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Einführung

Im Jahr 1492 wurde der Tabak – aus Ame-
rika und Kuba kommend – in Europa ein-
geführt. Bereits wenige Jahre später war das
Suchtpotenzial bekannt. Die Verbreitung
war dennoch rasant, und der Tabakkonsum
wurde auch durch Ärzte gefördert. So wurde
unter anderem Asthma mit Tabak behan-
delt. Sogar Schwangeren wurde 1690 Tabak-
konsum bei Magen-/Darmträgheit empfoh-
len. 

Heute ist Tabakkonsum als unabhängi-
ger Risikofaktor für die häufigsten und
kostenintensivsten Krankheiten unserer Zeit
anerkannt (Tab. 1). 

Nikotin und Niere – Unter-
suchungen bei Diabetikern

Nachdem bei kardiovaskulären, pulmonalen
und malignen Erkrankungen die Rolle des
Rauchens schon lange unbestritten ist, meh-
ren sich erst seit 1970 Hinweise auf Zusam-
menhänge des Nikotinkonsums mit endo-
krinologischen, hypertensiven und renalen
Erkrankungen.

Bei Diabetikern sind die Folgen des Rau-
chens für die Nierenfunktion besonders gut
untersucht, auch wenn große prospektive

Studien noch fehlen. Die meisten der
beschriebenen Zusammenhänge lassen sich
auch beim Gesunden, bei Funktionsstörun-
gen anderer Genese und im Tiermodell
nachweisen.

Schon 1978 zeigte Christiansen [1], dass
Rauchen ein unabhängiger Risikofaktor für
das Auftreten einer diabetischen Nephropa-
thie ist. Dies wurde später in mehreren Stu-
dien bestätigt. Eine Mikroalbuminurie als
Marker für eine renale Schädigung wiesen
rauchende Typ-1-Diabetiker im Vergleich zu
nichtrauchenden Diabetikern nahezu 4-mal
häufiger auf [2]. Rauchende Patienten mit
einem HbA1c über 8% hatten das höchste
Risiko für die Entwicklung einer Albumin-
urie, ehemalige Raucher hatten  kein erhöh-
tes Risiko mehr – ein Argument für die Auf-
gabe des Rauchens zu jedem Zeitpunkt. Die-
ser uneingeschränkte Vorteil nach Aufgabe
des Rauchens wurde in weiteren Erhebun-
gen jedoch nur bei vorhergehendem Kon-
sum von weniger als 20 Zigaretten pro Tag
gesehen.

Ein Zusammenhang zwischen Nikotin-
konsum und Albuminurie konnte auch bei
Gesunden gezeigt werden [3]. Dass die so
verursachte Albuminurie eine massive Stö-
rung der Endothelfunktion voraussetzt, ist
nachvollziehbar, und dass die Proteinurie
nicht nur ein Marker für die Nierenfunkti-
onsstörung ist, sondern über inflammatori-
sche Prozesse per se auch ein weiterer patho-
genetischer Faktor für eine Nierenfunktions-
verschlechterung, sollte unbestritten sein. 

Die Progression der Niereninsuffizienz
(Filtratverlust) wird bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie durch das Rauchen
um den Faktor 1,44 beschleunigt [4]. Dieser
Zusammenhang scheint keine Besonderheit
der diabetischen Nephropathie zu sein.
Auch bei anderen sekundären (Lupus-
nephritis [5]) und primären Nierenerkran-
kungen (IgA-Glomerulonephritis, Polyzysti-
sche Nierendegeneration [6]) konnte eine
Erhöhung des renalen Risikos durch Rau-
chen belegt werden.
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Tab.1: Erkrankungen, für die Tabakkonsum ein
potenzielles zusätzliches Risiko darstellt

• Koronare Herzerkrankung

• Periphere arterielle Verschlusskrankheit

• Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

• Zerebrale Ischämien

• Arterielle Hypertonie

• Gastrointestinale Erkrankungen

• Chronische Infektionen

• Malignome

• Niereninsuffizienz

• Diabetes mellitus
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Experimentelle Daten

Experimentelle Arbeiten am Nierenresekti-
onsmodell [7], das sich durch niedrige Re-
ninspiegel auszeichnet, zeigten bei nicht-
inhalativem Zigarettenkonsum eine Verstär-
kung der Albuminurie und histologisch eine
Glomerulosklerose und tubulointerstitielle
Schäden. Diese Veränderungen waren unab-
hängig vom Blutdruck und bei denervierten
Restnieren auch unabhängig von dem bei
Nikotinkonsum erhöhten Sympathikoto-
nus.

Pathogenetische Mechanismen

Die Mechanismen, über die der Zigaretten-
konsum eine Nierenfunktionverschlechte-
rung bedingt, dürften vielfältig sein (Tab. 1). 

Hämodynamik

Akute und chronische Veränderungen an der
renalen Makro- und Mikrostrombahn durch
Rauchen konnten belegt werden.

Beim nierengesunden Gelegenheitsraucher
[8]  lässt sich duplexsonographisch während
des Rauchens eine verminderte intrarenale
Durchblutung bei vermindertem Filtrat
messen. Diese verminderte Perfusion dürfte
sich bei chronischem Nikotinabusus negativ
auf die Nierenfunktion auswirken, gegebe-
nenfalls verstärkt durch andere renale und
vaskuläre Risikofaktoren wie Diabetes. 

Bei chronischen Rauchern zeigte sich
aber keine renale Vasokonstriktion, sondern
ein Anstieg der systemischen sympathischen
Antwort. Daraus und aus der Feststellung,
dass ACE-Hemmer bei Rauchern nephro-
protektiv wirken, zog Ritz [8] den Schluss
einer pathophysiologischen Ursachenkette
über das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stem mit Initialisierung durch systemische
Katecholamine.

Ekberg [9] fand eine Hyperfiltration
unter Zigarettenkonsum bei Diabetikern
ohne manifeste Nephropathie. Passend zu
der verstärkten Albuminurie unter Nikotin
[2] (Abb. 1) würde dies schon den ersten und
zweiten Schritt in der Entwicklung der dia-
betischen Nephropathie verstärken.

Blutdruckanstieg, Veränderung des
zirkadianen Blutdruckprofils

Epidemiologische Studien zeigen keinen
Zusammenhang zwischen Rauchen und
arterieller Hypertonie [10]. Experimentell
lässt sich aber eine signifikante Blutdruck-
steigerung um 8–12 mmHg durch den alle
30 Minuten erfolgenden Konsum einer Zi-
garette erzeugen [11], auch bei Patienten mit
autonomer Neuropathie. Dieser Befund und
die von Hansen [12] berichteten Verände-
rungen des zirkadianen Blutdruckprofils
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Abb.1: Inzidenz der Mikroalbuminurie bei rauchenden und
nicht rauchenden Typ-1-Diabetikern bei unterschiedlichem
HbA1c

Tab. 2: Pathomechanismen der Tabak-Nephrotoxi-
zität (nach Orth: Smoking – a renal risk factor,
Nephron 2000)

• Blutdruckanstieg

• Veränderung des zirkadianen Blutdruckprofils

• Erhöhte Sympathikusaktivität

• GFR-Reduktion bei Anstieg des renalen Gefäß-
widerstands

• Arteriosklerose der Nierenarterien und intrarena-
len Arterien

• Mesangiosklerose durch Wachstumsfaktoren (VEGF, 
TGF-β, ET-1)

• Interstitielle Schädigung (Tubulustoxizität)

• Endothelschädigung
(NO-Verminderung, oxidativer Stress, veränderte
Prostaglandinsynthese, verminderte Vasodilata-
tion, verstärkte Monozytenadhäsion, CO-bedingte
Hypoxie)

• Erhöhte Thrombozytenaggregation

• Veränderte Immunantwort

• Antidiuretischer Effekt 

• Verschlechterung der Insulinresistenz

• Verschlechterung des Lipoprotein- und
Glykosaminoglykan-Stoffwechsels
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dürften zur Progression der Niereninsuffizi-
enz beitragen. Insbesondere die Erhöhung
des nächtlichen Blutdrucks hat deletäre
Effekte auf die Progression der Niereninsuf-
fizienz [13].

Erhöhte Sympathikusaktivität

Campese [14] beschrieb die Niereninsuffizi-
enz als einen Zustand exzessiver sympathi-
scher Stimulation über den sekundäre,
hauptsächlich kardiovaskuläre Veränderun-
gen beim chronisch Nierenkranken entste-
hen. Nach neueren Daten ist diese Übersti-
mulation aber auch ein progressionsfördern-
der Faktor für die Niereninsuffizienz selbst.
Nikotin bewirkt eine erhöhte Sympathikus-
aktivität mit messbar erhöhten Katechola-
minspiegeln. Ritz [8] postulierte, dass durch
die β1-adrenerge Stimulation des juxta-
glomerulären Apparats dort die Angioten-
sin-II-Konzentration ansteigt, was den
nephroprotektiven Effekt von ACE-Hem-
mern bei Rauchern erklären würde.

Auch bei Nikotin-unabhängigen renalen
Schäden ist eine Protektion durch Vermin-
derung der sympathischen Aktivität be-
schrieben. Im Tiermodell (Ratte, 5/6 Ne-
phrektomie) zeigten sich signifikant gerin-
gere intrarenale strukturelle Schäden (Glo-
merulosklerose, tubulointerstitielle Verände-
rungen), wenn chirurgisch eine renale bzw.
medikamentös (Moxonidin) eine zentrale
Sympathikolyse erfolgte. 

GRF-Reduktion bei Anstieg des
renalen Gefäßwiderstandes

Beim Nierengesunden findet man während
des Rauchens einen Abfall des intraglome-
rulären Drucks bei Anstieg des renovas-
kulären Widerstands. Wie bereits erwähnt,
reagieren Raucher anders als Nichtraucher
aber nicht mit einer renalen Vasokonstrik-
tion, sondern mit einer Erhöhung des syste-
mischen Blutdrucks und der Herzfrequenz
bei gestörter prärenaler Vasokonstriktion
und somit fehlender Autoregulation der
Niere [15].

Mesangiosklerose durch Wachs-
tumsfaktoren (VEGF, TGF-β, ET-1)

Eine Progressionsbeschleunigung der Ne-
phropathie könnte durch die Aktivierung
von Wachstumsfaktoren durch Nikotin [16]
verursacht sein. Der unter Nikotin vermehrt

vorkommende VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) erhöht die endotheliale Per-
meabilität und kann eine endotheliale Proli-
feration induzieren. Außerdem kann VEGF
über die Aktivierung der Gerinnungskas-
kade und FGF (Fibroblast Growth Factor)
eine Aktivierung von TGF-β (Transforming
Growth Factor β) hervorrufen, was wie-
derum die Ausbildug einer mesangialen
Sklerose stimuliert [17] .

Endothelschädigung (NO-Vermin-
derung, verminderte Vasodilata-
tion, oxidativer Stress, Prostaglan-
dinsynthese-Veränderung)

Bei Rauchern ist der verfügbare NO-Anteil
vermindert. Dies hat erhebliche Auswirkun-
gen auf die Vasodilatation und somit auf die
intrarenale Blutdruckregulation sowie wahr-
scheinlich auch auf die Proliferation glatter
Gefäßmuskelzellen und Mesangialzellproli-
feration. Dies mag vor allem bei Diabetikern
zum Tragen kommen, weil hier ohnehin die
NO-vermittelte Vasodilatation gemindert
ist.

Die renale Konzentration antioxidativer
Enzyme sinkt im Verlauf der Nierenfunk-
tionsverschlechterung ab, während der
immunhistologisch nachweisbare oxidative
Stress ansteigt. Insbesondere bei älteren
Menschen ist dieser Vorgang ausgeprägt. 

Rauchen verstärkt den oxidativen Stress. Ob
dieser bei der Nephropathie die vermutete
Rolle einnimmt, ist jedoch nicht belegt.
Craven [18] zeigte aber, dass sich die glome-
ruläre Hypertrophie bei diabetischen Ratten
(Streptozotocin-Modell) durch eine antioxi-
dative Therapie mit Vitamin E und Vitamin
C inhibieren lässt. 

Studien zur Prävention kardiovaskulärer Er-
krankungen durch antioxidative Substanzen
verliefen eher enttäuschend. Das Anfallen
freier Radikale und anderer oxidierender
Stoffe bei Niereninsuffizienz scheint jedoch
so groß zu sein, dass eine antioxidative The-
rapie doch messbare Effekte erzielt. Amann
[19] konnte in einer aktuellen Studie bei
experimenteller Niereninsuffizienz Verände-
rungen des Myokards wie Kapillarrarefizie-
rung und  interstitielle Fibrose nachweisen.
Auf die Veränderungen der Makrostrom-
bahn hatte eine antioxidative Therapie mit
dl-α-Tocopherol  aber keinen Einfluss.
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Rauchen könnte über seine Wirkung auf die
Arachidonsäurederivate zusätzliche tubu-
lointerstitielle Schäden verursachen. Die
renale Durchblutung ist vor allem im Nie-
renmark abhängig von den Prostaglandinen.
Rauchen hemmt die Prostazyklinsynthese
und erhöht die Thromboxanausschüttung. 

Antidiuretischer Effekt

Antidiuretische Faktoren werden als zusätz-
licher pathogenetischer Faktor für die Pro-
gression der Niereninsuffizienz beschrieben
[20]. 

Bei Hunden steigert Nikotin die ADH-Pro-
duktion. Burn [21] fand beim Menschen
nach Rauchen zunächst eine gesteigerte Diu-
rese, die nach fünfzehn Minuten unter den
Ausgangswert sank und nach etwa drei
gerauchten Zigaretten beinahe komplett für
2,5 Stunden versiegte. Der antidiuretische
Effekt zeigte eine große interindividuelle
Varianz, was auf eine Störung der tubulär-
glomerulären Rückkopplung als Mechanis-
mus für den anti-diuretischen Effekt
schließen lassen könnte.

Verschlechterung der Insulin-
resistenz 

Mehrere Studien zeigen eine direkte Korre-
lation zwischen der konsumierten Nikotin-
menge und der mittels euglykämischer
Klemme messbaren Insulinresistenz [22].
Die Insulinresistenz korreliert einerseits mit
der Progression der Niereninsuffizienz und
andererseits mit dem Auftreten sekundärer
kardiovaskulärer Erkrankungen. Vermutlich
wird hier auch die schlechtere Einstellbarkeit
von rauchenden Diabetikern eine Rolle spie-
len.

Neben der verschlechterten Insulinempfind-
lichkeit werden bei rauchenden Diabetikern
Triglyzeride, HDL-Cholesterin und PAI-1
unabhängig vom Ausmaß der Insulinresi-
stenz  negativ beeinflusst. 

Schlussfolgerungen

Die Lösung des Problems ist naheliegend
und ursächlich: Aufgeben des Rauchens. Es
ist sehr wichtig, die Patienten dahingehend
zu motivieren – denn fast ein Drittel der
Diabetiker raucht [23]. 

Sollte die Beendigung des Nikotinkonsums
nicht möglich sein, so wirken ACE-Hemmer
auch beim Raucher protektiv. Vergleicht
man aber rauchende und nichtrauchende
Diabetiker unter ACE-Inhibitoren, so haben
die Raucher eine schnellere Progression der
Niereninsuffizienz zu erwarten [24].

Nikotin verschlechtert nicht nur die Diabe-
tes-assoziierten und Diabetes-unabhängigen
Nierenveränderungen. Auch die Wahr-
scheinlichkeit eines Typ-II-Diabetes ist bei
sonst gesunden 40–75-jährigen Rauchern
(> 25 Zig./Tag) über einen Zeitraum von
sechs Jahren fast verdoppelt [25]. Angenom-
men wird eine multifaktorielle Genese,
wobei die erhöhte Insulinresistenz der Rau-
cher eine wichtige Rolle spielen dürfte.

Diabetiker habe ohnehin ein 4-fach [26]
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereig-
nisse. Rauchen erhöht dieses Risiko zusätz-
lich, einerseits als unabhängiger Risikofak-
tor, zum anderen über die Förderung einer
Niereninsuffizienz
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rinnen ist der Vorteil einer antibiotischen
Sanierung bei nachgewiesener Bakteriurie
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Sorge um die renalen Probleme seiner dia-
betischen Patienten zu einer Antibiotikathe-
rapie bei asymptomatischer Bakteriurie ent-
schlossen haben, insbesondere weil die Aus-
wirkungen auch von unteren Harnwegsin-
fekten auf den Nierenfunktionsverlust bei
diabetischer Nephropathie unterschiedlich
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beschrieben werden. Sollten aber obige
Zusammenhänge nicht zutreffend sein, so
sollte anbetracht zunehmender bakterieller
Resistenzentwicklungen insbesondere bei
Harnwegsinfekten in der Diabetikerpopula-
tion eine antibiotische Therapie bei asym-
ptomatischer Bakteriurie unterbleiben.

Geerlings [1] fand 2001, dass für Typ-2-
Diabetikerinnen eine asymptomatische Bak-
teriurie einen unabhängigen Risikofaktor für
einen Harnwegsinfekt darstellt. Für Typ-1-
Diabetikerinnen war dies nicht der Fall. In
der kürzlich publizierten Arbeit von Har-
ding et al. [2] konnte dies nicht bestätigt
werden. Die Studie wurde allerdings an
einem deutlich kleineren und sehr heteroge-
nen Patientinnenkollektiv an Typ-1- und -2-
Diabetikerinnen durchgeführt. Die Autoren
fanden die Anzahl der Harnwegsinfekte in
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diesem Kollektiv nicht höher als bei Nicht-
Diabetikerinnen. Antibiotisch unbehandelte
bakteriurische Patientinnen hatten nicht
häufiger symptomatische Harnwegsinfekte
als antibiotisch sanierte, Komplikationen
wie Hospitalisierung und bakterielle Ne-
phritiden waren in der behandelten Gruppe
nicht seltener. Die behandelte Gruppe zeigte
sogar häufiger Rezidive einer Bakteriurie .

Aufsteigende Harnwegsinfektionen mit
bakterieller Nephritis und eventuellen Kom-
plikationen mit Papillennekrosen sind sicher
geeignet einen renalen Funktionsverlust zu
beschleunigen. Ob dies auch für reine Zysti-
tiden zutrifft ist noch umstritten. Geerlings
[1] fand in einem kurzen Zeitraum (18 Mo-
nate) keinen signifikanten Unterschied in
der Mikroalbuminurie zwischen Diabetike-
rinnen mit oder ohne Bakteriurie oder sym-
ptomatischem Harnwegsinfekt, auch die
Serumkreatininspiegel blieben unverändert.
Ob sich hier in längeren Zeiträumen Verän-
derungen ergeben, ist nicht untersucht.

Als Risikofaktoren für das Auftreten
eines Harnwegsinfektes fand Harding [2] die
Glucosurie und vorausgegangene Harn-
wegsinfekte. Gerlings [1] stellte Bakteriurie
und Geschlechtsverkehr als unabhängige
Einflussfaktoren fest. Dass die Polyneuropa-
thie mit Blasenentleerungsstörungen, urolo-
gische Voroperationen und immunologische
Faktoren (z. B. Glykosilierung von Adhä-
sionsproteinen) beachtenswerte Risikofakto-
ren sind, ist wohl unumstritten.

Das Keimspektrum der Harnwegsinfekte
bei Diabetikern ist ähnlich dem der Nor-
malbevölkerung: 30% E. coli, gefolgt von
Klebsiellen (5 %) und Streptokokken.
Beachtenswert ist, dass Harding 15% aller
Keime gegen Trimetoprim/Sulfomethoxazol
resistent fand, diese wurden mit Fluorchino-
lonen behandelt.

Zusammenfassung

Manifeste Harnwegsinfekte bei Diabetike-
rinnen sind immer als komplizierte Infekte
anzusehen und mit gut gewebegängigen
Antibiotika zu behandeln. 

Eine antibiotische Therapie der asym-
ptomatischen Bakteriurie scheint bei Diabe-
tes nicht indiziert, die oben genannten indi-
viduellen Risikofaktoren müssen in die Indi-
kation einbezogen werden.

Eine optimale Stoffwechseleinstellung ist
für Prävention und Behandlung von Harn-
wegsinfekten hilfreich.
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