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Die diabetische Nephropathie ist 
weltweit die führende Ursache des 
terminalen Nierenversagens.

Bei 40-63 % der in 2009 und 2010 dialysepflichtig gewordenen 
Patienten lag ein Diabetes mellitus ursächlich zu Grunde

Collins et al. Am J Kidney Dis 2012; (Supp1): e1



Typ-2-Diabetes: 

Nierenbeteiligung erhöht Mortalitätsrisiko

„… die mit Nierenbeteiligung führen im Wesentlichen zur erhöhten 

Mortalität von Typ-2-Diabetikern“.

Allgemein-

bevölkerung

Typ 2 Diabetes

ohne

Nieren-

beteiligung

Typ 2 

Diabetes mit 

Mikro-

albuminurie

Typ 2 Diabetes 

mit reduzierter 

Nierenleistung

Typ 2 Diabetes 

mit  Mikro-

albuminurie 

und reduzierter 

Nierenleistung 

10 Jahres 

Mortalität

7,7% 11,8% 25,5% 31,6% 54,7%

Differenz zur 

Allgemein-

bevölkerung

4,1% 17,8% 23,9% 47%

15.046 über 20 jährige Teilnehmer an NHANES III

Afkarian, M. et al.: Kidney Disease and Increased Mortality Risk in Type 2 Diabetes

J Am Soc Nephrol 24: 302-308, 2013
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Risikofaktoren

-Genetische Veranlagung

-Alter

-Blutdruck

-Glomeruläre Filtrationsrate

-Rasse

-Adipositas

-Rauchen
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• Entwicklung und Progression 
werden beschleunigt durch

– unzureichende BZ-Einstellung

– Hypertonie

– Rauchen

– evtl. Anämie 

– erhöhte Eiweißzufuhr

Hasslacher C et al. Diabetische Nephropathie... Diabetologie 2012; 7:S99-102
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Pathogenese

1.Glomeruläre Hyperfiltration und Hypertension  �

Glomerulosklerose

2.Hyperglykämie und advanced glycation end products 
(AGEs)  � mesangiale Zellvermehrung

3.Aktivierung von Zytokinen, profibrotischen Faktoren, 

Entzündungen und Wachstumsfaktoren

4.Verringerte Nephrinexpression

5.Geschädigte Podozyten-spezifische 

Insulinsignalübertragung
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Verlauf Diabetes mellitus Typ 1 und Nephropathie

Frühere Verläufe:

Nach 20 Jahren entwickeln 25-45% eine manifeste 

Nephropathie und 4 -17 % wurden dialysepflichtig

Aktuelle Verläufe:

Nach 15 Jahren lässt sich bei 20-30% eine 

Mikroalbuminurie nachweisen, davon entwickeln weniger als 

50% eine manifeste diabetische Nephropathie



NDT 2015; Sep 11, pii: gfv327

…….  a declining RRT incidence, particularly in patients aged 45-64 years, 

65-74 years and secondary to diabetic nephropathy.



Screening und Diagnose

Bestimmung des Albumin/Kreatinin-Quotienten (A/K-Q) im Urin (mg/g)

(am besten im ersten Morgenurin)

A/K-Q

m<20 mg/g, w<30 mg/g

A/K-Q

m>20 mg/g w>30 mg/g

A/K-Q

m<20 mg/g, w<30 mg/g

A/K-Q

m>20 mg/dl, w>30 mg/g

A/K-Q

m<20 mg/dl, w<30 mg/g

A/K-Q

m>20 mg/dl, w>30 mg/g

Aussschluß von nicht renalen Ursachen

Zweite Bestimmung des A/K-Q

Dritte Bestimmung des A/K-Q

Keine diabetische Nephropathie Verdacht auf diabetische Nephropathie

Testwiederholung in einem Jahr
Weitere Untersuchungen  

Hasslacher C et al. Diabetische Nephropathie... Diabetologie 2012; 7:S99-102



NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung 
1. Auflage, Version 6 

 

 

Algorithmus 1: Screening und Diagnostik der Nephropathie bei Diabetes mellitus  



Nephropathie-Stadien und assoziierte Begleiterkrankungen

Hasslacher C et al. Diabetische Nephropathie... Diabetologie 2012; 7:S99-102



KDIGO: Einteilung der Niereninsuffizienz



DCCT: 
Risiko der Nephropathieentwicklung (rot) 
und der Progression einer vorliegenden Nephropathie (blau)
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Microalbuminuria
Urine albumin >50 mg/L
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Microvascular Endpoints (cumulative)
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Conventional

Risk reduction 25%
(95% CI: 7% to 40%)

renal failure or death, vitreous haemorrhage or photocoagulation

346 of 3867 patients (9%) 



The DCCT/EDIC Research Group. N Engl J Med 2011;365:2366-2376.

Cumulative Incidence of an Impaired Glomerular Filtration 
Rate, According to Treatment Group.



Intensive Blood Glucose Control and Vascular 
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

• Eine intensivierte blutzuckersenkende Therapie 
(Glicazid und ggf. anderen Medikamenten), die den 
HbA1c auf 6,5 % absenkt, führte zu einer relativen 
Riskoreduktion von 10 % bezüglich des kombinierten 
Endpunktes von größeren makrovasculären und 
mikrovasculären Ereignissen,

• primär wegen einer rel. Risikoreduktion von 21 %
bezüglich der Entstehung einer Nephropathie.

The ADVANCE Collaborative Group
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p=0.0046





Lewis EJ et al. N Engl J Med 1993;329:1456-1462.

Cumulative Incidence of Events in Patients with Diabetic 
Nephropathy in the Captopril and Placebo Groups.



Brenner BM et al. N Engl J Med 2001;345:861-869.

RENAAL-Studie



Parving H et al. N Engl J Med 2001;345:870-878.

Incidence of Progression to Diabetic Nephropathy during Treatment with 
150 mg of Irbesartan Daily, 300 mg of Irbesartan Daily, or Placebo in 

Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes and Persistent 
Microalbuminuria.  
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Multimodale Therapie bei Typ-2-Diabetes

Langzeitergebnisse Steno II- Studie

80 Patienten Therapiegruppe

80 Patienten Kontrollgruppe

Jeweils mit Mikroalbuminurie

Durchschnittsalter 55,1 Jahre

7,8 Jahre Behandlung

danach Nachverfolgung

Gaede,P. et al.:

NEJM 348, January 30,

2003, No.5, 383-393



Gæde P et al. N Engl J Med 2008;358:580-591.

Patients with Development or Progression of Diabetic Nephropathy, 
Retinopathy, Autonomic Neuropathy, and Peripheral Neuropathy.



P. Gaede, EASD-Kongress, Barcelona, September 2013

Zusammenfassung Nachbeobachtung Steno II-Studie

19 Jahre nach Studienbeginn wurde eine 7,8 Jahre dauernde   

multifaktoriellen intensiven Therapie  bei Typ-2-Diabetikern mit 

Mikroalbuminurie mit einer konventionellen Therapie verglichen:

- Rückgang der kombinierten Endpunkte Gesamtmortalität 
und terminales Nierenversagen um 49%
-Rückgang der kombinierten Endpunkte Gesamtmortalität, 

terminales Nierenversagen und Verdopplung des Kreatinins um 

45%

- Rückgang des Risikos einer Progression zur diabetischen 

Nephropathie um 58%

- Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie kann verringert 
und Beginn der Nierenersatztherapie um mehr als 6 Jahren 
verschoben werden
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Neue Therapieoptionen?

SLGT2-Inhibition

GLP1-Agonisten



Keine Glukose
wird im Urin

ausgeschieden

Filtrierte Glukose
~180 g/day

SGLT1

SGLT2

~ 10%

~ 90%

Physiologie der renalen Glukosereabsorption1,2

Proximal er Tubulus : S1+S2  

1:1 coupling ratio with Na+

Proximaler Tubulus : S3  
1:2 coupling ratio with Na+

Nahezu die gesamte
filtrierte Glukose wird im
proximalen Tubulus durch
SGLT2 and SGLT1 rückre-
sorbiert



Natrium-Glukose co-transporter(SGLT)2 Inhibitor  

Wirkung

Filtrierte Glukose
> 180 g/day

SGLT2 Inhibitoren blockieren

die Glukose Rückresorption

aus dem proximalen Tubulus

SGLT1

SGLT2
~ 90%

SGLT2
inhibitor

Resultat: 
Uringlukoseaus-
scheidung * und 

osmotische
Diurese

*ungefähr

80 g Zucker/Tag



Original Article

Empagliflozin and Progression of Kidney Disease 
in Type 2 Diabetes

Christoph Wanner, M.D., Silvio E. Inzucchi, M.D., John M. Lachin, Sc.D., 
David Fitchett, M.D., Maximilian von Eynatten, M.D., Michaela 

Mattheus, Dipl. Biomath., Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans J. 
Woerle, M.D., Uli C. Broedl, M.D., Bernard Zinman, M.D., for the EMPA-REG 

OUTCOME Investigators

N Engl J Med
Volume 375(4):323-334

July 28, 2016



Kaplan–Meier Analysis of Two Key Renal Outcomes.

Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334



Risk Comparison for Seven Renal Outcomes.

Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334



Renal Function over Time.

Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323-334



.

Possible mechanisms





Original Article

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 
Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-
Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A., Johannes F.E. 

Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart 
Pocock, Ph.D., Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Lasse S. Ravn, M.D., Ph.D., 

William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D., Bernard Zinman, M.D., 
Richard M. Bergenstal, M.D., John B. Buse, M.D., Ph.D., for the LEADER 

Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators

N Engl J Med
Volume 375(4):311-322

July 28, 2016



Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311-322.

LEADER-Studie: Primary and Secondary Outcomes.
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Antidiabetische Therapie 

bei 

diabetischer Nephropathie 

und Niereninsuffizienz



Praxis Dres. med. Gäckler/Jäkel/Fricke/Reinsch

Metformin und alpha-Glukosidase-Hemmer 

bei Niereninsuffizienz

nur bis GFR 25

Nephropathiestadium 2 3 4 5

Metformin

Acarbose

GFR 30 – 45:

2 x 500 mg

GFR < 30  KI
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Sulfonylharnstoffe bei Niereninsuffizienz

abzuraten, kumuliert

möglich, kumuliert 

nicht, Zuzahlung 

Nephropathiestadium 2 3 4 5

Glibenclamid

Glimepirid 

Gliquidon

abzuraten, kumuliert
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Glinide bei Niereninsuffizienz

2 3 4 5Nephropathiestadium

Repaglinid
möglich, Erstattung 

nur bei GFR < 25 
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DPP-IV-Hemmer bei Niereninsuffizienz

Nephropathiestadium

GFR 30-50: 1x 50mg

GFR <30: 1x 25mg

2 3 4 5

Sitagliptin

Saxagliptin GFR <50: 1x 2,5mg
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GLP 1-Analoga bei Niereninsuffizienz

2 3 4 5Nephropathiestadium

Exenatide

Dulaglutid

Liraglutide

GFR 30-50: 2x 5μg

bis GFR 30

bis GFR 30
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SLGT 2-Hemmer bei Niereninsuffizienz

generell KI mit 

Schleifendiuretika 

Nephropathiestadium 2 3 4 5

Dapaglifozin

Empaglifozin
NW: 

Harnwegsinfekte

auf Genitalhygiene hinweisen !



Praxis für Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

Dr. Lutz Fricke

Therapiekosten

Metformin 1000 mg   1-0-1 0,20 Euro/Tag

Glibenclamid 3,5 mg 1-0-0 0,08 Euro/Tag

Sitagliptin 100 mg 1-0-0 1,40 Euro/Tag

Liraglutid 1,2 mg 1 x tgl. s.c. 3,80 Euro/Tag

Dulaglutid 1,5 mg 1/Woche s.c. 3,62 Euro/Tag

Empaglifozin 10 mg 1-0-0 1,92 Euro/Tag

Dapagliozin 10 mg 1-0-0 1,18 Euro/Tag

berechnet nach ifap- Datenbank Arznei aktuell
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Insulinmetabolismus bei 

Niereninsuffizienz

Renale Insulin-

inaktivierung    

Hyperinsulinismus

Insulinresistenz

Urämie

Niereninsuffizienz

Insulinrezeptor-Signaltransduktion    

Insulinrezeptoren   

Insulin-Halbwertzeit   

Insulinspiegel   Insulinbedarf

Insulinbedarf

Modifiziert nach Dr.L. Merker 2006
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Insulintherapie bei Niereninsuffizienz

• Der Insulinbedarf sinkt kontinuierlich mit 

zunehmender Niereninsuffizienz

• Bei Typ 1 Diabetes bis zur Dialysephase um 38 %

• Bei Typ 2 Diabetes bis zur Dialysephase um 51 %

G. Biesenbach u.a.: Diabetic medicine 20(8), 2003, 642-5
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Insulintherapie bei Niereninsuffizienz

Bei Fortschreiten der Niereninsuffizienz muss die 

Insulindosis reduziert werden, da es durch die 

Verlängerung der Wirkzeit zu einer Kumulation von 

Insulin mit erhöhtem Hypoglykämie-Risiko kommt
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Fazit

Konsequente Behandlung des Diabetes mellitus und der 
Risikofaktoren, insbesondere des Bluthochdruckes, führen 

zu einem Rückgang der diabetischen Nephropathie und zu 

einer Verlangsamung der Progression.

Inwieweit sich die neuen viel versprechenden Therapieansätze, 

SLGT2-Hemmung und GLP1-Agonisten, als zukünftige 

Therapiestandards durchsetzen, bleibt abzuwarten.


