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Definition

Der Begriff „Diabetische Nephropathie“ beinhaltet alle renalen Lä-
sionen, die bei Patienten mit Diabetes mellitus auftreten können,
wie die (diffuse oder noduläre) Glomerulosklerose, chronisch in-
terstitielle Nephritis, Papillennekrosen sowie verschiedene tubu-
läre Läsionen. Die „diffuse diabetische Glomerulosklerose“ ist die
häufigste Läsion und findet sich bei den meisten Diabetikern mit
Nephropathie, unabhängig von der klinischen Manifestationen ei-
ner renalen Beteiligung. Die „noduläre Glomerulosklerose (Typ
Kimmelstiel-Wilson)“ ist spezifisch für einen Diabetes mellitus.

Epidemiologie

Nach Studien liegt in Deutschland die Diabetes Prävalenz bei ca.
4,5%, auf Grundlage der WHO- bzw. ADA-Kriterien wird sie auf ca.
8,5–9% geschätzt. Patienten mit Typ-1-Diabetes und solche, deren
Typ-2-Diabetes bis zum mittleren Alter manifest wird, entwickeln
in 30–40% eine diabetische Nephropathie (1,2,10). 75% der Typ-1-
Diabetiker mit Mikroalbuminurie erreichen ohne adäquate Thera-
pie nach 10–15 Jahren das Stadium der manifesten Proteinurie.
Nach den Daten der „Quasi Niere Studie 2000“ liegt bei 21% der di-
alysepflichtigen Patienten in Deutschland der Niereninsuffizienz
ein Diabetes (5% Typ 1, 16% Typ 2) ursächlich zugrunde. Einige Di-
alysezentren (z.B. unterer Neckar) berichten aber bei allgemein zu-
nehmender Prävalenz der diabetischen Nephropathie von über
50% Diabetikern (v.a. Typ 2) unter den Dialyse-Patienten (11). Die
Mortalität von Diabetikern mit diabetischer Nephropathie ist in al-
len Stadien der Nephropathie infolge kardialer, zerebraler, vasku-
lärer und infektiöser Komplikationen sehr hoch. Für ältere Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes scheint die Wahrscheinlichkeit, an einer
KHK zu sterben größer zu sein, als die Wahrscheinlichkeit eine ter-
minale Niereninsuffizienz zu entwickeln. Durch die verbesserte
KHK Therapie steigt deshalb der Anteil der Patienten mit Typ-2-Di-
abetes, der eine Niereninsuffizienz entwickelt.

Pathologie und Pathogenese

Drei typische Veränderungen werden in den Glomeruli bei Pati-
enten mit diabetischer Nephropathie gefunden:

1. Mesangiale Proliferation
2. Glomeruläre Basalmembranverdickung
3. Glomeruläre Sklerose.

Zu den zum Teil tierexperimentell belegten Ursache für diesen
progressiv verlaufenden Prozess gehören der direkte Einfluss
von Advanced Glycosylation End Products (AGE’s), eine Aktivie-
rung der Proteinkinase C, die vermehrte Expression von TGF-β
als Wachstumsfaktor und genetische Faktoren wie u.a. ACE Po-
lymorphismus (12, 13), Veränderung des Natrium-Protonen-
Antiporters oder Veränderungen des Apolipoproteins E. Advan-
ced glycosilated endproducts (AGE) entstehen durch kovalente
Bindung der Glukose an Proteine. Sie sind im Blut diabeteskran-
ker Patienten erhöht. Die klinische Bedeutung ist noch immer
unklar. AGE wirken über eine Verdickung der Basalmembran
mit Einbau von Plasmaproteinen sowie über eine Steigerung der
Kollagen-Synthese schädigend auf die Nierenfunktion. Dem ar-
teriellen Blutdruck kommt ein wesentlicher modulierender Ef-
fekt für die Propagierung der o.g. Veränderungen und die Ver-
stärkung der Risikofaktoren zu (15). Die glomeruläre Hyperfilt-
ration hat eine eigenständige Bedeutung, letztere wird aber
durch den arteriellen Blutdruck wesentlich mitbestimmt (16).
Vergleichbares gilt für die Hyperglykämie. Bei Patienten mit ei-
nem erhöhten HbA1c-Wert verschlechtert sich die Nierenfunkti-
on schneller als bei Patienten mit niedrigerem HbA1c (17). Der
Zusammenhang zwischen HbA1c und Nierenfunktion gilt vor al-
lem für Typ-1-Diabetiker, bei Typ-2-Diabetikern scheint diese
Beziehung weniger stark ausgeprägt. Eine Albuminurie kann
Folge aber auch Progressionsfaktor einer diabetischen Nephro-
pathie sein. Die Albuminausscheidung über den Urin hängt u.a.
von dem glomerulären transmembranösen Druck, der Ladung
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der Basalmembran, ihrer Porengröße und der tubulären Albu-
minrückresorption ab. Eine Proteinurie fördert die Entwicklung
einer Glomerulosklerose. Einerseits werden zytotoxische Wir-
kungen beschrieben, andererseits werden Mesangialzellen und
auch tubulointerstitielle Zellen aktiviert und eine chronische
Entzündungsreaktion unterhalten.

Neben den Risikofaktoren der hämodynamischen und metaboli-
schen Veränderungen besteht offensichtlich auch eine geneti-
sche Prädisposition für die Entstehung der Nephropathie (18).
Dafür könnte sprechen, dass in Amerika die Inzidenz und
Schwere der diabetischen Nephropathie in der schwarzen Be-
völkerung gegenüber der kaukasischen Rasse etwa 3–6mal er-
höht ist (19).

Stadieneinteilung nach Mogensen

Eine verbreitete Einteilung der diabetischen Nephropathie ist die
Klassifikation nach Mogensen (Tab.1). Die klinische Relevanz die-
ser Stadieneinteilung ist gering, da nur die Stadien III–V klinisch
erfassbar sind. Dem Stadium III kommt eine besondere Bedeu-
tung zu, da es das erste klinisch fassbare und gleichzeitig letzte
potenziell reversible Stadium der diabetischen Nephropathie ist.

kurzgefasst: Patienten mit Typ-1-Diabetes und solche, deren 
Typ-2-Diabetes bis zum mittleren Alter manifest wird, ent-
wickeln in 30–40% eine diabetische Nephropathie. Bei 21% 
der dialysepflichtigen Patienten in Deutschland ist die Ursa-
che für die Niereninsuffizienz ein Diabetes mellitus. Mit ei-
nem Anstieg der Zahl ist zu rechnen. Die Mortalität von Di-
abetikern mit einer diabetischen Nephropathie ist in allen 
Stadien der Nephropathie sehr hoch. Eine verbreitete Stadi-
eneinteilung ist die Klassifikation nach Mogensen.

Diagnostik der Nephropathie

Albuminurie
Albumin wird in geringen Mengen glomerulär filtriert und tubulär
weitgehend wieder rückresorbiert. Eine gering vermehrte Albu-
minausscheidung, die sogenannte Mikroalbuminurie, ist nicht
mit den üblichen Eiweißteststreifen nachweisbar. Eine Erhöhung
der Albuminausscheidung kann neben einer Nierenschädigung
durch zahlreiche extrarenale Einflussfaktoren verursacht werden:

– Sport oder starke körperliche Betätigung
– Infekte der ableitenden Harnwege
– Klinisch manifeste Herzinsuffizienz
– Blutzuckerentgleisung
– Blutdruckentgleisung
– Fieber
– Operationen (5)

Lässt sich nach Beseitigung der Ursache keine Albuminurie mehr
nachweisen, handelt es sich um eine passagere Albuminurie.

Screening: Zum Ausschluss einer diabetischen Nephropathie
genügt gemäß den Empfehlungen der Deutschen Diabetesge-
sellschaft (DDG) nach dem 12. Lebensjahr ein jährliches Scree-

ning mit dem Nachweis einer physiologischen Albuminaus-
scheidung (Micral-II; Rapitex-Albumin, Mikrobumin-Test) in ei-
ner Morgen- oder Spontanurinprobe (normal: < 20 mg/l). Mit
dem Screening sollte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ab dem
5. Jahr nach Diabetesdiagnose oder bei Kindern mit dem Einset-
zen der Pubertät begonnen werden. Patienten mit Diagnosestel-
lung eines Typ-2-Diabetes vor dem 60. Lebensjahr sollte wegen
des schleichenden, oft klinisch nicht erkannten Verlaufs bereits
bei Diagnosestellung eine Untersuchung erfolgen.

Diagnose: Fällt das Ergebnis der Screening-Untersuchung patho-
logisch aus, wird zum Nachweis einer diabetischen Nephropathie
zweimalig im Abstand von 2–4 Wochen eine persistierend er-
höhte Albuminausscheidungsrate im 24 Stunden Urin gefordert
(zum Beispiel>30 mg im 24-Stunden-Urin). Zur Bestimmung der
Albuminausscheidungsrate sind verschiedene Urinsammelperio-
den möglich (Tab. 2). Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes weist ein
mehrfacher Nachweis einer Mikroalbuminurie (zum Beispiel 30–
300 mg/24 Stunden) nicht unbedingt auf eine diabetische Ne-
phropathie hin, ist jedoch Ausdruck eines erhöhten Risikos für
kardio- und zerebrovaskuläre Ereignisse. Der Nachweis einer Ma-
kroalbuminurie (zum Beispiel > 300 mg/24 Stunden) spricht hin-
gegen bei gleichzeitigem Vorliegen einer diabetischen Retinopa-
thie mit hoher Treffsicherheit für eine diabetische Nephropathie.
Bei zweifelhaften Befunden müssen andere Nierenerkrankungen

Tab.1 Diabetische Nephropathie: Stadieneinteilung nach Mogensen.

Stadium Klinische und histologische 
Befunde

Verlauf und 
Prognose

Stadium I: 
Hypertrophie-Hyper-
funktions-Stadium

Erhöhte glomeruläre Filtrati-
onsleistung.
Sonographie: Vergrößerte 
Nieren

Eine gute Stoff-
wechseleinstellung 
bewirkt einen Rück-
gang der Verände-
rungen, ohne sie zu 
normalisieren

Stadium II:
Latente Nephropathie

Histologische Veränderun-
gen können vorhanden sein: 
Verdickung der Basalmemb-
ran, mesangiale Expansion.

Vollständige Rever-
sibilität fraglich

Stadium III:
Inzipiente Nephropa-
thie / Frühestes klini-
sches 
Nephropathiestadium

Konstant erhöhte Albumi-
nexkretionsrate (20–
200 µg/min Albumin). 
Erhöhte Prävalenz für Blut-
hochdruck (ca. 40%) (4), 
Hyperlipoproteinämie, pro-
liferative Retinopathie und 
autonome Neuropathie

Reversibilität frag-
lich
20fach erhöhtes 
Risiko, eine mani-
feste diabetische 
Nephropathie zu 
entwickeln

Stadium IV:
Manifeste diabetische 
Nephropathie

Glomerulosklerose
Konstante unselektive Pro-
teinurie >0,5 g/24h, Abfall 
der glomerulären Filtration.

Kalkulierbare Abfall-
rate der Nierenfunk-
tion, im Mittel um 
1ml/min pro 
Monat. Durch The-
rapie ist eine deutli-
che Verlangsamung 
möglich.

Stadium V:
Niereninsuffizienz

Fortschreitender Abfall der 
Nierenfunktion.(GFR <40ml/
min). Erhöhte Serumkreati-
ninwerte und Serumharn-
stoffwerte. Ggf. 
Hyperphosphatämie, Hypo-
kalzämie, renale Azidose, 
sekundärer Hyperparathyre-
oidismus und renale Anämie. 

Irreversibler Verlust 
der Nierenfunktion.
Mitunter entwickelt 
sich eine große Pro-
teinurie mit Dyspro-
teinämie und 
Hypalbuminämie.
Hohe Letalität
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als Ursache in Erwägung gezogen werden. Insbesondere eine Hä-
maturie, eine rasch progressive Niereninsuffizienz oder Proteinu-
rie, sonographische Veränderungen der Nieren sowie eine
Diabetesdauer< 5 Jahre bei Typ-1-Diabetes sollten weitere Diag-
nostik durch einen Nephrologen nach sich ziehen (ggf. Indikation
zur Nierenbiopsie  Abb.1 und Abb.2) (6).

kurzgefasst: Um eine diabetische Nephropathie auszu-
schließen, sollte ein Screening auf eine pathologisch er-
höhte Albuminausscheidung durchgeführt werden. Der 
mehrfache Nachweis einer Mikroalbuminurie weist bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 auf eine diabeti-
sche Nephropathie, bei Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 auf ein erhöhtes Risiko für kardio- und zerebro-
vaskuläre Ereignisse hin. Eine Makroalbuminurie 
spricht auch bei Typ-2-Diabetikern – bei gleichzeitig vor-
liegender Retinopathie – mit hoher Wahrscheinlichkeit 
für eine diabetische Nephropathie.

Verlaufskontrolle

Protein- und Albuminurie sind als Verlaufsparameter für den
Schweregrad einer diabetischen Nephropathie nicht geeignet, soll-
ten dennoch jährlich bestimmt werden. Bei allen Diabetikern sollte
jährlich – bei eingeschränkter Nierenfunktion mindestens 2–4-mal
im Jahr – Serumkreatinin- und Serumharnstoffwert bestimmt
werden. Bei Patienten mit Nephropathie sollten jährlich Ge-
samtcholesterin-, HDL- und LDL-Cholesterinspiegel bestimmt, ein
Ruhe- und ein Belastungs-EKG durchgeführt sowie regelmäßig Au-
genhintergrund und angiologischer Status überprüft werden (20).

Um die hohe Morbidität bei fortgeschrittener diabetischer Ne-
phropathie zu senken, müssen alle durch die Niereninsuffizienz
und den Diabetes induzierten Komplikationen und Folgeerkran-
kungen einzeln erfasst und einer entsprechenden Therapie zu-
geführt werden. Bei steigenden Kreatininwerten ist zu beach-
ten, dass Diabetiker die fortgeschrittene Niereninsuffizienz
schlechter tolerieren: Sie entwickeln früher urämische Sympto-
me wie Übelkeit, Erbrechen und Anämie. Eine ausgewogene Di-
agnostik und Therapie der Folgen der eingeschränkten Nieren-
leistung ist deshalb wichtig. Erniedrigte Bikarbonatspiegel füh-
ren im Verlauf der Erkrankung zu einer progressiven metaboli-
schen Azidose: Dadurch wird der Serumspiegel des Wachs-
tumsfaktors Igf1 (Insulin like growth factor) erniedrigt. Dies för-
dert die Insulinresistenz und induziert eine katabole
Stoffwechselsituation. Außerdem sinkt die Albuminsynthesera-

Tab.2 Mikroalbuminurie: Sammelmöglichkeiten und Grenzen.

Befristete Urinsammlung: 20–200 µg/min

24-Stunden-Urinsammlung: 30–300 mg/24h

Albumin / Kreatinin Quotient: für Frauen: 30–300 mg/g U-Krea
3,5–35 mg/mmol U-Krea
für Männer: 20–200 mg/g U-Krea
2,5–25 mg/mmol U-Krea

Konzentrationsmessung im 
Spontan oder Morgenurin: 20–200 mg/l

(Bei Kindern in Bezug auf 1,73 m2 Körperoberfläche)

Abb.1 Mittelschwere teils diffuse, teils noduläre diabetische Glo-
merulosklerose sowie mittelschwere sog. benigne Nephrosklerose.
Es finden sich ausgeprägte herdförmige glomeruläre und tubuloin-
terstitielle Vernarbungen. Der Biopsiebefund stammt von einem 71-
jährigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und großer Proteinurie
bei kompensierter Niereninsuffizienz (Die pathologische Begutach-
tung erfolgte durch Prof. Dr. U. Helmchen, Kerninstitut für Patholo-
gie, Universitäts-Krankenhaus Eppendorf, Hamburg).

Abb.2 Nierenmark und -rinde mit z.T. vollständig vernarbten Glo-
meruli. Tubulärer Apparat der Rinde herdförmig atrophisch und
umgeben durch ein fibrosiertes und lymphoplasmazellulär infiltrier-
tes Interstitium (Die pathologische Begutachtung erfolgte durch
Prof. Dr. U. Helmchen, Kerninstitut für Pathologie, Universitäts-Kran-
kenhaus Eppendorf, Hamburg).
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te, die Entwicklung eines sekundären Hyperparathyreoidismus
wird durch Hemmung der Vitamin D-Synthese gefördert. Es
wird vermutet, dass hierdurch die Progression einer Arterio-
sklerose beschleunigt werden kann. Durch verminderte Phos-
phatelimination kommt es auch zum Anstieg der Serumphos-
phatwerte und damit konsekutiv zu einem Abfall der
Vitamin D-Konzentrationen und sekundär zur Förderung des
Hyperparathyreoidismus. Bei erhöhten Phosphatspiegeln fin-
det sich 52% häufiger eine KHK. Da deutlich erhöhte Phosphat-
werte bereits im Stadium der kompensierten Retention gesenkt
werden sollten (7), sind Kontrollen des Kalzium-Phosphathaus-
haltes erforderlich, ggf. ist dann auch eine Bestimmung des Pa-
rathormon angezeigt. Eine Blutgasanalyse gehört bei fortge-
schrittener Nephropathie zur Standarduntersuchung. 

Eine renale Anämie tritt bei Diabetikern früher auf und ist häu-
fig rascher im Verlauf. Sie fördert die linksventrikuläre Hyper-
trophie und sekundär die linksventrikuläre Dilatation. Sie kann
eine Herzinsuffizienz induzieren. Der Blutdruck sinkt tendenzi-
ell. Da Empfehlungen zu einer Anhebung des Hämoglobinwer-
tes auf Werte um 12 g/dl vorliegen (8), sind Blutbildkontrollen
erforderlich. Weiter besteht die Neigung zur Hyperkaliämie bei
häufiger auftretendem primärem hyporeninämischen Hypoal-
dosteronismus. Die Gefahr der Hyperkaliämie ist besonders ge-
geben unter dem Einsatz kaliumsparender Diuretika. Regelmä-
ßige Elektrolytkontrollen unter Therapie sind insbesondere bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz erforderlich.

Iatrogene Schädigungen

Kontrastmittel: Patienten mit Diabetes mellitus haben ein er-
höhtes Risiko, nach Kontrastmittelexposition ein akutes Nieren-
versagen zu erleiden (9). Kontrastmitteluntersuchungen sind
deshalb nur nach strenger Indikationsstellung durchzuführen.
Vor Kontrastmitteluntersuchungen ist eine ausreichende Hy-
drierung erforderlich. Der zusätzliche Einsatz von Diuretika ist
nicht zu empfehlen. Für die prophylaktische Gabe vasoaktiver
Substanzen wie Theophyllin oder Kalziumantagonisten ist kein
Nutzen bewiesen.

Medikamente: Häufig finden sich zahlreiche nephrotoxische
Medikamente in den Verordnungen nierenkranker Diabetiker.
Zu nennen sind unter anderem Aminoglykoside, Cotrimoxazol
und weitere Antibiotika, Cisplatin, Methotrexat, nichtsteroidale
Antiphlogistika, D-Penicillamin, Gold und Fibrate. Die nephroto-
xische Wirkung von Arzneimittelkombinationen, insbesondere
unter ACE Hemmer Therapie (z.B. Schleifendiuretika plus
nichtsteroidale Antiphlogistika plus Antibiotika), multipliziert
sich. Der Einsatz eines Röntgenkontrastmittels führt dann nicht
selten zu einem akuten Nierenversagen.

Hydratationszustand: Häufig ist aufgrund einer Herzinsuffizi-
enz und einer Neigung zur Wasserretention eine vorübergehen-
de Negativbilanzierung erforderlich. Eine zu starke Verminde-
rung der Flüssigkeitszufuhr, gastrointestinale Flüssigkeitsver-
luste oder übermäßige Diuretikagabe können jedoch eine Nie-
reninsuffizienz verschlechtern. Es kommt zu einer gesteigerten
Vasopressin-Freisetzung, der intraglomeruläre Druck wird er-
höht, was möglicherweise die Glomerulosklerose fördert. Die

regelmäßige Beurteilung des Hydratationszustandes (klinisch,
laborchemisch, ggf. sonographisch oder radiologisch) ist bei
einzelnen Patienten erforderlich.
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