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Die diabetische Nephropathie ist heute die
häufigste Ursache für eine Nierenersatzthe-
rapie. Die Gründe hierzu sind vielfältig: Zu-
nahme von Diabeteshäufigkeit und Lebens-
erwartung, Unterschätzung des Nephro-
pathierisikos bei Typ-2-Diabetikern, kein
konsequentes Mikroalbuminuriescreening
zur Frühdiagnose bzw. ungenügende Umset-
zung der therapeutischen Möglichkeiten.
Bekannt ist, dass die Stoffwechseleinstellung
und – bei Typ-2-Diabetikern – auch der
Blutdruck das Auftreten einer Mikroalbu-
minurie wesentlich beeinflussen. Unbestrit-
ten ist weiter, dass bei bereits bestehender
Nierenschädigung der Hochdrucktherapie
überragende Bedeutung für den weitere Ver-
lauf zukommt. Unklar war bisher die Rolle
der Stoffwechseleinstellung. In den letzten
Jahren haben mehrere Studien jedoch klar
gezeigt, dass auch die Stoffwechselführung
Nephropathieprogression und Lebensprog-
nose entscheidend mitprägen.

Gute Stoffwechseleinstellung
verbessert Nephropathie-
prognose

Vier Studien wurden in den letzten 5 Jahren
publiziert, die in einem prospektiven Design
bei intensiviert und konventionell behan-
delten Diabetikern mit Mikroalbuminurie
die Nephropathieprogression beobachteten

[6,7,10,14]. Das Ergebnis war eindeutig:
sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Diabe-
tes wiesen die intensiviert behandelten Pati-
enten mit besserer Stoffwechselkontrolle
eine deutlich geringere Progression auf als
die konventionell behandelten Patienten
(Abb. 1). Manto et al. [8] konnten bei Typ-
1-Diabetikern mit bereits bestehender Nie-
reninsuffizienz zeigen, dass das Ziehen aller
therapeutischen Register, d.h. Optimierung
der Stoffwechsel- und Blutdruckeinstellung,
Einsatz von ACE-Hemmern und Normali-
sierung der Eiweißzufuhr nicht nur den pro-
gredienten Nierenverlust aufhalten, sondern
die Nierenfunktionsleistung wieder verbes-
sern konnten (Abb. 2). Eine gute Stoffwech-
seleinstellung im Stadium der präterminalen
Niereninsuffizienz hat offenbar auch einen
deutlichen Einfluss auf die Lebensprognose
der Patienten unter anschließender Dialy-
setherapie. Abb. 3 zeigt die Lebenserwartung
von Dialysepatienten in Abhängigkeit vom
HbA1c-Wert unmittelbar vor Dialysebeginn.
Es wird deutlich, dass die stoffwechselmäßig
besser Eingestellten eine wesentlich bessere
5-Jahresüberlebensrate aufwiesen als die
schlechter Eingestellten: diese Patienten hat-
ten eine Lebenserwartung wie bei einem
gastrointestinalen Karzinom.

Die Ergebnisse unterstreichen eindrück-
lich die Notwendigkeit, Patienten auch bei
bestehender Nephropathie stoffwechsel-
mäßig so gut wie möglich einzustellen. Bei
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Abb. 1. Verlangsamte Nephropathieprogression unter inten-
sivierter Stoffwechseltherapie
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Abb. 2. Verbesserung der Nierenfunktion durch intensivierte
Stoffwechsel- und Blutdrucktherapie
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nachlassender Nierenfunktion wirft dies je-
doch therapeutische Probleme auf, da sich
zum einen die pharmakokinetischen Eigen-
schaften verschiedener blutzuckersenkender
Substanzen, zum anderen auch die Insulin-
resistenzlage ändern. In der vorliegenden
Übersicht soll ausschlieslich auf die Insu-
lintherapie eingegangen werden.

Verminderter Insulinabbau in
den Nieren

Die beiden wichtigsten Organe für den Insu-
linabbau sind Leber und Niere. Beim Stoff-
wechselgesunden werden  40–50% des von
den Inselzellen sezernierten Insulins bei der
ersten Leberpassage aus dem Blut extrahiert.
Von dem in die Körperzirkulation gelangen-
den Hormon werden in den Nieren 30–
80% abgebaut [11]. Bei Insulin-spritzenden
Patienten liegt der renal abgebaute Anteil
durch die periphere Hormonzufuhr natür-
lich hoch. Die renale Insulinclearance läuft
anatomisch über zwei Strukturen: die glo-
merulären und die peritubulären Kapillaren
(Abb. 4). In den Glomeruli wird Insulin zu
etwa 90% filtriert und dann in den proxi-
malen Tubuluszellen rezeptorvermittelt oder

über unspezifische Bindungen fast vollstän-
dig aufgenommen und abgebaut. Im Urin
sind weniger als 1% des filtrierten Hormons
nachweisbar. Aus den peritubulären Ge-
fäßen diffundiert Insulin in das Gewebe,
wird dann von kontraluminären Seite der
Tubuluszellen aufgenommen und ebenfalls
abgebaut [11]. Quantitativ betrachtet wird
2/3 des Insulins über den glomerulären
Wege, 1/3 über die peritubulären Gefäße
metabolisiert. Mit nachlassender Nieren-
funktion wird der renale Insulinabbau also
vermindert, die Insulinhalbwertszeit steigt
an. Klinisch zeigt sich dies an einem nach-
lassenden Insulinbedarf.

Veränderung der Insulin-
ansprechbarkeit

Der Insulinbedarf bei Nephropathie wird
jedoch nicht nur durch die Abnahme der
Insulinclearance bestimmt, sondern auch
durch eine Insulinresistenz, die sich parallel
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz ent-
wickelt [5,9]. Die Ursachen der Insulinresi-
stenz sind multifaktoriell und im Einzelnen
bisher nicht näher charakterisiert. Urämie-
toxine oder auch eine Downregulation der
Insulinrezeptoren werden diskutiert. Klini-
sche Folge kann ein Ansteigen des Insulin-
bedarfs sein, der jedoch beim einzelnen Pati-
enten nicht vorhersehbar ist. 

Pharmakokinetik und Wirkung
von Normal- und Analog-
insulin bei Nephropathie

Die Änderungen des pharmakokinetischen
und -dynamischen Profils von Normalinsu-
lin und Insulin Lispro untersuchte kürzlich
die Arbeitsgruppe um Heinemann [12]. In-
sulinspiegel und Insulinwirkung wurden bei
12 Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie (Ma-
kroalbuminurie, Serumkreatinin > 1,5 mg/dl)
gemessen und mit den Befunden von Typ-1-
Diabetikern ohne Nephropathie verglichen.
Nach Injektion von Normalinsulin (Abb. 5)
und Insulin Lispro stiegen die Insulinspiegel
bei den Nephropathiepatienten wesentlich
höher als bei den Patienten ohne Nephropa-
thie. Dies spricht für die oben beschriebene
Abnahme der Insulinclearance durch die
bestehende Nierenschädigung. Insulin
Lispro zeigte trotzdem die typischen Merk-
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male des Analoginsulins d.h. rascherer Wir-
kungseintritt und kürzerer Wirkungsdauer
im Vergleich zum Normalinsulin.

Bei Untersuchung der metabolischen
Effekte mittels euglykämischer Clamp-
Technik zeigten sich jedoch Unterschiede
sowohl zwischen den Patienten mit und
ohne Nephropathie (Abb. 6) als auch zwi-
schen den beiden Insulinen. Normalinsulin
wies bei den Nephropathiepatienten  trotz
höherer Spiegel eine geringere blutzucker-
senkende Wirkung auf als bei den nierenge-
sunden Patienten. Wie Abb. 6 zeigt, war die
notwendige Glukoseinfusionsrate bei Pati-
enten mit Nephropathie geringer als bei
Patienten ohne Nephropathie. Dies dürfte
Ausdruck einer gewissen Insulinresistenz
sein. Die Wirkung von Insulin Lispro war
dagegen bei beiden Patientengruppen gleich
[12]. 

Praktische Konsequenzen

Die nach wie vor weit verbreitete Form der
Insulintherapie mit ein- oder zweimaliger
Gabe eines Mischinsulins ist bei Patienten
mit Niereninsuffizienz problematisch.
Durch die verlängerte Insulinwirkung kann

es zu Hypoglykämien kommen, insbeson-
dere wenn z.B. bei ungenügender postpran-
dialer Blutzuckersenkung infolge einer Insu-
linresistenz höhere Dosen gegeben werden.
Nach einer kürzlich publizierten Studie ist
die eingeschränkte Nierenfunktion neben
dem Alter die zweithäufigste Ursache für
Hypoglykämien [1]. Als ein zusätzlicher
Faktor für die Hypoglykämiegefährdung
dieser Patienten ist möglicherweise auch ein
eingeschränktes Gegenregulationvermögen
der geschädigten Niere von Bedeutung. Die
Niere ist beim Diabetiker für etwa 30% der
Gluconeogenesekapazität des Organismus
verantwortlich [13]. Bei der hypoglykämie-
bedingten Gegenregulation kommt ihr
jedoch eine besondere Rolle zu: wie kürzlich
gezeigt wurde, steigt die Gluconeogenese in
der Niere dann um das zweifache, in der
Leber »nur« um das 1,4-fache an [3](siehe
Stichwort).

Bei der Behandlung von Diabetikern mit
nachlassender Nierenfunktion empfiehlt das
»American College of Physicians« generell
eine 25 %ige Reduktion der Insulindosis,
wenn die glomeruläre Filtrationsrate zwi-
schen 50 und 10 ml/Minute liegt, eine 50%
Reduktion, wenn sie unter 10 ml/Minute
liegt [2]. Charpentier et al. [4] konnten bei
rund 700 Typ-1-Diabetikern mit Nephro-
pathie eine lineare Beziehung zwischen der
errechneten Kreatininclearance und der In-
sulindosis nachweisen. So betrug der Insu-
linbedarf bei einer Kreatininclearance
> 60 ml/Minute im Schnitt 0,73 U/kg Kör-
pergewicht, bei einer Clearance zwischen 30
und 60 ml/Minute um 0,66 U/kg und bei
weniger als 30 ml/Min. 0,46 U/kg. Wenn
die Patienten an die Hämodialyse kamen,
nahm der Insulinbedarf wieder zu.

Besser steuerbar und daher weniger risi-
koreich ist hier sicher eine Insulintherapie,
bei der am Tage vorwiegend kurz wirksame
Insuline verwendet werden, d.h. Normal-
oder Analoginsulin. Bei einer Neueinstel-
lung ist mit einer vorsichtigen Anfangsdo-
sierung zu beginnen. Bei hohen Nüchtern-
werten morgens muss zur Nacht  ein Basal-
insulin gegeben werden, ebenfalls in niedri-
ger Anfangsdosis (4–6 Einheiten). Inwieweit
am Tage eine Basalinsulinabdeckung not-
wendig ist, können am besten Basalraten-
tests zeigen (s. Spektrum der Diabetologie
1/2002, Stichwort). Generell gilt, dass der
Patient mit Niereninsuffizienz regelmäßig
Blutzuckerselbstkontrollen durchführenSeite 10
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Abb. 5. Seruminsulinspiegel bei Typ-1-Diabetikern mit und
ohne Nephropathie nach Injektion von Normalinsulin
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sollte, gelegentlich auch nachts, um latente
Hypoglykämien aufzudecken. 
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