikern (Adler et al., 2003, de 

Boer und Steffes, 2007, de Jong und Gansevoort, 2010, Thomas et al., 2009). 
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Angesichts der Größenordnung des Anteils der niereninsuffizienten Diabetiker ohne 

Albuminurie ist es erstaunlich, wie wenig die nichtalbuminurische Form bisher 

Beachtung fand. So gibt es nur wenige klinische Daten, die diese Patientengruppe 

charakterisieren (Kramer und Molitch, 2005). Insgesamt ist der Stellenwert der 

nichtalbuminurischen diabetischen Nephropathie gegenwärtig noch wenig 

untersucht. Angesichts der großen medizinischen und ökonomischen Bedeutung 

besteht hier ein intensiver Forschungsbedarf. 

Mit der vorliegenden Arbeit soll der Stellenwert des Vorliegens und des 

Ausmaßes einer Albuminurie bei niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikern auf die 

renale und kardiovaskuläre Prognose im klinischen Verlauf untersucht werden. 

Es sollen daraus Konsequenzen für die Versorgung von niereninsuffizienten 

Diabetikern für die Praxis abgeleitet werden. 
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3 Patienten und Methoden 

3.1 Patientenauswahl und Ausschlusskriterien 

Im Rahmen einer offenen prospektiven Beobachtungsstudie mit stratifizierter 

Auswertung der Albuminurie wurden 332 Typ 2 Diabetiker konsekutiv untersucht, die 

von ihren Hausärzten im Zeitraum von März 1998 bis März 2007 erstmalig zur 

nephrologischen Mitbehandlung einer Niereninsuffizienz in das Nierenzentrum Berlin-

Köpenick überwiesen wurden. Alle Patienten wurden im Rahmen des 

Behandlungsvertrags mit dem Nierenzentrum Köpenick betreut, der die 

anonymisierte Auswertung der Patientendaten im Rahmen der internen und externen 

Qualitätssicherung einschließt. Es wurden nur Daten ausgewertet, die im Rahmen 

dieser Behandlung erhoben wurden. 

Im Untersuchungszeitraum gab es insgesamt ca. 1800 Erstkonsultationen in der 

nephrologischen Ambulanz des Nierenzentrums Berlin-Köpenick. Bei den 

untersuchten 332 Typ 2 Diabetikern waren klinisch und anamnestisch keine 

anderweitigen Ursachen der Niereninsuffizienz erkennbar. Es fanden sich 

39 Patienten darunter, die nicht mit einem ACE-Hemmer oder einem 

Angiotensinrezeptorenblocker vorbehandelt waren. Diese Gruppe wurde in der 

vorliegenden Untersuchung in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt, um eine 

homogene Patientengruppe mit leitliniengerechter RAAS (Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System)-Blockade zu erhalten, was nach den Leitlinien zu Diabetes und 

Nephropathie wissenschaftlicher Konsens ist (Bundesärztekammer (BÄK) et al., 

2010). Die im Rahmen der Erstkonsultation durchgeführten Untersuchungen 

beinhalteten eine farbdopplersonografische Untersuchung der Nierengefäße mit 

Messung des Widerstandsindex (Resistance Index=RI) der intrarenalen 

Segmentarterien (Farbdopplersonografiegerät „Sienna“ der Firma Siemens, 3,5-5 

MHz Convex-Sonde). 

Bei 16 Patienten (5,5 %) wurden die Kriterien für das Vorliegen einer einseitigen 

Nierenarterienstenose diagnostiziert. Ein signifikanter Seitenunterschied der RI-

Werte > 8 % oder Δ RI > 0,05 oder zusätzliche Befunde, wie Szintigrafie oder 

Angiografie, zeigten den hochgradigen Verdacht auf das Vorliegen einer einseitigen 

Nierenarterienstenose an (Krumme et al., 1996, Radermacher et al., 2000, Zeller et 
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al., 2001). Auch diese Patienten wurden in unsere Untersuchung nicht mit 

einbezogen. Im Rahmen des in unserer Einrichtung üblichen standardisierten 

Interviews wurden anamnestische Daten erhoben. Insbesondere die Zeitdauer der 

Erkrankung an Diabetes und Hypertonie und der Zeitraum einer eventuell 

vorliegenden Insulintherapie wurden sorgfältig festgestellt, genauso wie Angaben zu 

diabetischer Retinopathie und Neuropathie. Als bestehende diabetische Retinopathie 

wurden eine nicht anderweitig verursachte höhergradige Visusminderung, 

stattgehabte Laserbehandlungen oder vorliegende qualifizierte augenärztliche 

Befundberichte gewertet. Eine diabetische Neuropathie wurde als vorliegend 

angesehen, bei entsprechendem fachärztlichen Befund und/oder spezifischer 

Komedikation oder dem Vorliegen eines diabetischen Fußsyndroms. Weiterhin wurde 

die makrovaskuläre Morbidität erfasst. Dazu rechneten wir Myokardinfarkte, 

Schlaganfälle, koronare Bypassoperationen, operative arterielle 

Gefäßrekonstruktionen und koronare oder periphere Angioplastien mit oder ohne 

Stenteinlage. Ein weiterer Punkt in der Anamnese war die Erfassung eines eventuell 

bestehenden oder stattgehabten Nikotinabusus, insbesondere Dauer und Ende des 

Rauchens wurden erfasst. Die Unterteilung erfolgte in aktive Raucher, Exraucher mit 

weniger als 12 Jahren Nikotinstopp und Nichtrauchern oder Exrauchern länger als 

12 Jahre. Diese Unterteilung erscheint sinnvoll, da sich das Risiko nach Verzicht auf 

Nikotin erst nach einem längeren Zeitraum an das Nichtraucherrisiko für 

nikotinassoziierte Erkrankungen wieder annähert (Briganti et al., 2002, Hallan und 

Orth, 2011, Kenfield et al., 2008, Orth et al., 1997, Pinto-Sietsma et al., 2000, Yeh et 

al., 2010). Weiterhin wurde geklärt ob und mit welchen Ergebnissen der Patient 

Blutdruck- und Blutzuckerselbstkontrolle durchführt. Im Rahmen einer allgemeinen 

Anamnese wurde nach weiteren relevanten Erkrankungen gesucht, die aber nicht 

Inhalt dieser Untersuchung sind. Neben der Erfassung von Geburtsdatum, 

Geschlecht und Konsultationsdatum, wurden das Körpergewicht und die 

Körpergröße bei der Erstuntersuchung gemessen. Die eGFR wurde mit der 

4 Variablen MDRD-Formel (Levey et al., 2009) berechnet. Alle Laboruntersuchungen 

wurden im Rahmen der Routineuntersuchungen in der Laborgemeinschaft Berlin-

Brandenburg und den Facharztlabor Limbach in Heidelberg durchgeführt. Die 

Qualitätskontrolle erfolgte dort im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen 

Ringversuche. Alle Patienten, die in der nephrologischen Sprechstunde des 

Nierenzentrums Köpenicks erstuntersucht wurden, erhielten eine Kontrolle relevanter 
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Laborparameter. Dazu gehörte ein peripheres Blutbild mit Bestimmung von 

Hämoglobin, Hämatokrit, Leukozyten und Thrombozyten. Als Parameter der 

klinischen Chemie wurden Kreatinin, Harnstoff, alkalische Phosphatase, 

Gammaglutamyltransferase, Natrium, Kalium, Kalzium und Phosphat im Serum 

bestimmt. Mittels Urinteststreifen z. B. Combur 9® der Firma Roche Diagnostics 

wurde der Urin auf Zellen, Eiweiß und Metabolite gescreent. Die Bestimmung der 

Albuminausscheidung erfolgte im Spontan- oder Sammelurin im Facharztlabor 

Limbach in Heidelberg. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums erfolgt dort die 

Bestimmung des Albumins im Urin mittels immunologischer Nephelometrie am Dade 

Behring Nephelometer II (BN II). Dabei wird Albumin als Antigen mit 

komplexbildenden spezifischen Antikörpern im Überschuss versetzt und die 

resultierende Trübung photometrisch als Streulicht gemessen. Entsprechend den 

Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft wurde eine Albuminausscheidung ab 

20 mg/l als Albuminurie gewertet (Hasslacher et al., 2009). 

Beim Vorliegen einer Hämaturie erfolgte regelmäßig eine Phasenkontrastmikroskopie 

zur Beurteilung der Erythrozytenmorphologie. Lag eine Hämaturie und oder eine 

Proteinurie vor, erfolgten weitere Screeningtests (z. B. die Bestimmung von 

antinukleären Antikörpern und antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörpern), um 

die Nierenerkrankung weiter zu diagnostizieren oder im Fall der vorliegenden 

Untersuchung weitere Ursachen für Nierenfunktionsstörungen auszuschließen. 

95 Patienten hatten eine nur leichte Einschränkung der Nierenfunktion (Stadium 2) 

mit einer eGFR zwischen 60 und 89 ml/min. Bei 182 Patienten (104 Männer und 78 

Frauen) lag eine Niereninsuffizienz mit einer eGFR unter 60 ml/min vor. Für 18 der 

infrage kommenden Patienten konnten, trotz Einbeziehung der Hausärzte und 

Krankenhäuser im Einzugsbereich, keine oder nur fragmentarische Daten erhoben 

werden, so dass diese Patienten nicht in die Untersuchung einbezogen werden 

konnten. In die Auswertung der klinischen Verlaufsdaten gingen letztlich 

164 Patienten (97 Männer und 67 Frauen) mit Typ 2 Diabetes und einer 

Nierenfunktion mit eGFR <60 ml/min ein.  

Nach Erfassung der Primärdaten wurde der Datensatz anonymisiert in Excel Dateien 

überführt, um die weiter Auswertung anonym durchzuführen. 
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Abbildung 1: Rekrutierungsschema „Verlaufskohorte von 164 Typ 2 Diabetiker mit 

eingeschränkter Nierenfunktion“ 

Von diesen Patienten standen am Ende der Untersuchung im März 2009 

Verlaufsdaten hinsichtlich der Nierenfunktion, der Albuminurie und der Ereignisse Tod 

aus nicht kardiovaskulärer Ursache, kardiovaskulärer Tod, der kardiovaskulären 

Ereignisse zur Verfügung und konnten ausgewertet werden. 
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Als renaler Endpunkt wurde 

 eine Verdoppelung des Serumkreatinspiegels sowie 

 die Aufnahme einer Dialysebehandlung 

und als kardiovaskulärer Endpunkt 

 ein tödlicher oder nicht tödlicher Myokardinfarkt 

 ein tödlicher oder nichttödlicher Schlaganfall 

 ein sonstiger kardialer Todesfall 

 koronare und periphere vaskuläre Interventionen (PTA, 

endovaskuläre Stenteinlage, Bypass-OP), ohne 

Dialyseshunt 

definiert. 

Ein weiterer Endpunkt war  

 Tod aus jeglicher anderer Ursache. 

 

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 38,4 Monate mit einem 

Bereich von minimal 2 bis maximal 86 Monaten, wobei die summierte 

Beobachtungszeit für alle Patienten 525 Jahre betrug. 

Am Beginn befanden sich 133 Patienten im Stadium 3 (46 mit einer eGFR von 59-45 

ml/min und 87 mit einer eGFR nach MDRD von 44-30 ml/min) und 31 Patienten im 

Stadium 4 der Niereninsuffizienz. Da der Anteil der Patienten im Stadium 4 gering 

war, wurden in der weiteren Auswertung nur vereinzelt eine Differenzierung zwischen 

Stadium 3 und 4 vorgenommen. 

3.2 Intrarenale Widerstandsmessung der Segmentarterien zur Diagnostik 

renovaskulärer Erkrankungen 

Mit der weiten Verbreitung von Farbdopplerultraschallsystemen in der medizinischen 
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Praxis seit Ende der achtziger Jahre des 20. Jahrhunderts hat auch die 

Farbduplexuntersuchung der Nieren und Nierengefäße Eingang in die Routine der 

nephrologischen Ultraschalldiagnostik gefunden. Seit Mitte der neunziger Jahre 

erschienen vermehrt wissenschaftliche Veröffentlichungen die den Wert der Technik 

zur Diagnostik der Nierenarterienstenose als noninvasives Screeningverfahren 

untersuchten (Krumme et al., 1996, Radermacher et al., 2000, Riehl et al., 1997, 

Zeller et al., 2001). Als Parameter mit einer Sensitivität und Spezifität von über 85 % 

zur Diagnostik der unilateralen Nierenarterienstenose konnte sich eine 

Seitendifferenz der intrarenalen Widerstandsmessung an parenchymatösen 

Segmentarterien etablieren (Bertolotto et al., 2000, Frauchiger et al., 1996, Jensen, 

1995, Miralles et al., 1996, Radermacher und Haller, 2003, Riehl et al., 1997, 

Schwerk et al., 1994). Der Resistance-Index wird dabei als dimensionsloser Wert aus 

der systolischen Spitzengeschwindigkeit minus der diastolischen 

Minimalgeschwindigkeit geteilt durch die systolische Spitzengeschwindigkeit 

angegeben ((Vmax sys - Vmin dia)/Vmax sys). Ist die Differenz zwischen den Werten beider 

Nieren >8 % oder absolut >0,05 sollte eine einseitige Nierenarterienstenose vermutet 

werden. Wenn andererseits keine signifikante Differenz besteht, wird bei RI-Werte 

nicht kleiner als 0,6 eine Nierenarterienstenose unwahrscheinlich. Im Verdachtsfall 

erhöht die aortale renale Spitzengeschwindigkeitsratio nochmals den prädiktiven 

Wert der Dopplersonografie zur Detektion von Nierenarterienstenosen in einen 

Bereich über 90 % Sensitivität und Spezifität (Zeller et al., 2001). Die unten stehende 

Abbildung 2 zeigt exemplarisch eine RI Messung in der Farbduplexuntersuchung des 

Urogenitalsystems, wie sie in der nephrologischen Ambulanz des Nierenzentrums 

Köpenick bei den hier betrachteten Patienten routinemäßig durchgeführt wurde. 
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Abbildung 2: Beispielbild der RI Messung dem mit Ultraschallsystem Siemens Sienna 

3.3 Angewandte statistische Verfahren 

Alle Daten dieser Verlaufsbeobachtung wurden nach Erhebung elektronisch 

gespeichert und weiter verarbeitet. Die statistische Auswertung erfolgte mit der 

Software IBM SPSS Statistics in der Standardversion 18 im Rahmen einer 

Campuslizienz der Humboldt-Universität Berlin. Im primären Datensatz wurden Alter, 

Diabetesdauer, Dauer der Insulintherapie, Hypertoniedauer, Größe, Körpergewicht, 

RI-Werte, der systolische und diastolische Blutdruck, die Nachbeobachtungsdauer, 

die Dauer bis zum Erreichen eines Endpunktes und die gemessen oder berechneten 

Laborparameter als metrische Variablen erfasst. Primär nominale Variablen waren 

Geschlecht, Retinopathie am Beginn, Neuropathie am Beginn, kardiovaskuläre 

Komplikationen am Beginn, der Raucherstatus, die RAAS-Blockade und die 

beobachteten Endpunkte. 

Für metrische Variablen wurden Mittelwertvergleiche als t-Test für unabhängige 

Variablen oder abhängige Variablen ausgeführt. Bei einer nicht eindeutig normal 

verteilten Variablen, wie z. B. Albuminurie wurden auch nichtparametrische Tests wie 

der U-Test als Rangsummentest durchgeführt.  
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Alle nominal oder als Untergruppe ordinal skalierten Variablen wurden in 

Kreuztabellen analysiert und mithilfe des Chi-Quadrat-Testes auf signifikante 

Unterschiede geprüft.  

Mit Hilfe der Überlebenszeitanalyse mit der Methode nach Kaplan-Meier lässt sich 

die Wahrscheinlichkeit berechnen, dass ein Ereignis bis zu einem bestimmten 

Zeitpunkt eintritt. Dieses ist mit der Kaplan-Meier Methode auch dann möglich, wenn 

nicht alle Patienten identische Beobachtungszeiträume haben. Die Kaplan-Meier 

Kurve ist hilfreich zum Ablesen spezifischer Ereignisraten oder Überlebenszeiten (Xu 

et al., 2012). 

Als signifikant zur Ablehnung der Nullhypothese wurde in den statistischen 

Auswertungen ein p≤0,05 für den Fehler 1. Ordnung angenommen. 

Die kritische Durchsicht und fachliche Beratung bei der Erstellung der statistischen 

Vergleiche erfolgt durch Herrn Prof. Dr. Dr. Erwin Lautsch vom Fachbereich 5 

(Gesellschaftswissenschaften) der Universität Kassel. 
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4 Ergebnisse 

Bevor die festgestellten Daten und durchgeführten Berechnungen detailliert 

besprochen werden einige einleitende Bemerkungen zur Systematik der Auswertung 

vorangestellt. 

Im Anhang werden Daten der 95 Diabetiker mit eGFR ≥ 60ml/min mit den 164 

Patienten, die das Kollektiv der hier dargestellten Untersuchung bilden ( eGFR< 60 

ml/min) verglichen, weil diese Darstellung als Voruntersuchung zur Charakterisierung 

der longitudinal untersuchten Patienten im Stadium 3 und 4 diente und als Poster 

anlässlich des Kongresses der deutschen Gesellschaft für Nephrologie 2009 in 

Göttingen veröffentlich wurde (Leimbach et al., 2009). 

Am Anfang wurden, wie in Kapitel 3 beschrieben, 164 Patienten identifiziert, deren 

klinischer Verlauf hinsichtlich auftretender Ereignisse nachverfolgt werden konnten. 

Die erhobenen Ausgangsdaten werden in Kapitel 4.1 bis 4.3 dargestellt. Bedingt 

durch die breite Streuung der Albuminurie bei der Einschlussuntersuchung und der 

aus vielen Untersuchungen bekannten unterschiedlichen Relevanz der Mikro- oder 

Makroalbuminurie für das Outcome (de Jong und Gansevoort, 2010, Drury et al., 

2011, Glassock, 2010, Holtkamp et al., 2011, Jones et al., 2002), wurden in der 

Auswertung die Patienten in Albuminausscheidungsgruppen eingeteilt, so dass es 

möglich ist Patienten mit einer Ausgangsalbuminurie von <20 mg/l gegen eine 

Gruppe mit Albuminurie ≥1 g/l zu vergleichen. 

Im Kapitel 4.4 werden die Outcomedaten der 164 Patienten (siehe Abbildung 1) 

beschrieben. Die kardiovaskulären und renalen Ereignisse werden in Bezug zur am 

Beginn festgestellten Albuminurie in der Summe und im zeitlichen Verlauf dargestellt. 

Ein letztes Kapitel beschäftigt sich mit dem Verlauf der Albuminausscheidung über 

den Beobachtungszeitraum, der bei 111 Patienten vorlag. Insbesondere wird das 

Outcome der Patienten mit einer Änderung der Albuminausscheidung im Verlauf 

betrachtet.  
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Tabelle 2: Einschlusscharakteristik der 164 Patienten 

 Mittelwert Min Max 

Standard- 

abweichung 

Alter in Jahren 72,9 52 86 5,9 

Insulintherapie in Jahren 5,2 0 35 6,9 

Diabetes-Dauer in Jahren 15,9 1 43 10,6 

Hypertoniedauer in Jahren 15,8 0 52 11,4 

Body Mass Index am Beginn 28,1 13 50 4,9 

systolischer Blutdruck in mmHg 145,7 82 210 22,7 

diastolischer Blutdruck in mmHg 75,8 44 110 12,5 

eGFR in ml/min am Beginn nach MDRD 39,4 10,3 59,8 10,3 

Albuminurie  

in mg/l am Beginn  

583 ,0 8200 1300 

HbA1c Start in %  6,9 5,3 9,9 ,9089 

RI rechts ,80 ,66 ,90 ,05 

RI links ,81 ,66 ,90 ,05 
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4.1 Versorgungsqualität niereninsuffizienter Typ 2 Diabetikern bei einer 

eGFR <60 ml/min zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 

Von den 164 Patienten die eine eGFR unter 60 ml/min zeigten waren nur 49,4 % der 

Patienten zu Beginn der Untersuchung normotensiv. 

Tabelle 3: Hypertonus zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 

Hypertoniehäufigkeit Anzahl Prozent 
<140/90 81 49,4 
>140/90 83 50,6 
Gesamt 164 100,0 

 

Somit zeigte sich die Einstellung des arteriellen Blutdrucks zum Zeitpunkt der 

Überweisung nur bei etwa der Hälfte der Patienten in einem zufriedenstellenden 

Bereich. Betrachtet man die Patienten mit einer Albuminurie ≥20 mg/l, die laut den 

damals geltenden Empfehlungen (ÄZQ, 2002) eine Blutdruckeinstellung von 

<130/80 mmHg erreichen sollten, verschlechtert sich die Situation nochmals, da 

dieser Wert nur 24 % der albuminurischen Diabetiker erreichten. 

Tabelle 4: Mittelwerte des arteriellen Blutdrucks in den Albuminuriebereichen bei 

Erstvorstellung 

0-19mg/l 20-200mg/l 201-1000mg/l >1000mg/l

n=57 n=50 n=32 n=25

RR systolisch 140 147 143 160

RR diastolisch 74 76 76 80

 

Albuminbereich

 

Die Tendenz zu höheren systolischen arteriellen Blutdruckwerten bei stärkerer 

Albuminurie ist in der Gruppe der Patienten mit einer Albuminurie >1 g/l signifikant 

(p=0,001). Der diastolische arterielle Blutdruck stieg nicht signifikant an. 
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Abbildung 3: Arterieller Blutdruck bei Vorliegen einer Albuminurie >1 g/l zum Zeitpunkt der 

Erstvorstellung (Box und Whisker Plot mit Darstellung unterem und oberen 

Whisker, unterem und oberem Quartil sowie Median und Ausreißer, 

gekennzeichnet als Patientennummer) 
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Hinsichtlich der Stoffwechseleinstellung anhand von HbA1c hatten immerhin 61 % 

der Patienten mit Werten von 6,9 % oder kleiner und somit unter Beachtung der 

langen Erkrankungsdauer eine zufriedenstellend Zielerreichung. 

4.2 Albuminurie bei niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikern mit einer eGFR 

unter 60 ml/min und begleitende Morbidität zum Zeitpunkt der 

Erstuntersuchung 

Bei den 164 Diabetikern mit einer eGFR unter 60 ml/min betrug der Anteil von 

nichtalbuminurischen Patienten 34,8 %. 50 Patienten (30,5 %) hatten eine 

Mikroalbuminurie (20 bis 200 mg/l) und 57 Patienten (34,7 %) eine Makroalbuminurie 

(≥ 200 mg/l). 

Tabelle 5: Anzahl und prozentuale Häufigkeit der Albuminklassen zum Zeitpunkt der 

Erstvorstellung 

Anzahl Prozent

0-19mg/l 57 34,8

20-200mg/l 50 30,5

201-1000mg/l 32 19,5

>1000mg/l 25 15,2

Gesamt 164 100,0
 

 

Abbildung 4: Verteilung der Albuminausscheidung zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 

n=57 
34,8% 

n=50 
30,5% 

n=32 
19,5% 

n=25 
15,2% 

Albuminbereich Häufigkeit 

Albuminbereich 0-19mg/l 

Albuminbereich 20-200mg/l 

Albuminbereich 201-1000mg/l 

Albuminbereich >1000mg/l 



42   

Somit zeigten etwas über 1/3 der bei uns vorgestellten Patienten keine Albuminurie, 

obwohl die eGFR unter 60 ml/min lag, andererseits hatten 15 % eine 

Albuminurie >1 g/l.  

Zwischen Patienten mit Albuminurie und Patienten mit Albuminurie ≥20 mg/l 

bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit von 

Retinopathie, kardiovaskulärer Morbidität und der dopplersonografisch gemessenen 

intrarenalen Widerstandsindizes sowie hinsichtlich Alter, Geschlechtsverteilung 

(jeweils rund 60 % Männer), Body-Mass-Index, Diabetes- und Hypertoniedauer 

(siehe Tabelle 6 und 7). 

Tabelle 6: Mikro- und makrovaskuläre Komplikationen bei Erstvorstellung in Bezug auf 

Albuminurie < oder ≥ 20mg/l 

n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) n  (%)

Albuminurie <20mg/l n=57 28 49% 29 51% 39 68% 18 32% 44 77% 13 23%

Albuminurie>=20mg/l n=107 39 36% 68 64% 59 55% 48 45% 65 61% 42 39%

Alle n=164 67 41% 97 59% 98 60% 66 40% 109 66% 55 34%

ja

Kardiovaskuläre Komplikationen 

am Beginn
Retinopathie am Beginn Neuropathie an Beginn

nein ja nein ja nein

 

Tabelle 7: Parameter bei Erstvorstellung ohne signifikanten Unterschied 

Mittelwert Median

Standardabw

eichung

Gülti

ge N Mittelwert Median

Standardab

weichung
Gültige 

N

Alter bei Erstvorstellung in 

Jahren 73,6 74,0 5,1 57 72,6 73,0 6,4 107

Diabetes Dauer in Jahren 14,1 10,0 11,5 57 16,9 17,0 10,1 107

Dauer der Insulin 

behandlung in Jahren 4,3 1,0 7,1 57 5,7 3,0 6,9 107

Hypertonie Dauer in 

Jahren 16,0 15,0 10,8 57 15,7 15,0 11,9 107

Body Mass Index 28,0 27,0 5,8 57 28,1 27,0 4,4 107

Nachbeobachtungs dauer 

in Monaten 37,3 32,0 18,8 57 39,0 37,0 22,4 107

Gesamt RI Wert ,80 ,80 ,06 57 ,81 ,82 ,04 107

HbA1c 6,84 6,70 ,99 56 6,95 6,80 ,86 107

Albuminurie <20mg/l Albuminurie>=20mg/l

 

Hingegen bestanden bei Patienten mit Albuminurie ≥ 20 mg/l bei Erstvorstellung ein 

signifikant höherer Serumkreatinspiegel mit p=0,016 im T-Test (siehe Tabelle 8), Ein 
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signifikant höherer systolischer Blutdruck (siehe Abbildung 6) und eine signifikant 

häufiger bestehende Neuropathie (siehe Abbildung 5). 

Tabelle 8: Serumkreatinin bei Erstvorstellung in den Patientengruppen mit Albuminurie < oder 

≥20 mg/l 

Gültige N Mittelwert Median
Standard 

abweichung

Standardfehler 

des Mittelwertes

Albuminurie <20mg/l 57 142,6 146,0 32,1 4,3

Albuminurie>=20mg/l 107 159,8 153,0 48,0 4,6

 

Kreatinin am 

Beginn in µmol/l

 

Auch fand sich ca. 20 % häufiger eine Neuropathie in der Gruppe der Patienten mit 

einer Albuminurie ≥20 mg/l. Dieser Unterschied war im Chi-Quadrat-Test signifikant 

(p = 0,034). 77 % der Patienten mit Albuminurie ≥20 mg/l hatten zur Erstvorstellung 

bereits eine Neuropathie entwickelt, in der Gruppe der Patienten mit Albuminurie 

<20 mg/l lag der Anteil bei 56 %. Was einer Odds-Ratio von 2,19 (Konfidenzintervall 

bei 95 % von1-4,86) entspricht. 

 

Abbildung 5: Prävalente Neuropathie bei Erstvorstellung in den Patientengruppen mit 

Albuminurie < 20 mg/l (n=57) oder ≥ 20 mg/l (n=107) (in den Balken Anzahl) 
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Bei Patienten mit Albuminurie ≥20 mg/l war der systolische Blutdruck zum Zeitpunkt 

der Überweisung signifikant schlechter eingestellt (p < 0,012), der diastolische 

arterielle Blutdruck war nicht signifikant höher (p=0,14). 

Tabelle 9: Arterieller Blutdruck bei Erstvorstellung in den Patientengruppen mit Albuminurie 

< oder ≥ 20 mg/l 

Gültige N Mittelwert Median
Standard 

abweichung

Standardfehler 

des Mittelwertes

RR systolisch in mmHg 57 139,6 140,0 20,6 2,7

RR diastolisch in mmHg 57 73,8 75,0 12,5 1,6

RR systolisch in mmHg 107 148,9 145,0 23,3 2,2

RR diastolisch in mmHg 107 76,9 80,0 12,5 1,2

Albuminurie 

<20mg/l

Albuminurie 

>=20mg/l

 

 

Abbildung 6: systolischer Blutdruck bei Albuminurie <20 mg/l (n=57) oder ≥ 20 mg/l (n=107) 

zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (Box und Whisker Plot) 

4.3 Albuminurie und Raucherstatus 

Es befanden sich weniger Raucher unter den nichtalbuminurischen Diabetikern. 

Auch hier war, wie bei höheren arteriellen Blutdruckwerten, eine stärkere 

Albuminausscheidung mit dem Merkmal Rauchen assoziiert.  
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Abbildung 7: Raucher, Exraucher und Nichtraucher aufgeteilt nach ihrer Albuminexkretion zum 

Zeitpunkt der Erstvorstellung (in den Balken Anzahl) 

Die Anzahl der Raucher in unserem Kollektiv war relativ gering (n=17). Die Exraucher 

(n=20) waren bei Albuminurie den Nichtrauchern (n=127) in der Verteilung der 

Albuminurieklassen ähnlicher als den Rauchern. Eine Albuminurie >1 g/l war unter 

Rauchern am häufigsten vertreten, eine Albuminurie <20 mg/l am seltensten. Dieser 

Unterschied war im χ² Test bei p=0,034 signifikant. Die systolischen arteriellen 

Blutdruckwerte waren in der Gruppe der Patienten mit Albuminurie >1 g/l signifikant 

höher unabhängig vom Raucherstatus. Zusätzlich wiesen jedoch Raucher mit einer 

Albuminurie >1 g/l einen signifikant höheren systolischen arteriellen Blutdruck als 

Nichtraucher mit einer Albuminurie >1 g/l auf. Den Zusammenhang zwischen 

Rauchen, Blutdruck und Albuminausscheidung verdeutlich die folgende Abbildung. 
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Abbildung 8: Assoziation von systolischem Blutdruck, Albuminausscheidung >1 g/l und 

Raucherstatus am Beginn der Untersuchung (Box und Whisker Plot)  

4.4 Renale und kardiovaskuläre Prognose bei niereninsuffizienten Diabetikern 

mit und ohne Albuminurie 

Wesentliches Ziel der Verlaufsuntersuchung war die Erfassung der renalen und der 

kardiovaskulären Endpunkte (inklusive kardiovaskulärer Todesfälle), sowie der 

Todesfälle aus anderer Ursache. Hierzu wurden insbesondere die erhobenen Daten 

bei Wiedervorstellungsterminen in unserer Sprechstunde, Angaben der Hausärzte 

und Krankenhausberichte zur Beurteilung herangezogen. So konnte für die Gruppe 

der 182 Patienten mit einer eGFR von <60 ml/min ein aussagefähiges Follow up bei 

164 Patienten erfolgen (siehe Abbildung 1). Die durchschnittliche 

Nachbeobachtungszeit betrug 38 Monate mit einem Bereich von 2-86 Monaten bei 

einem Median von 35 Monaten, wobei die summierte Beobachtungszeit für alle 

Patienten 525 Jahre betrug. 

Schon zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag ein gewisser Grad an mikro- und 

makrovaskulärer Morbidität vor (siehe Tabelle 6). 
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Auffällig war, dass die Patienten mit einer bestehenden Morbidität zur 

Erstuntersuchung in 70-76 % der Fälle auch eine Albuminurie aufwiesen. Im χ² Test 

war das allerdings nur für die Neuropathie zur Erstuntersuchung signifikant (siehe 

Abbildung 5). Für kardiovaskuläre Erkrankungen ließ sich eine Odds-Ratio von 

1,68 (Konfidenzintervall 95 % 0,83-3,4) bei Albuminurie ≥20 mg/l feststellen. Für 

Retinopathie betrug die Odds-Ratio 1,76 (Konfidenzintervall 95 % 0,85-3,67) und für 

die Neuropathie 2,19 (Konfidenzintervall 95 % von1-4,86). 

Im Verlauf der Nachbeobachtungsdauer wurden die in der Tabelle 10 aufgeführten 

Ereignisse in Bezug auf das Erreichen eines Endpunktes festgestellt. Insgesamt 

wurden bei den 164 Patienten 76 Ereignisse registriert Die überwiegende Anzahl 

waren 29 kardiovaskuläre Ereignisse ohne Tod. 28 Patienten verstarben im 

Beobachtungszeitraum, davon konnten 18 Ereignisse einem kardiovaskulären Tod 

zugeordnet werden, die anderen Todesursachen betrafen Infektion, Tumor, 

gastrointestinale Blutung und unklare Ursachen. Im Beobachtungszeitraum kam es 

zu 19 renalen Ereignissen, die definiert waren durch Verdopplung des 

Ausgangskreatininwertes oder Beginn einer chronischen Nierenersatztherapie. 
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Tabelle 10: Anzahl der Endpunkte im Verlauf 

Tod aus anderer Ursache kardiovaskulärer Tod 

kardiovaskulärer Endpunkt 

inklusive kardiovaskulärem 

Tod 

renaler Endpunkt 

N= N= N= N= 

10 18 47 19 

 

Abbildung 9: Beziehung zwischen den im Verlauf der Beobachtung aufgetretenen 94 

Endpunkten und der Albuminausscheidung bei Erstvorstellung (über den 

Balken erscheint die absolute Anzahl der Ereignisse) 

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der einzelnen Endpunkte auf die Albuminurieklasse, 

wobei schon grafisch die unterschiedliche Verteilung auffällt. Die Ereignisrate im 

Untersuchungszeitraum betrug für die Albuminuriebereiche 0-19 mg/l, 20-200 mg/l, 

201-1000 mg/l und >1000 mg/l pro Patient 0,63, 0,46, 0,28 und 1,04. 

2 3 2 3 

9 

3 2 
4 

24 

12 

4 

7 

1 

5 

1 

12 

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl 

0-19mg/l 20-200mg/l 201-1000mg/l > 1000mg/l 

Albuminbereich 

Anzahl der Endpunkte in den 
Albuminuriebereichen 

Tod aus anderer Ursache ja Ereignis kardiovaskulärer Tod ja 

kardiovaskuläres Ereignis und Tod ja Ereignis renaler Endpunkt ja 
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4.4.1 Renale Prognose 

In der für Nephrologen besonders interessanten renalen Endpunktgruppe waren die 

Ereignisse in den verschiedenen Albuminausscheidungsbereichen ungleichmäßig 

verteilt.  

Während in der Gruppe mit Albuminurie <20 mg/l ein Patient von 57 (1,8 %) den 

renalen Endpunkt erreichte, wurde dieser in der Gruppe mit Albuminurie >1 g/l von 

12 der 25 Patienten (48 %) erreicht, in der Gruppe mit Mikroalbuminurie erreichten 5 

den renalen Endpunkt und in der Gruppe mit >200mg-1000mg Albuminurie trat ein 

renaler Endpunkt auf. Dieser Unterschied war für die Gruppe der Patienten mit einer 

Albuminurie über 1 g/l statistisch signifikant. Von den 19 Patienten mit renalen 

Endpunkt wurden 9 am Ende der Nachbeobachtung dialysiert und bei 10 war der 

Kreatininwert im Serum zumindest verdoppelt. 

Erwartungsgemäß sank im Verlauf der Nachbeobachtung auch die eGFR, was 

bedingt durch die Berechnungsgrundlage in der MDRD-Formel, schon der Faktor 

Lebensalter mit einer Zunahme von durchschnittlich knapp 4 Jahren zumindest zum 

Teil bewirken muss. Auch die Kreatininwerte selbst stiegen an (siehe Tabelle 11). 

Tabelle 11: Mittelwerte für eGFR und Kreatinin am Beginn und am Ende 

 Mittelwert N 

Standard- 

abweichung 

Standardfehler des 

Mittelwertes 

 eGFR nach MDRD am Beginn 39,4 164 10,28 0,8 

eGFR (MDRD) am Ende 35,1 164 13,72 1,07 

 Kreatinin am Beginn in µmol/l 153,8 164 43,8 3,42 

Kreatinin am Ende in µmol/l 203,4 164 155,19 12,12 

Für den Abfall der eGFR und den Kreatininanstieg ist die Mittelwertdifferenz im t-Test 

für gepaarte Stichproben hochsignifikant. 
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Tabelle 12: t-Testergebnisse für den gepaarten Vergleich der Variablen eGFR und Kreatinin 

jeweils am Beginn und Ende 

 

Gepaarte Differenzen 

T df Sig. (2-seitig) Mittelwert 

Standard 

abweichung 

Standardfehler 

des Mittelwertes 

95% Konfidenzintervall 

der Differenz 

Untere Obere 

eGFR nach MDRD am 

Beginn - eGFR (MDRD) 

am Ende 

4,2253 10,5490 ,8237 2,5987 5,8519 5,129 163 ,000 

Kreatinin am Beginn in 

µmol/l - Kreatinin am 

Ende in µmol/l 

-49,6127 140,3318 10,9581 -71,2508 -27,9746 -4,528 163 ,000 

Das im Gesamtkollektiv ein signifikanter Abfall der eGFR zum Ende der 

Untersuchungsperiode zu beobachten war, ist hauptsächlich der Gruppe von 19 

Patienten geschuldet, die den renalen Endpunkt erreichten. Ihr eGFR Verlauf ist in 

Abbildung 10 aufgetragen. 12 dieser Patienten wiesen zu Beginn der Beobachtung 

bereits eine Albuminurie >1 g/l auf (siehe Abbildung 9). 

 

Abbildung 10: eGFR-Verlauf für Patienten, die den renalen Endpunkt erreichten (n=19) 
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Das eine Albuminurie >1 g/l zu Beginn nicht zwangsläufig zum Erreichen des renalen 

Endpunktes führt, wird aus Abbildung 11 ersichtlich, in der der eGFR-Verlauf aller 25 

Patienten mit einer Albuminurie > 1g/l dargestellt wurde. 

 

Abbildung 11: eGFR-Abfall bei Patienten mit Albuminurie >1g/l zum Beginn der Beobachtung 

(n=25) 

 

Eine Albuminurie <20 mg/l bei Typ 2 Diabetiker mit einer eGFR < 60 ml/min war in 

unserer Untersuchung nur mit einem sehr geringen Risiko für das Erreichen des 

renalen Endpunktes über den Beobachtungszeitraum verknüpft. Die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens der renalen Endpunkte im zeitlichen Verlauf wurde 

nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. 
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Abbildung 12: Kumulatives Risiko für Auftreten des renalen Endpunkts bei 

Albuminurie <20 mg/l (n=57 mit einem Ereignis) und Albuminurie ≥20 mg/l 

(n=107 mit 18 Ereignissen) (Kaplan Meier Methode, zensiert für Patient ohne 

renalen Endpunkt) 

 

Abbildung 13: Kumulatives Risiko für Auftreten des renalen Endpunkts bei Albuminurie ≤ 1g/l 

(n=139 mit 7 Ereignissen) versus > 1g/l ( n=25 mit 12 Ereignissen) im zeitlichen 

Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für Patient ohne renalen Endpunkt) 
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Patienten mit einer Albuminurie <20 mg/l hatten in unserer Untersuchung ein Risiko 

von 4,6 % nach 60 Monaten den renalen Endpunkt zu erreichen. Patienten mit einer 

Albuminurie ≥ 20mg/l hatten hingegen ein Risiko von 30 % nach 60 Monaten den 

renalen Endpunkt zu erreichen. Das entspricht einer Odds-Ratio von 11,3 

(Konfidenzintervall 95 % 1,56-236.7) und einem relativen Risiko von 9,6 

(Konfidenzintervall 95 % 1,46-165). Bei Patienten mit einer Albuminurie >1 g/l stieg 

das Risiko auf fast 50 % an. Statistisch sind diese Ergebnisse hoch signifikant. Das 

einer Albuminurie < 20mg/l, als hochsignifikanter negativer Prädiktor für das Auftreten 

eines renalen Endpunktes anzusehen ist, zeigte sich auch in einer 

Diskriminanzanalyse, die prädiktive Variablen für den renalen Endpunkt aus unserem 

Variablenset bestimmen sollte. Im Ergebnis hatte schon die Albuminurie allein die 

beste Vorhersagekraft in einer Diskriminanzfunktion. 

Durch Hinzunahme anderer Variablen in die Diskriminanzfunktion konnte dieses 

Ergebnis nicht verbessert werden. Für unsere Daten kann man feststellen, dass eine 

Albuminurie < 20mg/l zu 97,9 % das Auftreten eines renalen Endpunktes in Verlauf 

von 38 Monaten ausschließt. Liegt eine Albuminurie von ≥20 mg/l vor ist die 

Vorhersagegenauigkeit für das Auftreten eines renalen Endpunktes nur bei 42,1 % 

und somit zufällig. Auch dabei konnten zusätzliche Variablen wie Blutdruck, eGFR 

am Beginn oder RI-Werte das Ergebnis nicht signifikant verbessern. Die Analyse der 

Albuminurie > 1 g/l zeigt bei dieser Diskrimanzanalysenberechnung einen positiven 

prädiktiven Wert von 63,2 %. Diese Genauigkeit von 2/3 ist aber nicht als 

Vorhersageparameter für eine Nierenfunktionsverschlechterung geeignet. Einzig eine 

Albuminurie <20 mg/l, die in der Diskriminanzanalyse mit < 17,6 mg/l berechnet 

wurde (Tabelle 13) kann in unseren Daten ein renales Ereignis im 

Beobachtungszeitraum gut ausschließen. 
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Tabelle 13: Erreichen des renalen Endpunkts: Berechnung der Diskriminanzfunktion für den 

Faktor Albuminurie mit der Trenngrenze 17,6 mg/l in der Diskriminanzanalyse 

 

Tabelle 13 zeigt, dass bei einer Albuminurie < 17,6 mg/l die Wahrscheinlichkeit, den 

renalen Endpunkt nicht zu erreichen, mit hoher Sicherheit vorher gesagt werden 

kann, wohingegen die Wahrscheinlichkeit den renalen Endpunkt zu erreichen nur 

unsicher vorhergesagt werden kann. 

Tabelle 14 zeigt die Gewichtung einzelner Variablen wie sie für die Berechnung mit 

Hilfe einer Diskriminanzfunktion notwendig ist, um eine Vorhersage für das Erreichen 

des renalen Endpunktes treffen zu können. 
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Tabelle 14: Korrelationen einzelnen Variablen zur Berechnung der Diskriminanzfunktion für den 
renalen Endpunkt 

Struktur-Matrix für Korrelationen mit renalem Endpunkt 

 

Funktion 

1 

Albuminurie am Beginn in mg/l 1,000 

RR systolisch
a
 ,260 

eGFR nach MDRD am Beginn
a
 -,217 

Body Mass Index
a
 -,143 

RR diastolisch
a
 ,108 

Alter zum Untersuchungsbeginn
a
 -,096 

Hypertonie Dauer in Jahren
a
 -,078 

Diabetes Dauer in Jahren
a
 ,040 

Gesamt RI Wert
a
 ,039 

Dauer der Insulinbehandlung in Jahren
a
 ,005 

Gemeinsame Korrelationen innerhalb der Gruppen zwischen Diskriminanzvariablen und standardisierten 

kanonischen Diskriminanzfunktionen 

 Variablen sind nach ihrer absoluten Korrelationsgröße innerhalb der Funktion geordnet. 

a. Diese Variable wird in der Analyse nicht verwendet. 



56   

 

Für die in einer Gruppe zusammengefassten Raucher und Exraucher (n=37) zeigen 

die Daten im Vergleich zur Gruppe der Nichtraucher (n=127) eine signifikant höhere 

Hazardratio für das Erreichen des renalen Endpunktes. Nach 4 Jahren liegt das 

Risiko für Raucher und Exraucher den renalen Endpunkt zu erreichen um ca 25 % 

höher. 

 

Abbildung 14: Kumulatives Risiko für den renalen Endpunkt bei negativer verus positiver 

Nikotinanamnese im zeitlichen Verlauf (Nichtraucher n=127 mit 13 Ereignissen, 

Ex- und Raucher n= 37 mit 6 Ereignissen) (Kaplan Meier Methode, zensiert für 

Patient ohne renalen Endpunkt) 

Bei der Aufteilung in 3 Gruppen (Raucher (n=17), Exraucher (n=20) und Nichtraucher 

n=127)) bleibt die Tendenz erhalten, ist aber -bedingt durch die geringe Fallzahl- 

nicht mehr signifikant (siehe Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Kumulatives Risiko für den renalen Endpunkt bei unterschiedlicher 

Nikotinanamnese im zeitlichen Verlauf (Nichtraucher n=127 mit 13 

Ereignissen, Exraucher n=20 mit 2 Ereignissen, Raucher n=17 mit 4 

Ereignissen) (Kaplan Meier Methode, zensiert für Patient ohne renalen 

Endpunkt) 
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4.4.2 Kardiovaskuläre Prognose 

Betrachtet man die kardiovaskulären Ereignisse im Verlauf der Untersuchung findet 

man eine deutliche Verschiebung. Der kardiovaskuläre Endpunkt inklusive dem 

kardiovaskulären Tod ist das prozentual häufigste Ereignis in der Gruppe mit 

Albuminurie <20 mg/l. 

 

Abbildung 16: Häufigkeit des Auftretens der Endpunkte, aufgeschlüsselt nach 

Albuminuriegruppen (Prozentangaben beziehen sich auf Häufigkeit des 

Ereignisses in der jeweiligen Endpunktgruppe.) 

Da die Variable Albuminurie nicht normal verteilt ist (Der Normalverteilungstest nach 

Kolmogorov-Smirnov zeigt mit p=0,0001 eine hochsignifikante Abweichung von der 

Normalverteilung an), wählt man zur Beurteilung, ob ein kardiovaskuläres Ereignis 

wirklich in der Albuminuriegruppe < 20 mg/l signifikant häufiger auftritt, den Mann-

Withney-U-Test als ein parameterfreies Testverfahren. Hier ist das Ergebnis 

hochsignifikant p=0,009. Dieser statistische Effekt ist aber nicht nur bei Betrachtung 

des gemeinsamen Endpunktes kardiovaskulärer Tod und kardiovaskuläres Ereignis, 

sondern auch bei alleiniger Betrachtung des Endpunktes kardiovaskulärer Tod 

deutlich ausgeprägt. Tendenziell war auch bei Patienten mit Albuminurie <20 mg/l 

eine nichttödliche kardiovaskuläre Komplikation in der Nachbeobachtung 
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überdurchschnittlich häufiger, erreicht aber mit einem p=0,051 gerade kein 

signifikantes Niveau. Wenn man jedoch nicht nur die absolute Anzahl sonder den 

zeitlichen Verlauf der nichttödlichen kardiovaskulären Endpunkte vergleicht, zeigt die 

Kaplan-Meier Kurve eine signifikant erhöhte Hazard-Ratio (siehe Abbildung 17). 

 

Abbildung 17: Auftreten nicht tödlicher kardiovaskuläre Ereignis bei Albuminurie <20 mg/l (15 

Ereignisse bei n=57) versus Albuminurie >20 mg/l (14 Ereignisse bei n=107) im 

zeitlichen Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für Patienten ohne nicht 

tödliches kardiovaskuläres Ereignis) 

Betrachtet man den kardiovaskulären Tod und die kardiovaskulären Ereignisse als 

gemeinsamen Endpunkt, so ist -wie schon oben erwähnt- über die 

Albuminausscheidung eine signifikante Risikounterscheidung aus diesen Daten 

darstellbar. Patienten mit Albuminurie <20 mg/l haben häufiger und signifikant früher 

kardiovaskuläre Ereignisse und kardiovaskulären Todesfälle. 
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Abbildung 18: Auftreten kumulierter kardiovaskulärer Endpunkte (Tod und Ereignis) bei 

Albuminurie <20 mg/l (24 Ereignisse bei n=57) versus Albuminurie >20 mg/l (23 

Ereignisse bei n=107) im zeitlichen Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für 

Patienten ohne kumulativen kardiovaskulären Endpunkt)  

Beachtenswert ist das dieser signifikante Unterschied in der Gruppe der Patienten im 

Stadium 3 der chronischen Nierenkrankheit nochmals stärker hervortritt und sich das 

Signifikanzniveau auf p=0,002 erhöht. 
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Abbildung 19: Auftreten des kumulierten kardiovaskulärer Endpunktes für Patienten im 

Stadium 3 (n=133) der chronischen Nierenerkrankung bei 

Albuminurie <20 mg/l (21 Ereignisse bei n=50) versus Albuminurie ≥20 mg/l (15 

Ereignisse bei n=83) im zeitlichen Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für 

Patienten ohne kumulativen kardiovaskulären Endpunkt)  

Nimmt man alle Patienten mit Albuminurie bis 200 mg/l zusammen und vergleicht sie 

hinsichtlich der Hazard-Ratio für den kumulierten kardiovaskulären Endpunkt mit den 

Patienten mit Albuminurie > 200 mg/l, so zeigt sich Tendenz zu einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko (Mantel-Cox Statistik mit p=0,063). 
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Abbildung 20: Auftreten des kumulierten kardiovaskulären Endpunktes bei Albuminurie bis 

200mg/l (33 Ereignisse bei n=107) versus >200mg/l (9 Ereignisse bei n=57) im 

zeitlichen Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für Patienten ohne 

kumulativen kardiovaskulären Endpunkt) 

 

Untersucht man in gleicher Weise die nicht tödlichen kardiovaskulären Ereignisse so 

wird mit p=0,041 wieder ein geringer signifikanter Unterschied festgestellt, ohne dass 

sich das Bild der Kurve erkennbar verändert. 
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Abbildung 21: Auftreten des nicht tödlichen kardiovaskulären Endpunktes bei einer 

Albuminurie bis 200mg/l (24 Ereignisse bei n=107) versus darüber (5 

Ereignisse bei n=57) im zeitlichen Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für 

Patienten ohne nicht tödlichen kardiovaskulären Endpunkt) 

Untersucht man die kardiovaskulären Endpunkte bei Patienten im 

Albuminuriebereich >1 g/l gegen die Patienten mit einer Albuminuriemenge darunter 

ist kein signifikanten Unterschied mehr nachweisbar. 
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Abbildung 22: Auftreten kumulativer kardiovaskulärer Endpunkte bei einer Albuminurie bis 1g/l 

(41 Ereignisse bei n=139) versus darüber (7 Ereignisse bei n=25) im zeitlichen 

Verlauf (Kaplan Meier Methode, zensiert für Patienten ohne kumulativen 

kardiovaskulären Endpunkt) 

Jede dieser leicht modifizierten Hazarduntersuchungen zeigt, dass in der von uns 

untersuchten Auswahl von Patienten, das hohe kardiovaskuläre Risiko der mäßig bis 

stark niereninsuffizienten Diabetiker durch eine Zunahme der Albuminurie zumindest 

nicht weiter erhöht wird.  

Auch der Raucherstatus erbrachte anders als zu erwarten wäre, in Bezug auf die 

kardiovaskulären Ereignisse im Einzelnen und gesamt betrachtet, keine 

risikoerhöhende Wirkung. 
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Abbildung 23: Auftreten kardiovaskulärer Endpunkte in Abhängigkeit vom Raucherstatus 

(Raucher (n=17) + Exraucher (n=20) mit 13 Ereignissen versus Nichtraucher 

(n=127) mit 34 Ereignissen) im zeitlichen Verlauf (Kaplan Meier Methode, 

zensiert für Patienten ohne kumulativen kardiovaskulären Endpunkt) 

4.5 Änderung der Albuminausscheidung im Urin und der Nierenfunktion im 

Verlauf der Untersuchung 

Im Gegensatz zur vollständigen Erfassung der eGFR zum Beginn und zum Ende der 

Nachbeobachtung gelang es nur für 111 Patienten, die Albuminurie zum Ende der 

Nachbeobachtung zu erfassen. Für 53 unserer 164 Patienten konnte somit trotz 

Recherchen bei Hausärzten und in Krankenhausunterlagen keine letzte Albuminurie 

ermittelt werden. 

Im Verlauf der Nachbeobachtungszeit betrug der durchschnittliche Anstieg der 

Albuminurie 64 mg/l bei den 111 Patienten und war nicht signifikant unterschiedlich 

von den Werten am Beginn. Das traf sowohl für den t-Test bei gepaarten 

Stichproben, als auch für den parameterfreien Wilcoxon-Test zu. 

Bei 84 Patienten war die Anfangsalbuminurie vom letzten verfügbaren Wert different. 

27 Patienten zeigten keine Änderung der Albuminurie, davon hatten 25 Patienten 

den Messwert 0 mg/l oder kleiner 20 mg/l, bei 2 Patienten fand sich zufällig exakt der 

gleiche Messwert am Beginn und am Ende der Untersuchung.  
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Um die 84 Patienten, bei denen eine Veränderung ihrer Albuminurie festgestellt 

werden konnte besser zu charakterisieren wurde das Ausmaß der Albuminurie in die 

Klassen <20 mg/l, 20-200 mg/l, 201-1000 mg/l und >1000 mg/l eingeteilt. 

Bei 46 der 84 Patienten wurde zwar eine Veränderung der Albuminurie gemessen; 

diese Änderung führte aber nicht dazu, dass der betreffende Patient in eine Klasse 

mit höherer oder niedrigerer Albuminkonzentration im Urin eingestuft werden musste.  

Von den 38 Patienten, die im Verlauf der Nachbeobachtung anderen 

Albuminuriekategorien im Vergleich zum Beginn der Untersuchung zugeordnet 

werden mussten, wiesen:  

14 Patienten eine Abnahme um mindestens eine Albuminuriekategorie und  

24 Patienten eine Zunahme um mindestens eine Albuminuriekategorie auf. 

Von den 14 Patienten mit Abnahme um mindestens eine Albuminuriekategorie 

gelangten 7 von Bereich 2 (2=201-1000mg/l) nach Bereich 1 (1=20-200mg/l), 2 von Bereich 1 nach 

Bereich 0 (0=0-19 mg/l), und 5 von Bereich 3 (3= >1000mg/l) nach Bereich 2. 

Von den 24 Patienten mit Zunahme der Albuminurie um mindestens eine Kategorie 

zeigten 11 erstmals eine Albuminurie (6 von Bereich 0 nach Bereich 1 und 5 von 

Bereich 0 nach Bereich 2), 9 Patienten mit Mikroalbuminurie am Beginn zeigten eine 

Albuminurie über 200 mg/l (6 von Bereich 1 nach Bereich 2; 3 von Bereich 1 nach 

Bereich 3), 4 Patienten mit Albuminurie <20 mg/l am Beginn hatten am Ende eine 

Albuminurie von 201-1000 mg/l (von Bereich 0 nach Bereich 2). 

Die Abbildung 24 zeigt die Änderung des Albuminbereiches für die 38 o.a. Fälle. 

Zeigen die Pfeile der Änderungsstrecke nach innen ist die Albuminurie geringer, 

zeigen sie nach außen ist sie angestiegen. 
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Abbildung 24: Darstellung der 38 Patienten mit Änderung der Albuminuriekategorien im Verlauf 

der Nachbeobachtung (Albuminuriebereiche: 0=0-19 mg/l; 1=20-200 mg/l; 2=201-

1000mg/l; 3= >1000mg/l) 

Auch unter der nephrologischen Mitbehandlung zeigten somit mehr Patienten eine 

Verschlechterung und weniger eine Verminderung der Albuminausscheidung um 

mindestens eine Albuminklasse. 

Bei den 14 Patienten, bei denen sich im Verlauf die Albuminurie um einen Bereich 

verbesserte, trat kein renaler Endpunkt auf. 

Bei den 24 Patienten, bei denen sich im Verlauf der Albuminbereich verschlechterte, 

trat allerdings auch nur bei einem Patient ein renalen Endpunkt auf. 
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5 Diskussion 

5.1 Versorgungsqualität 

Die Untersuchung erfolgte an von Hausärzten erstmalig zur nephrologischen 

Mitbehandlung überwiesenen niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikern. Damit handelt 

es sich um eine vorselektierte Patientenpopulation. Dennoch ist die nephrologische 

Ambulanz Teil eines gut funktionierenden Netzwerkes. Durch regelmäßige mehrmals 

im Jahr stattfindende Fortbildungsveranstaltungen zu Nieren- und 

Hochdruckkomplikationen sind Hausärzte und Diabetologen, bezüglich der renalen 

Probleme des Diabetes, in ihrer praktischen Tätigkeit sensibilisiert. So werden viele 

Diabetiker mit einer eGFR von unter 60 ml/min gemäß der Empfehlungen in der 

Ambulanz des Nierenzentrums Köpenick vorgestellt. Trotzdem ist davon 

auszugehen, dass dies nicht für alle Diabetiker mit eingeschränkter Nierenfunktion 

gilt. Dennoch dürften die erhobenen Daten bei den untersuchte Patienten 

weitgehend repräsentativ für die lokale Versorgungssituation des Diabetes mellitus in 

Berlin Köpenick zu sein. 

Hinsichtlich der Glykämiekontrolle lagen die durchschnittlichen HbA1c-Werte unter 

7 % und waren damit deutlich besser als in vergleichbaren deutschen (Ott et al., 

2009) und internationalen Studien. Nach den übereinstimmenden Ergebnissen der in 

letzter Zeit publizierten großen kontrollierten randomisierten Studien (Dhar, 2009, 

Duckworth et al., 2006, Heller, 2009, Karalliedde und Gnudi, 2008, Schatz, 2009) 

dürften diese Langzeit-Diabetiker hinsichtlich der kardiovaskulären Komplikationen 

zumindest auf mittelfristige Sicht (d.h. in den Jahren nach der ersten Verbesserung 

der BZ-Einstellung) kaum von dieser guten BZ-Einstellung profitieren. 

Der Anteil der Raucher ist im vorliegenden Kollektiv mit 22.6 % relativ gering und 

entspricht dem für Deutschland allgemein für ein Altersgruppe von 45-75 Jährigen 

angegeben Raucheranteil von 18-24 % (Bogdanovica et al., 2011, Völzke et al., 

2006). 

In Bezug auf die Blutdruckeinstellung bestanden auch bei den hier untersuchten 

Patienten erhebliche Defizite. In einer großen repräsentativen Untersuchung an über 

51000 deutschen Typ 2 Diabetikern fanden Berthold und Mitarbeitern nur bei 7,6 % 
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der Patienten einen Blutdruck unter 130/80 mmHg. Lediglich 74 % erhielten eine 

medikamentöse antihypertensive Therapie und nur 57 % waren mit einem ACE-

Hemmer bzw. einem AT1- Rezeptorenblocker behandelt (Berthold et al., 2007). Die 

Situation in der hier untersuchten Diabetikerpopulation war nur in der Tendenz 

besser. 88 % erhielten ein das RAS hemmendes Medikament. 32 % der Patienten 

erreichten den Ziel-Blutdruck von weniger als 130/80 mmHg. Der durchschnittliche 

Blutdruck der hier untersuchten Patienten war allerdings genauso hoch und 

unzureichend, wie in der bereits oben zitierten Studie von Berthold (Berthold et al., 

2007). Besonders der durchschnittliche systolische Blutdruck lag bei den hier 

untersuchten Patienten deutlich im hypertensiven Bereich. Einschränkend muss 

darauf hingewiesen werden, dass es sich bei diesen Patienten um Überweisungsfälle 

durch die Hausärzte handelte und die schlechte Einstellbarkeit des Blutdruckes eine 

der Überweisungsindikationen darstellte. Das von Berthold für Deutschland 

beschriebene Versorgungsparadoxon, mit einer guten Glykämiekontrolle und einem 

erheblichen Defizit in der Blutdruckeinstellung, bestand auch regional bei den hier 

untersuchten Patienten in der gleichen Weise. In der Verbesserung der 

Hochdrucktherapie liegen gegenwärtig die größten Reserven der komplexen 

Diabetes-Behandlung, zumal sich mit Eintritt der diabetischen Nephropathie auch die 

Einstellbarkeit des Blutdruckes verschlechtert. Mit der Senkung des systolischen 

Blutdruckes um jede 10 mmHg nimmt das Risiko von Komplikationen und 

Todesfällen um jeweils 12 % ab (Adler et al., 2000). Sowohl für die Entstehung einer 

Albuminurie als auch einer Niereninsuffizienz ist die Hypertonie der Hauptrisikofaktor 

(Retnakaran et al., 2006). In der Studie von Duckworth (Duckworth et al., 2009) 

konnte gezeigt werden, dass trotz eines HbA1c-Wertes von 8,5 % bei einem 

Blutdruck von 131/76 mmHg extrem wenig kardiovaskuläre Ereignisse und Todesfälle 

zu verzeichnen waren. Die Beseitigung des Versorgungsparadoxons erfordert eine 

Erweiterung der gegenwärtig primär glykämiezentrierten Versorgung hin zu einer 

primär blutdruckzentrierten Versorgung der Typ 2 Diabetiker in der hausärztlichen 

Praxis. 

Auch neuere Daten zeigen, dass eine stärker Glykämiekontrolle und den eventuell 

damit in kaufgenommenen Hypoglykämieepisoden die kardiovaskuläre Prognose der 

Typ 2 Diabetiker verschlechtern (Zoungas et al., 2010). 
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5.2 Häufigkeit einer Albuminurie beim niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker 

und ihre diagnostische Bedeutung 

Das Bestehen einer Niereninsuffizienz bei Typ 2 Diabetikern mit einer eGFR unter 

60 ml/min ohne Vorliegen einer Albuminurie ist ein verbreitetes Phänomen. Bei den 

meisten Untersuchungen liegt der Anteil dieser Patienten mit einer Albuminurie 

<20 mg/l bei etwas über einem Drittel (de Boer und Steffes, 2007, Glassock, 2010, 

Martínez-Ramírez et al., 2006, Pan et al., 2008, Ritz et al., 2010, Thomas et al., 

2009), wobei im Allgemeinen eine Albuminausscheidung <20 mg/l als 

nichtalbuminurisch oder negativ gewertet wird. Dabei handelt es sich, ähnlich wie bei 

den hier untersuchten Patienten, in der Regel um eine durch Überweisung 

vorselektierte Diabetiker-Population. Die in dieser Untersuchung ermittelte Häufigkeit 

(34,8 % der Typ 2 Diabetiker mit einer eGFR <60 ml/min wiesen eine 

Albuminexkretion von <20 mg/l auf) entspricht damit den in der Literatur berichteten 

Daten. Da die Berechnung der eGFR leider noch nicht zum Standard-

Screeningprogramm gehört, ist in der Praxis mit einer erheblichen Dunkelziffer von 

niereninsuffizienten Diabetikern zu rechnen, die von den behandelnden Ärzten noch 

nicht als Risikopatienten eingeordnet, und damit nicht überwiesen werden. 

Dafür sprechen die Ergebnisse der größten Studie, einer Nachuntersuchung der 

UK Prospective Diabetes Study an über 5000 Patienten (Retnakaran et al., 2006). In 

einem 15 jährigen prospektiven Verlauf nach Manifestation eines Typ 2 Diabetes 

entwickelten 38 % der Patienten eine Albuminurie und 29 % eine Niereninsuffizienz 

mit einer eGFR unter 60 ml/min. Bei 51 % dieser niereninsuffizienten Patienten war 

keine Albuminurie zu verzeichnen. Weitere 16 % der Diabetiker, die zunächst eine 

eGFR unter 60 ml/min erreicht hatten, entwickelten erst danach eine Albuminurie. 

Legt man diese Daten der UKPDS zugrunde, muss bei etwa der Hälfte aller 

Typ 2 Diabetiker mit einer eGFR unter 60 ml/min mit einer nichtalbuminurischen 

Form einer chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus gerechnet werden. 

Bei dieser epidemiologischen Dimension der nichtalbuminurischen Form einer 

chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus überrascht es, wie wenig dieses 

Problem bisher zur Kenntnis genommen wird und wie wenige Untersuchungen diese 

Patientengruppe charakterisieren. Wesentliche Unterschiede zwischen 

niereninsuffizienten Diabetikern mit und ohne Albuminurie scheinen nicht zu 

bestehen. Einige Untersuchungen zeigten einen höheren Frauenanteil bei 
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nichtalbuminurischen Patienten (Caramori et al., 2003, MacIsaac et al., 2004, 

Retnakaran et al., 2006, Rigalleau et al., 2007) und häufiger metabolische 

Veränderungen mit einem erhöhten HDL (High-density lipoprotein) -Cholesterol 

(Caramori et al., 2003, Kramer et al., 2007, MacIsaac et al., 2004, Rigalleau et al., 

2007). Eine Retinopathie scheint bei nichtalbuminurischen Patienten etwas seltener 

zu sein (MacIsaac et al., 2004, Retnakaran et al., 2006, Rigalleau et al., 2007). 

Trotzdem haben zwischen 26 und 46 % der niereninsuffizienten Diabetiker ohne 

Albuminurie eine Retinopathie (Kramer et al., 2007, MacIsaac et al., 2006, MacIsaac 

et al., 2004, Rigalleau et al., 2007). Unter den Patienten mit Albuminurie befinden 

sich häufiger Raucher (Retnakaran et al., 2006, Rigalleau et al., 2007), was auch 

durch unsere Daten bestätigt werden konnte. 

 In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass eine Albuminurie mit einer signifikant 

höheren Neuropathieprävalenz vergesellschaftet war. Ähnliche Daten wurden auch in 

der Japan Diabetes Clinical Data Management Study (JDDM15) gefunden 

(Yokoyama et al., 2009). In anderen Arbeiten fand sich dieser Zusammenhang nicht 

(Ito et al., 2010). 

Die bei Typ 2 Diabetikern sowohl bei Niereninsuffizienz als auch bei Albuminurie 

nachweisbare außerordentlich hohe kardiovaskuläre Morbidität wird in zahlreichen 

Untersuchungen beschrieben: siehe z. B. (Knobler et al., 2004, MacIsaac et al., 

2006, MacIsaac et al., 2004, Rigalleau et al., 2007). In einer prospektiven 

Untersuchung von Knobler und Mitarbeitern erlitten innerhalb von zwei Jahren ein 

Viertel der vorher symptomfreien niereninsuffizienten Diabetiker ein kardiales 

Ereignis, auch unabhängig vom Vorliegen einer Albuminurie (Knobler et al., 2004). 

Außerdem steht bei Patienten mit einer diabetischen Nephropathie das hohe 

kardiovaskuläre Sterberisiko gegenüber dem Risiko der terminalen Niereninsuffizienz 

eindeutig im Vordergrund (Gaede et al., 2008, Rigalleau et al., 2007, Tonelli et al., 

2006). Patienten mit einer diabetischen Nephropathie haben einen höheren 

dopplersonografisch gemessenen Widerstandsindex (RI) in den intrarenalen 

Segmentarterien als Patienten mit anderen Nephropathien (Hamano et al., 2008). 

Der RI korreliert aber auch mit dem makrovaskulären renalen Gefäßzustand und 

dem Grad der Niereninsuffizienz (Heine et al., 2007). Die RI-Messung eignet sich 

somit sehr gut zur Beurteilung des mikro- und makrovaskulären Risikos des 

Diabetikers. Wie MacIsaac und Mitarbeiter (MacIsaac et al., 2006) konnten aber 
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auch in dieser Arbeit keinen Zusammenhang zwischen erhöhtem RI und 

Albuminausscheidung feststellen werden. Es ist wenig wahrscheinlich, dass sich die 

nichtalbuminurischen Form einer chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes 

mellitus des Typ 2 Diabetikers lediglich in der Intensität der ischämischen 

Komponente von der albuminurischen Nephropathie unterscheidet. Die hohe 

Retinopathie-Prävalenz in beiden Gruppen und die identischen Doppler-Befunde 

sprechen dagegen. Histologische Untersuchungen von Patienten mit 

nichtalbuminurischen Form einer chronischen Nierenerkrankung bei Diabetes 

mellitus, die diese Fragestellung klären könnten, liegen nicht vor, werden aber zurzeit 

z. B. an der Charité anhand der neuen Klassifikation (Tervaert et al., 2010) und 

genomischer Untersuchung prospektiv untersucht; siehe auch: http://www.charite-

buch.de/rdn/aerzte.html. Ältere Untersuchungen der Arbeitsgruppe aus Bergamo 

zeigten, dass die histologischen Veränderungen bei biopsierten Typ 2 Diabetikern 

sehr heterogen sind. Eine klassische Glomerulosklerose wurde nur bei 37 % der 

Patienten gesehen. Andere Patientengruppen zeigten ausgeprägte ischämische 

sklerotische und tubulointerstitielle Veränderungen (Gambara et al., 1993). Trotz 

eines unterschiedlichen Musters der histologischen Veränderungen beim Diabetiker 

fanden sich keine Unterschiede in Bezug Eiweißausscheidung, Blutdruck und 

Nierenfunktion zwischen den einzelnen histologischen Mustern. Im Langzeitverlauf 

war für die renale Prognose nicht die Art, sondern die Schwere der histologischen 

Läsionen und das Ausmaß der Proteinurie bestimmend (Ruggenenti et al., 1998). 

Wenn sich diese Daten möglicherweise auch nicht vollständig auf die 

nichtalbuminurische Form der Nierenkrankheit bei Diabetes übertragen lassen, so 

zeigen sie dennoch, dass dabei immer eine komplexe mikro- und makrovaskuläre 

Gefäßschädigung vorliegt. 

Dem tragen auch die neuen „Nationalen Versorgungsleitlinien Nierenerkrankungen 

bei Diabetes im Erwachsenenalter“ Rechnung. Darin werden alle mit dem Diabetes 

mellitus assoziierten Nierenerkrankungen zusammengefasst, die sich hinsichtlich der 

Pathogenese unterscheiden, jedoch bei unzureichender Behandlung in eine 

Niereninsuffizienz münden können (Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2010). Dabei 

bildet die „klassische“, wie beim Typ 1 charakteristische diabetische Nephropathie im 

engeren Sinne als direkte Folgeerkrankung der Glomerula, die aufgrund der 

Hyperglykämie selbst entstanden ist, und durch die Albuminurie gekennzeichnet ist, 

http://www.charite-buch.de/rdn/aerzte.html
http://www.charite-buch.de/rdn/aerzte.html
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nur eine Seite der Medaille. Auf der anderen Seite stehen beim Typ 2 Diabetiker 

andere Nierenerkrankungen insbesondere als Folge des arteriellen Bluthochdruckes 

und anderer Risikofaktoren mit vaskulären und ischämischen Folgezuständen. 

Letztere können offensichtlich sowohl mit als auch ohne Albuminurie einhergehen. 

Eine Mikroalbuminurie ist somit nicht sicher einzuordnen. Sie kann sowohl Ausdruck 

einer beginnenden „klassischen“ diabetischen Nephropathie im engeren Sinne sein 

als auch Risikoindikator für diabetesunabhängige Nieren- oder kardiovaskulären 

Erkrankungen (Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2010). Wie bereits oben erwähnt ist 

aber bei bis zu etwa der Hälfte der niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker damit zu 

rechnen, dass keine Albuminurie besteht ((UKPDS)X, 1993). 

Auch in unserer Untersuchung unterscheiden sich niereninsuffiziente 

Typ 2 Diabetikern mit und ohne Albuminurie in ihrem Risikoprofil bei der 

Erstuntersuchung mit Ausnahme des Rauchens und der Neuropathiehäufigkeit nicht 

signifikant voneinander. Numerisch wiesen mehr Patienten mit einer Albuminurie 

≥ 20mg/l eine bestehende kardiovaskuläre Komorbidität auf. Dieser Unterschied war 

aber bei einer Odds-Ratio von 1,68 (Konfidenzintervall 95 % 0,83-3,4) nicht 

signifikant. 

 

5.3 Prognostische Bedeutung von Albuminurie und Niereninsuffizienz beim 

Typ 2 Diabetiker 

Die prognostische Bedeutung der nichtalbuminurischen Form einer chronischen 

Nierenerkrankung bei Diabetes mellitus war bislang unklar. Bei der UKPDS nahm 

das kardiovaskuläre Sterberisiko mit zunehmender Albuminurie nur leicht, bei einer 

Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin-Spiegel über 175 μmol/l jedoch dramatisch zu 

(Adler et al., 2003). Hingegen fanden Rigalleau und Mitarbeiter in einer kleineren 

prospektiven Studie insbesondere für nichtalbuminurische und mikroalbuminurische 

niereninsuffiziente Diabetiker eine bessere Prognose: während nach drei Jahren kein 

nichtalbuminurischer von 15 Patient verstorben war oder dialysepflichtig wurde, traf 

das für 5 von 36 mikroalbuminurischen Patienten und für 17 von 38 

makroalbuminurischen Patienten zu (Rigalleau et al., 2007). Kritisch anzumerken ist, 
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dass das Ausgangsserumkreatinin nicht aber die GFR (MDRD und Isotopen-GFR) 

bei den normalbuminurischen Patienten signifikant besser war. 

5.3.1 Renale Prognose 

Für die renale Prognose des niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikers gilt, dass 

Patienten mit einer Albuminurie < 20 mg/l nur ein sehr geringes Risiko haben, 

terminal niereninsuffizient zu werden. Hingegen haben die Patienten mit einer 

Albuminurie von über 1 g/l im Urin eine außerordentlich schlechte renale Prognose. 

Fast jeder zweite Patient des untersuchten Kollektivs mit einer Albuminurie >1 g/l 

erreichte den renalen Endpunkt. Diese hohe renale Morbidität entspricht z. B. der 

Hazard-Ratio der in RENAAL untersuchten Diabetiker mit 3 g/l Albuminurie (de 

Zeeuw et al., 2006), die durchschnittliche Albuminurie bei den hier untersuchten 

25 Patienten mit einer Albuminurie >1 g/l lag bei 3,2 g/l. Eine persistierende 

Albuminurie in dieser Größenordnung, die sich therapeutisch in der Regel nicht mehr 

beeinflussen lässt, führt beim niereninsuffizienten Diabetiker meist in Monaten bis 

wenigen Jahren in das Terminalstadium der Niereninsuffizienz (Ismail-Beigi et al., 

2010). 

Die besonders gute renale Prognose der Patienten, die bei der Erstvorstellung eine 

Albuminurie zwischen 201 mg und 1 g/l Urin hatten, erscheint zunächst 

ungewöhnlich, nur 1 Patient von 32 erreichte den renalen Endpunkt. Dabei ist jedoch 

zu berücksichtigen, dass diese Untersuchung keine unabhängige 

Beobachtungsstudie war, sondern dass hier z.B. die therapeutischen Bemühungen 

von uns und den Mitbehandlern einen Einfluss auf die Ergebnisse ausübt haben 

könnten. Im Verlauf gelang es, bei 7 Patienten mit Albuminurie zwischen 201 mg und 

1 g/l die Albuminurie auf das Niveau einer Mikroalbuminurie zurückzuführen. 

Eine besonders gute renale Prognose zeigte sich aber nicht nur für Patienten mit 

Albuminurie zwischen 201 mg und 1 g/l sondern auch für alle Patienten, deren 

Albuminausscheidung im Verlauf der Nachbeobachtung um zumindest eine Stufe 

sank. Bei diesen 14 Patienten trat unabhängig von der Ausgangsalbuminurie kein 

renales Ereignis auf. 

Der Effekt der Verbesserung des renalen Outcome durch Reduktion der Albuminurie 

im Rahmen einer therapeutischen Intervention ist in vielen Studien gezeigt. Zur 
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besseren Veranschaulichung der Auswirkung einer erfolgreichen Intervention wurde 

hier die Grafik aus einer Übersichtsarbeit von Basi und Lewis (Basi und Lewis, 2006) 

übernommen. 

 

Abbildung 25: Auswirkung einer durch medikamentöse Intervention erzielten 

Albuminuriereduktion auf das renales Risiko (Abbildung und 

Originallegende nach (Basi und Lewis, 2006)) 

Originallegende: Change in risk for renal outcomes associated with treatment-induced decreases in albuminuria. Treatment-

induced decreases in albuminuria (%) and associated changes in renal outcomes observed in clinical trials in patients with renal 

disease are shown. Open rectangles, ARB; filled triangles, ACE inhibitors; filled circles, treatment with other classes of 

antihypertensive drugs. Study acronyms are presented with the respective active treatment and dose in milligrams per day. 

Changes in renal outcomes were assessed relative to placebo in all studies, except for*, in which change in renal outcomes was 

relative to amlodipine. Renal outcomes are defined as a doubling in serum creatinine level in all studies with the following 

exceptions: †doubling in serum creatinine level or ESRD; ‡development of overt nephropathy, and * decrease in GFR (by 50% 

or 25 mL/min/1.73 m
2
 from baseline) or ESRD. Dotted line, best-fit correlation line determined by linear regression. 

Abbreviations: AASK, African American Study of Kidney Disease and Hypertension(Agodoa et al., 2001); AIPRI, Angiotensin 

Converting Enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency(Maschio et al., 1996); DIABHYCAR, Diabetes, Hypertension, 

Cardiovascular Events and Ramipril(Marre et al., 2004); IDNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial(Lewis et al., 2001); IRMA-

2, Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria-2(Parving et al., 2001); REIN, Ramipril Efficacy in 

Nephropathy(Remuzzi G Fau - Brenner, 1997); RENAAL, Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist 

Losartan (Asian Subgroup).(Brenner et al., 2001)
 
and

 
(Chan et al., 2004) 

Auch in dieser Untersuchung war, wie schon oben erwähnt, die renale Prognose in 

der Patientengruppe mit prognostisch ungünstiger Albuminuriehöhe (201 mg und 

1 g/l) relativ gut. Dies erklärt sich möglicherweise durch eine Intensivierung der 
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Behandlung. Beträgt die Albuminurie mehr als 1g/l, dann ist die renale Prognose 

meist schlecht und therapeutisch nur selten beeinflussbar. Deswegen sollte 

besonders die Patientengruppe mit beginnender Albuminurie eine intensivierte 

nephrologische Betreuung erfahren. 

Festzuhalten ist allerdings auch, dass von den 24 Patienten des Kollektivs, die eine 

substanzielle Verschlechterung der Albuminurie erlitten, nur ein Patient den renalen 

Endpunkt erreichte und dialysepflichtig wurde, möglicher war für dieses Ergebnis 

eine zu kurze Nachbeobachtungszeit verantwortlich. 

5.3.2 Kardiovaskuläre Prognose 

Die Wahrscheinlichkeit für Typ 2 Diabetiker an einem kardiovaskulären Ereignis zu 

sterben, liegt um ein Vielfaches höher als die Wahrscheinlichkeit eine terminale 

Niereninsuffizienz zu entwickeln (Atkins et al., 2004). Diese Tendenz belegen auch 

unsere Daten. 

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass sich niereninsuffiziente 

Typ 2 Diabetiker mit und ohne Albuminurie hinsichtlich der Häufigkeit kardiovaskulärer 

Ereignisse und kardiovaskulärer Todesfälle unterscheiden. Die Patienten mit einer 

Albuminurie <20 mg/l zum Zeitpunkt der Erstkonsultation hatten sogar eine 

signifikant schlechtere kardiovaskuläre Prognose. Dies könnte dadurch bedingt sein, 

dass aufgrund des Fehlens des Symptoms Albuminurie die kardiovaskuläre 

Gefährdung dieser Patienten unterschätzt wurde. Zusätzlich waren aber auch am 

Beginn der Untersuchung bei den Patienten mit Albuminurie schon mehr 

kardiovaskuläre Ereignisse abgelaufen, was sich mit den Angaben in der weiter 

unten diskutierten Literatur deckt. Eventuell werden die -dann schon kardiovaskulär 

erkrankten- Patienten von den Mitbehandlern intensiver hinsichtlich der Symptome 

kontrolliert und sind dadurch besser vor kardiovaskulären Ereignissen geschützt. 

Eine andere mögliche Erklärung liegt eventuell im zeitlichen Verlauf. Am 

Beobachtungsbeginn hatten die Patienten mit einer Albuminurie <20 mg/l ca. 13 % 

weniger kardiovaskuläre Ereignisse in der Anamnese und holten diese im Verlauf 

gegenüber der Gruppe mit ≥20 mg/l auf. Am Ende hatten in der Gruppe der Patienten 

mit Albuminurie <20 mg/l 53 von 57 ein kardiovaskuläres Ereignis erlitten und in der 

≥20 mg/l Albuminuriegruppe 92 von 107 Patienten. Auch die unterschiedlichen 
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Schweregrade der Albuminurie ändern an dem hier beobachteten Ergebnis nichts. 

Für die kardiovaskuläre Prognose des niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikers waren in 

dieser Untersuchung die Albuminurie und ihr quantitatives Ausmaß nicht als 

zusätzlicher Risikomarker oder Risikofaktor darstellbar. Auch zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied in der Glykämiekontrolle der Gruppen, wobei die Gruppe 

mit Albuminurie <20 mg/l einen um 0,1% niedrigeren HbA1c zu Beginn hatte. Eine 

neuere italienische Arbeit zeigt ebenfalls eine hohe Prävalenz für kardiovaskuläre 

Ereignisse bei nichtalbuminurischen Typ 2 Diabetikern (Penno et al., 2011). Dieser 

und unsere Ergebnisse stehen im Gegensatz zu anderen Studien (Holtkamp et al., 

2011, Ito et al., 2010, Kramer et al., 2009, Ninomiya et al., 2009, Yokoyama et al., 

2009). Allerdings sind diese Daten und Ergebnisse aus Interventionsstudien wie z. B. 

die RENAAL–Studie (Brenner et al., 2001) und IDNT-Studie (Lewis et al., 2001) 

sowie Analysen hierzu (Holtkamp et al., 2011) nicht einfach auf die vorliegenden 

Beobachtungen zu übertragen. Zwar wurde auch bei den hier untersuchten Patienten 

therapeutisch interveniert, aber eben nicht im Rahmen des Studiendesigns. Alle in 

die Nachbeobachtung einbezogenen Patienten hatten eine Blockade des Renin-

Angiostensin-Systems schon zu Beginn der Nachbeobachtung. Eine prävalente 

kardiovaskuläre Morbidität hatten 64 % der Patienten mit einer Albuminurie ≥20 mg/l 

und 51 % der Patienten mit einer Albuminurie <20 mg/l. Auch ist gegenüber dem 

Vergleich mit anderen Arbeiten, die die Albuminurie als Risikomarker oder Faktor 

untersuchen (de Jong und Gansevoort, 2010, Drury et al., 2011, Elley et al., 2010, 

Ott et al., 2009), die bei uns am Beginn gemessene Nierenfunktion mit eGFR um 38 

ml/min deutlich niedriger, wobei es keine signifikanten Unterschied für die Patienten 

mit oder ohne kardiovaskuläres Ereignis gibt. Somit ist die beobachtete signifikante 

Häufung von kardiovaskulären Ereignissen, bei Typ 2 Diabetikern mit einer eGFR 

<60 ml/min und Albuminurie <20 mg/l gegenüber denen mit Albuminurie ≥20 mg/l, ein 

bisher kaum beschriebenes und eventuell ein iatrogen verursachtes Phänomen. In 

der Literaturdurchsicht fand sich eine weitere Arbeit von 2006, die ebenfalls 

Typ 2 Diabetiker hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse über durchschnittlich 

39 Monate nachbeobachtete (So et al., 2006). In einer Gruppe von 4421 Diabetiker 

fanden sich 457 Patienten mit einer eGFR 59-30 ml/min, von denen ca 25 % keine 

Mikro- oder Makroalbuminurie hatten. In der gezeigten Auswertung fand sich bei 

dieser Gruppe ebenfalls eine deutlich erhöhte Hazard-Ratio für den kardiovaskulären 
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Endpunkt für niereninsuffiziente Diabetiker ohne Albuminurie (OR 3,05 gegenüber 

1,35). 

 

Abbildung 26: Kardiovaskuläre Ereignisse bei chronischer Nierenerkrankung aufgeschlüsselt 

nach GFR und dem Vorhandensein oder Fehlen einer Albuminurie bei 

Typ 2 Diabetikern ((So et al., 2006) modifiziert) 

Dieser Effekt wurde von den Autoren nicht diskutiert, möglicherweise weil die 

Mehrzahl der Patienten das CKD-Stadium 1 oder 2 aufwiesen und dort der erwartete 

und bekannte risikoerhöhende Effekt von Albuminurie bei Diabetes gefunden wurde. 

Umso interessanter ist es, dass das Ergebnis der vorliegenden Arbeit mit dem 

Ergebnis von So (So et al., 2006) in Einklang zu bringen ist (siehe Abbildung 27). 
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Abbildung 27: Kardiovaskulärer Endpunkt bei Typ 2 Diabetikern mit eGFR 60-30 ml/min, 

aufgeschlüsselt nach Patienten mit (n=83 mit 15 Ereignissen) und ohne 

Albuminurie (n=50 mit 21 Ereignissen) (Kaplan Meier Methode, zensiert für 

Patienten ohne kumulativen kardiovaskulären Endpunkt) 

Abschließend muss natürlich auf die Limitationen dieser Aussagen hingewiesen 

werden, es handelt sich um eine Single-Center Auswertung mit sicher lokalen 

Besonderheiten. Die Zahl der untersuchten Patienten ist in einzelnen Auswertungen 

sehr gering. Von der Eingangsgruppe mit 182 Typ 2 Diabetikern konnten nur 164 

hinsichtlich der Fragestellung ausgewertet werden und ein Dropout von ca.10% 

entstand, der bei der kleinen Fallzahl relevant seinen kann.  

5.4 Konsequenzen für Klinik und Praxis 

Albuminurie und Nierenfunktionsverlust sind unabhängige Risikomarker für die 

kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität. Sie charakterisieren Patienten mit 

Typ 2 Diabetes als Hochrisikogruppe (Adler et al., 2003). 

Die Identifizierung und Betreuung dieser Hochrisikopatienten ist eine wichtige 

Aufgabe für die Praxis. 

Hinsichtlich ihrer Identifizierung steht die Bedeutung der Urinuntersuchung auf 

Albumin außer Frage. Ihr jährliches Screening ist in den Leitlinien für 

Typ 2 Diabetiker eindeutig festgelegt. Es besteht jedoch die Gefahr, dass bei 

fehlender Albuminurie bei einem sehr großen Teil dieser Patienten das 

kardiovaskuläre Risiko unterschätzt wird. Somit kann bei Arzt und Patient ein 

falsches Sicherheitsgefühl aufkommen. Die Berechnung oder Bestimmung der 
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glomerulären Filtrationsrate besitzt einen hinsichtlich der kardiovaskulären 

Gefährdung wesentlich höheren prognostischen Stellenwert, da bereits eine geringe 

Einschränkung der Nierenfunktion ein erhöhtes Risiko bedeutet (Tonelli et al., 2006). 

Es ist dringlich notwendig, Hausärzte, Diabetologen und Kardiologen dafür zu 

sensibilisieren (Ritz und Tarng, 2001). Aufgrund der vorliegenden Daten sollte 

unabhängig vom Screening auf eine Albuminurie bei allen Typ-2-Diabetkern jährlich 

einmal die Nierenfunktion bestimmt werden (de Boer und Steffes, 2007, Kramer und 

Molitch, 2005). 

Dem hat jetzt die neue Nationale Versorgungsleitlinie „Nierenerkrankungen bei 

Diabetes im Erwachsenenalter“ (Bundesärztekammer (BÄK) et al., 2010) Rechnung 

getragen. Sie äußert sich dort eindeutig und empfiehlt, die von uns schon lange 

praktizierte Messung der glomerulären Filtrationsrate nach MDRD-Formel beim 

Typ 2 Diabetes im Regelfall jährlich, bei einer bereits bekannten GFR unter 60 

ml/min halbjährlich durchzuführen.  

Der Wortlaut der Praxisleitlinien diabetische Nephropathie 2009 (Hasslacher et al., 

2009) der DDG: „…Screening einmal jährlich durch Bestimmung der 

Albuminkonzentration im Urin. Wünschenswert ist die jährliche Berechnung der 

Clearance, da Patienten mit Diabetes auch ohne Albuminurie bereits eine 

eingeschränkte Nierenfunktion aufweisen können z. B. bei ischämischer 

Nephropathie…“ ist hier nicht konsequent genug. 

Es wäre mehr als wünschenswert, wenn dies künftig deutlicher als mit der bisherigen 

Formulierung „wünschenswert“ auch in den Leitlinien der DDG verankert werden 

würde. 

Mit der jährlichen Messung der Nierenfunktion durch die Bestimmung des 

Serumkreatininspiegels und der daraus nach MDRD-Formel berechneten eGFR bei 

allen Typ 2 Diabetikern ist die Identifizierung der kardiovaskulären 

Hochrisikopatienten eindeutig möglich. Die Bestimmung der Albuminurie hat 

hinsichtlich des kardiovaskulären Risikos keine zusätzliche Aussagekraft. Das Fehlen 

einer Albuminurie kann im Gegenteil eher zur Unterschätzung des kardiovaskulären 

Risikos führen. 
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Die Diagnosestellung der Nephropathie ist kein akademischer Selbstzweck. Sie ist 

das vielleicht letzte Alarmsignal für die Intensivierung der multifaktoriellen 

Intervention seitens der behandelnden Ärzte und für eine Motivation zur Umstellung 

der Lebensweise mit einer Complianceverbesserung seitens des Patienten.  

Die Nephropathie des Typ 2 Diabetikers ist kein isoliert nephrologisch zu 

betrachtendes Problem, sondern muss immer im Zusammenhang mit den 

gleichzeitig bestehenden anderen mikro- und makrovaskulären Schäden dieser 

Patienten gesehen werden, die die Prognose und das Überleben öfters und stärker 

verschlechtern als die renalen Probleme. 

Niereninsuffiziente Diabetiker sind unabhängig vom Vorliegen einer Albuminurie als 

kardiovaskuläre Hochrisikopatienten zu behandeln. Sie benötigen daher primär eine 

hauptsächlich kardiologisch orientierte Mitbetreuung. 

Nach den Empfehlungen der nationalen Versorgungsleitlinie (Bundesärztekammer 

(BÄK) et al., 2010) sollte bei Typ 2 Diabetikern eine Kooperation mit dem 

Nephrologen bei folgenden Konstellationen erfolgen: 

„Zur weiteren Abklärung einer Nierenerkrankung bei Verdacht auf eine 

nichtdiabetische Nephropathie, 

 

bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min), 

sowie bei Patienten über 65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min zur Diagnostik 

der zugrunde liegenden Nierenerkrankung, zur Abschätzung der Möglichkeit 

einer Prognoseverbesserung, zur Verzögerung der Progression der 

Nierenfunktionsverschlechterung und zur Therapie renaler 

Begleitkomplikationen,  

bei nicht ausreichender Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und 

Therapie.“ 

Eine ständige Kooperation mit dem Nephrologen soll bei folgenden Konstellationen 

erfolgen: 

„bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsverschlechterung  

ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min)”  
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Die vorgestellten Daten bestätigen im Wesentlichen die Empfehlungen der 

Nationalen Versorgungsleitlinie und können diese weiter präzisieren. In Anbetracht 

der begrenzten nephrologischen Betreuungskapazitäten ist die generelle ständige 

nephrologische Mitbehandlung von niereninsuffizienten Typ 2 Diabetikern ohne 

Albuminurie bzw. mit einer Mikroalbuminurie nicht sinnvoll. Sie sind in der Regel mit 

einer guten hausärztlichen und kardiologischen Betreuung ausreichend versorgt. Der 

Nephrologe ist hier nur bei speziellen Fragestellungen insbesondere zur Optimierung 

der Blutdruckeinstellung gefragt. Erst im Stadium 4 bzw. bei einer rasch 

progredienten Nierenfunktionsverschlechterung ist gemäß der Leitlinie eine ständige 

nephrologische Mitbehandlung bei Patienten ohne Albuminurie bzw. mit einer 

Mikroalbuminurie erforderlich. 

Nach der Nationalen Versorgungsleitlinie sollten alle Diabetiker mit einer 

persistierenden Makroalbuminurie dem Nephrologen vorgestellt werden. Unsere 

Ergebnisse bestätigen, dass das Auftreten einer Makroalbuminurie (>200 mg/l) bei 

einem niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker der entscheidende Zeitpunkt ist, zu dem 

der Patient einem Nephrologen vorgestellt werden sollte. Hier besteht wahrscheinlich 

die letzte Chance einer weiteren Progression der Niereninsuffizienz entgegen wirken 

zu können. Wird dieser Zeitpunkt verpasst, wird die renale Prognose zunehmend 

schlechter. Die frühzeitige ständige nephrologische Mitbetreuung eines Diabetikers 

mit einer persistierenden Makroalbuminurie sehen wir als die entscheidende 

Betreuungsmaßnahme an, um die Entwicklung einer terminalen dialysepflichtigen 

Niereninsuffizienz zu verhindern. Angesichts der Anzahl der dialysepflichtigen 

Diabetiker gewinnt dies auch eine große ökonomische Bedeutung. 

Die begrenzten nephrologischen Behandlungskapazitäten sollten beim Diabetes 

mellitus auf die Patienten mit einer persistierenden Makroalbuminurie konzentriert 

werden. Dies setzt ein rechtzeitiges Erkennen der beginnenden Makroalbuminurie 

und die rechtzeitige Überweisung dieser renalen Risikopatienten voraus. Auch in den 

Leitlinien sollte dies noch deutlicher zum Ausdruck gebracht werden. Auf regionaler 

Ebene sind Netzwerke, ähnlich des in Berlin-Köpenick praktizierten, erforderlich, um 

dieses Betreuungskonzept in der Praxis umzusetzen. Für die Nephrologen besteht 

die Aufgabe, regional die Hausärzte in Fortbildungen für dieses Problem zu 

sensibilisieren.  
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6 Zusammenfassung 

Die diabetische Nephropathie wird in klassischer Weise durch das Auftreten einer 

Albuminurie charakterisiert. Neuere Daten zeigen jedoch, dass bei 30 bis 51 % der 

niereninsuffizienten Typ 2 Diabetiker mit einer eGFR unter 60 ml/min das Symptom 

der Albuminurie fehlt. Der Stellenwert der nichtalbuminurischen Form der 

Nephropathie des Typ 2 Diabetikers ist insbesondere hinsichtlich der renalen und 

kardiovaskulären Prognose noch weitgehend unklar. In der vorgelegten Arbeit sollten 

Unterschiede in der renalen und kardiovaskulären Prognose dieser 

niereninsuffizienten Diabetiker mit einer eGFR <60 ml/min sowie mit und ohne 

Albuminurie untersucht werden. 

Im Rahmen einer regionalen offenen Kohortenbeobachtungsstudie wurden 332 

Typ 2 Diabetiker konsekutiv untersucht, die von ihren Hausärzten im Zeitraum von 

März 1998 bis März 2007 erstmalig zur nephrologischen Mitbehandlung einer 

Niereninsuffizienz in das Nierenzentrum Berlin-Köpenick überwiesen wurden. 

39 Patienten, die nicht mit einem ACE-Hemmer oder einem ATRB vorbehandelt 

waren, wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen; ebenso 16 Patienten, 

bei denen eine Nierenarterienstenose diagnostiziert wurde. Von den verbleibenden 

277 Patienten hatten 95 eine nur leichte Einschränkung der Nierenfunktion 

(Stadium 2) mit einer eGFR zwischen 60 und 90 ml/min und wurden überwiegend 

hausärztlich weiterbetreut. Bei 182 Patienten lag eine Niereninsuffizienz mit einer 

eGFR unter 60 ml/min vor. Von diesen 182 Patienten konnten 164 über einen 

medianen Zeitraum von 38 Monaten -hinsichtlich des Auftretens von renalen und 

kardiovaskulären Komplikationen- nachbeobachtet werden. Renaler Endpunkt war 

der Dialysebeginn oder eine Verdopplung des Serumkreatininspiegels. 

Kardiovaskulärer Endpunkt war ein Myokardinfarkt, ein Schlaganfall sowie eine 

koronare oder periphere Gefäßintervention oder -operation und Tod aus 

kardiovaskulärer Ursache. Zusätzlich wurde der Tod aus anderer Ursache erfasst.  

Zwischen Patienten mit und ohne Albuminurie bestanden in beiden Gruppen am 

Beginn keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit von 

kardiovaskulärer Morbidität, Retinopathie, der dopplersonografisch gemessenen 

intrarenalen Widerstandsindizes, Alter, Geschlechtsverteilung, BMI, Blutdruck sowie 

der Diabetes- und Hypertoniedauer.  
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Bei den 164 Typ 2 Diabetiker mit einer eGFR unter 60 ml/min, die auswertbare 

Datensätze am Ende der Untersuchung hatten, bestand bei 107 Patienten eine 

Mikro- oder Makroalbuminurie (Mikroalbuminurie 0,02 bis <0,2 g/l: 50 Patienten , 

Albuminurie von >0,2 bis 1,0 g/l: 32 Patienten, Albuminurie >1 g/l: 25 Patienten). Bei 

57 Patienten fand sich eine Albuminurie <20 mg/l. Im Verlauf der Nachbeobachtung 

erreichten 19 Patienten (12 %) den renalen und 47 Patienten (29 %) den 

kardiovaskulären Endpunkt. 28 Patienten (17 %) verstarben. Hinsichtlich des 

Erreichens des kardiovaskulären Endpunktes inklusive kardiovaskulärem Tod 

bestanden signifikante Unterschiede bei niereninsuffizienten Diabetikern mit 

Albuminurie (23 von107 Patienten = 22 %) vs Albuminurie <20 mg/l (24 von 57 

Patienten = 44 %). Die Patienten mit einer Albuminurie <20 mg/l erreichten den 

kardiovaskulären Endpunkt signifikant öfter und signifikant schneller: von den 

Diabetikern mit Albuminurie verstarben 17 (16 %), davon 9 (53 %) an 

kardiovaskulären Komplikationen. Von den Diabetiker mit Albuminurie <20 mg/l 

verstarben 11 (19 %), davon 9 (82 %) an kardiovaskulären Komplikationen. 

Niereninsuffiziente Diabetiker mit Albuminurie <20 mg/l sind hinsichtlich 

kardiovaskulärer Komplikationen als Hochrisikopatienten mindestens ebenso 

gefährdet wie Patienten mit Albuminurie ≥20 mg/l. In unserer Untersuchung hatten 

Patienten mit Albuminurie <20 mg/l ein höheres kardiovaskuläres Risiko.  

Den renalen Endpunkt erreichte hingegen nur einer von 57 Patienten (2 %) mit 

Albuminurie <20 mg/l gegenüber 18 von 107 Patienten (17 %) mit Albuminurie 

≥20 mg/l. Die schlechteste Gesamtprognose hatten die 25 Diabetiker mit einer 

Albuminurie >1 g/l. Jeder Dritte von ihnen verstarb, 42 % erreichten den renalen und 

28 % den kardiovaskulären Endpunkt. Erstaunlicherweise hatten die Patienten mit 

einer initialen Albuminurie von >0,2 bis 1 g/l die beste Prognose.  

Bei 111 von 164 Patienten war die Albuminurie auch am Ende der Nachbeobachtung 

eruierbar. Bei 14 dieser 111 Patienten (12 %) konnte die Albuminurie beseitigt oder 

auf ein niedrigeres Niveau zurückgeführt werden. Bei 24 Patienten dieser 

111Patienten (21 %) kam es zu einer Zunahme der Albuminurie. 

Die Ergebnisse zeigen insbesondere drei Aspekte, die Auswirkungen für die 

Versorgung niereninsuffizienter Typ 2 Diabetiker in der Praxis haben sollten: 
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Niereninsuffiziente Typ 2 Diabetiker mit Albuminurie <20 mg/l sind hinsichtlich des 

Auftretens kardiovaskulärer Komplikationen mindestens ebenso gefährdet wie 

Patienten mit Albuminurie. Es besteht bei ihnen die große Gefahr, dass in der Praxis 

das kardiovaskuläre Risiko aufgrund des fehlenden Symptoms Albuminurie 

unterschätzt wird. 

Patienten ohne Albuminurie haben trotz bereits bestehender fortgeschrittener 

Niereninsuffizienz mit einer eGFR unter 60 ml/min nur ein sehr geringes Risiko 

terminal niereninsuffizient zu werden. Sie bedürfen deshalb neben der 

nephrologischen Anbindung und der guten hausärztlichen Behandlung zusätzlich 

einer intensiven kardiologischen Mitbetreuung. 

Bei Patienten mit einer Makroalbuminurie von >0,2 bis 1 g/l bestehen, im Gegensatz 

zur Albuminurie über 1 g/l, gute Chancen einer weiteren Progression der 

Niereninsuffizienz entgegenwirken zu können. Die nephrologischen 

Behandlungskapazitäten sollten beim Diabetes mellitus besonders auf diese 

Patienten konzentriert werden, da das Erkennen und die Behandlung der 

Mikroalbuminurie (Albuminurie bis 0,2g/l) in erster Linie Aufgabe des Hausarztes und 

des Diabetologen sein sollte. 
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Anhang 

Häufigkeit der Albuminurie und der Komorbidität bei Stadium 2 gegenüber 

Stadium 3 oder höher der Nierenkrankheit bei Diabetes mellitus Typ 2 

In der vorliegenden Untersuchung wurden 277 Patienten mit einer eGFR ≤ 90 ml/min 

identifiziert, von denen diejenigen mit einer eGFR < 60 ml/min langzeitig 

nachbeobachtet wurden. Die Patienten mit einer eGFR ≥ 60 ml/min erhielten 

ebenfalls die vollständige Eingangsdatenerhebung, wurden dann aber hausärztlich 

weiterbetreut. Im Anhang werden diese beiden Gruppen kurz charakterisiert. 

Bei den 182 untersuchten Typ 2 Diabetikern mit einer eGFR unter 60 ml/min hatten 

67,5 % (n = 123) eine Albuminurie von mindestens 20 mg/l. 

In der Gruppe der 95 Patienten mit einer eGFR zwischen 60 und 90 ml/min lag der 

Anteil der Diabetiker mit Albuminurie ≥ 20mg/l ebenfalls bei 64 % (n = 61).  

Die Prävalenz der kardiovaskulären Morbidität war unter den Diabetikern mit einer 

nur leicht eingeschränkten Nierenfunktion mit 54 % sehr hoch und stieg bei den 

niereninsuffizienten Patienten mit einer eGFR unter 60 ml/min auf 58 % an, dieser 

Unterschied ist nicht signifikant. 

Schlechtere Nierenfunktion war ebenfalls mit einem nicht signifikanten Trend zur 

Zunahme der Retinopathiehäufigkeit assoziiert. Von 34 % bei eGFR≥ 60 ml/min auf 

44 % bei eGFR < 60 ml/min und bestehender Albuminurie ≥20 mg/l, bei Albuminurie 

<20 mg/l von 21 % bei besserer Nierenfunktion auf 33 % bei schlechterer 

Nierenfunktion. Das bestätigt die Annahme das schlechtere Nierenfunktion und 

höhere Albuminurie ein mehr an mikrovaskuläre Komplikationen bedeutet. 

Bei Patienten mit einer stärkeren Nierenfunktionseinschränkung wurde signifikant 

häufiger (p = 0,015) ein erhöhter intrarenaler Widerstandsindex von ≥ 0,8 gemessen. 

Allerdings zeigten sich keine Unterschiede bei den gemessenen RI-Werten in Bezug 

auf die Albuminausscheidung.  
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Abbildung 28: RI-Werte und Grad der Niereninsuffizienz in Prozent 
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