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Zusammenfassung Epidemiologische Untersuchun-
gen zeigen, dass etwa 2–3% aller Österreicher*innen
einen Diabetes mellitus mit Nierenbeteiligung auf-
weisen. Dies betrifft somit in Österreich etwa 250.000
Menschen. Das Risiko des Auftretens und Fortschrei-
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tens der diabetischen Nierenerkrankung kann durch
Lebensstilinterventionen und Optimierung des ar-
teriellen Blutdrucks, Blutzuckers und spezielle Me-
dikamentenklassen vermindert werden. In diesem
gemeinsamen Artikel der Österreichischen Gesell-
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schaften für Nephrologie und Diabetologie werden
die entsprechende Diagnostik und therapeutische
Strategien bei diabetischer Nierenerkrankung vorge-
schlagen.

Schlüsselwörter Diabetes mellitus Typ 1 · Diabetes
mellitus Typ 2 · Diabetische Nierenerkrankung ·
Chronische Nierenerkrankung · Dialyse

Diabetic kidney disease (update 2023)
Position paper of the Austrian Diabetes
Association and the Austrian Society for
Nephrology

Summary Epidemiological investigations have shown
that approximately 2–3% of all Austrians have diabetes
mellitus with renal involvement, leaving 250,000 peo-
ple in Austria affected. The risk of occurrence and pro-
gression of this disease can be attenuated by lifestyle
interventions as well as optimization of blood pres-
sure, blood glucose control and special drug classes.
The present article represents the joint recommen-
dations of the Austrian Diabetes Association and the
Austrian Society of Nephrology for the diagnostic and
treatment strategies of diabetic kidney disease.

Keywords Type 1 diabetes · Type 2 diabetes ·
Diabetic kidney disease · Chronic kidney disease ·
Dialysis

Die diabetische Nierenerkrankung wird anhand ei-
ner persistierenden Erhöhung der Harn-Albuminaus-
scheidung (Albumin-Kreatinin-Ratio ≥30mg/g) und/
oder einer reduzierten eGFR (geschätze glomeruläre
Filtrationsrate; <60ml/min/1,73m2) bei vorliegendem
Diabetes mellitus und dem Fehlen von Zeichen und
Symptomen einer anderen primären Ursache für eine
Nierenerkrankung diagnostiziert.

Diabetes mellitus und vaskulär-hypertensive Er-
krankungen stellen die häufigsten Ursachen termina-
len Nierenversagens in Österreich dar [1]. Strategien
zur Verhinderung des Auftretens bzw. der Progres-
sion sind daher von größter Bedeutung. Im Jahr 2019
waren laut österreichischem Dialyse- und Transplan-
tationsregister (OEDTR) 25,3% der Neuzugänge zur
Dialyse Menschen mit Diabetes mellitus (23,1% Typ-
2-Diabetes [T2D], 2,2% Typ-1-Diabetes [T1D]). Es
muss darauf hingewiesen werden, dass die Inzidenz
der Dialysepatient*innen mit T2D seit 2007 kontinu-
ierlich rückläufig ist, die Prävalenz jedoch weiterhin
steigt oder stabil bleibt [2]. Letzteres wird durch Daten
aus dem OEDTR unterstrichen, die eine Steigerung
des Überlebens von T2D-Patienten im Zeitraum von
1998 auf 2007 um insgesamt ein Jahr zeigen konnten
[3].

Die Nierenerkrankung bei Patient*innen mit
Typ-1-Diabetes (T1D)

Der Verlauf der Nierenerkrankung bei Patient*innen
mit T1D ist weniger variabel als bei Patient*innen mit
T2D und eine optimale/intensivierte Blutzuckerein-
stellung ist hier die wichtigste Maßnahme zur Präven-
tion und in frühen Stadien auch der Intervention. Bei
optimaler Einstellung (HbA1c< 7% (53mmol/mol))
kam es in einer großen Interventionsstudie nach
30 Jahren zu einer 36–76%igen Reduktion der mikro-
vaskulären Komplikationen im Vergleich zur Gruppe
mit einemHbA1c~ 9% [4]. Die Inzidenz der terminalen
Niereninsuffizienz in der intensiv behandelten Grup-
pe lag bei 11/1000 Patienten [5]. Sobald entweder
eine Hypertonie oder eine Albuminurie (ab Stadi-
um A2) vorliegen, gilt die medikamentöse Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
als gesicherte Therapie zur Nephroprotektion (Re-
duktion der Albuminurie und Reduktion des GFR-
Abfalls) [6–9].

Die Nierenerkrankung bei Patient*innen mit
Typ-2-Diabetes (T2D)

Die Prävalenz des T2D in Österreich ist nicht genau
bekannt, liegt aber etwa bei 8% der erwachsenen
Bevölkerung. Etwa 25% dieser Patienten haben auch
eine chronische Niereninsuffizienz (CKD= „chronic
kidney disease“) Stadium G3 oder höher
(eGFR< 60ml/min/1,73m2) [10], diese werden in wei-
terer Folge unter dem Begriff diabetische Nieren-
erkrankung (DKD= „diabetic kidney disease“) zu-
sammengefasst. Rezente amerikanische Daten gehen
davon aus, dass ca. 24% aller Fälle von CKD (d.h.
eGFR< 60ml/min/1,73m2 oder Albumin/Kreatinin-
Ratio ≥30mg/g oder beides) nach Korrektur für de-
mografische Faktoren durch Diabetes mellitus verur-
sacht werden [11]. Durch das erhöhteMortalitätsrisiko
von T2D-Patient*innen („competing risk of death“)
versterben viele, bevor sie das Stadium der terminalen
Niereninsuffizienz erreichen.

Eine CKD bei T2D ist ätiologisch heterogener als
bei T1D-Patient*innen, somit sind der Verlauf und
die Prognose schwieriger abzuschätzen. Aufgrund der
meist schon längeren Zeitspanne zwischen Beginn
der gestörten Stoffwechsellage und Diagnose des T2D
kann zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits eine
Albuminurie vorliegen. Ohne spezielle Intervention
entwickeln ca. 20–40% der Patient*innen eine Albu-
minurie Stadium A2 (s. unten) sowie eine größere
Albuminurie bzw. Proteinurie (Stadium A3), die DKD
schreitet aber insgesamt nur bei etwa 20% dieser Pa-
tienten innerhalb von 20 Jahren zu einer terminalen
Niereninsuffizienz fort [12]. Das Auftreten einer Albu-
minurie per se sowie das Vorliegen einer CKD gehen
mit einer erhöhten Inzidenz kardiovaskulärer Morbi-
dität und Mortalität einher [13]. Früher ging man von
einem klassischen „Durchlaufen“ aller Stadien bis
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zur Entwicklung der terminalen Niereninsuffizienz
aus und betonte die Wertigkeit der Albuminurie im
Stadium A2 als Parameter der Frühdiagnostik. Bei vie-
len diabetischen Patient*innen mit eingeschränkten
Nierenfunktionsparametern findet sich jedoch keine
Albuminurie [12], sodass hier primär eine mikro-/
makrovaskuläre Komponente in der Niere anzuneh-
men ist. Zudem werden auch unterschiedliche Al-
buminurie-Verläufe bis hin zu einer Regression der
Albuminurie ohne spezifische Therapie bei Patienten
mit Diabetes beobachtet.

Geschichte und Spektrum der diabetischen
Nierenerkrankung

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde der Begriff der dia-
betischen Nephropathie als klinisches Syndrom, ba-
sierend auf interkapillärer oder nodulärer Glomerulo-
sklerose (Kimmelstiel-Wilson) bei Patienten mit län-
gerer Diabetesdauer, persistierender Albuminurie, Hy-
pertonie, Retinopathie und progressivem Nierenfunk-
tionsverlust geprägt [14, 15]. Dieser wurde in den letz-
ten Jahren durch die klassischen fünf Stadien des na-
türlichen Krankheitsverlaufes einer CKD ergänzt [16].
Obwohl dieses Modell und der Krankheitsverlauf pri-
mär auf Daten von Patienten mit T1D basierte [17,
18], wurde es auch auf Patienten mit T2D angewandt
[19]. Mittlerweile ist aber klar, dass mehr als 50% der
Patient*innen mit T2D in Langzeitbeobachtungen ei-
ne GFR< 60ml/min/1,73m2 ohne vorangehende Albu-
minurie entwickeln [20–23] bzw. der Verlauf der Al-
buminurie nicht immer mit dem Nierenfunktionsver-
lust korreliert [24]. Ähnliche Beobachtungen gibt es
auch für T1D [25]. Patho-histologische Untersuchun-
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G1 keine >90 1 1 3 (Ü)

G2 geringgradig 60–89 1 1 3 (Ü)

G3a gering- bis mittelgradig 45–59 1 2 3 (Ü)

G3b mittel- bis hochgradig 30–44 2 3 (Ü) 3 (Ü)

G4 hochgradig 15–29 3 (Ü) 3 (Ü) 4+ (Ü)

G5 Nierenversagen < 15 4+ (Ü) 4+ (Ü) 4+ (Ü)

Abb. 1 Risiko für das Fortschreiten der CKD. Grün: geringes
Risiko (wenn kein anderer Marker für eine Nierenerkrankung
positiv ist, dann liegt keine CKD vor), Gelb: mäßiges Risiko,
Orange: hohes Risiko, Pink/Rot: sehr hohes Risiko. Stadien
der CKD, Risiko für die Progression, Kontrollfrequenzen und

Indikationnen für die Überweisung zumNephrolog*in. Die Zah-
len in den einzelnen Feldern geben die empfohlenen Scree-
ning bzw. Monitoringfrequenzen pro Jahr an (GFR glomerulä-
re Filtrationsrate;CKD chronic kidney disease; ÜÜberweisung
zur/zum Nephrolog*in). (Adaptiert nach ADA/KDIGO 2022 [28])

gen bei Patienten mit T2D und CKD weisen auf ein
vielfältiges Spektrum an Nierenerkrankungen hin: so
liegt der der Anteil einer histomorphologischen dia-
betischen Nephropathie bei ca. 30–50%, dazu existie-
ren bei ca. 20–30% andere Nierenrkrankungen (z.B.
IgA-Nephropathie, fokale segmentale Glomeruloskle-
rose (FSGS) etc.) und schließlich findet sich noch ein-
mal ein gemischter Anteil an eigentlicher diabetischer
Nephropathie und anderen Nierenerkrankungen von
ca. 20–30%. Dabei weist das Ausmaß der Albuminurie
die engste Korrelation mit dem Auftreten einer pat-
hohistologischen diabetischen Nephropathie auf [26].
Von der Renal Pathology Societywurde zwar eine Klas-
sifikation auf Basis von Biopsien von Patient*innen
mit T1D und T2D erstellt [27], allerdings wird diese
Klassifikation in der klinischen Routinebefundung im
Allgemeinen wie auch in Österreich speziell nicht ver-
wendet.

Die Stadieneinteilung der DKD entspricht der klas-
sischen Einteilung der CKD Stadien nach KDIGO: die
geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) wird in
die Stadien G1–G5 (Abb. 1) eingeteilt, Stadium G3
in G3a (eGFR 45–59ml/min/1,73m2) und G3b (eGFR
30–44ml/min/1,73m2) unterteilt und zusätzlich wird
die Albuminausscheidung im Spontanharn (Albu-
min/Kreatinin Ratio) in A1 (<30mg/g Kreatinin), A2
(30–300mg/g) und A3 (>300mg/g) unterschieden.
Zudem wird in der neuen Klassifizierung auch farb-
lich das Risiko für das Auftreten kardiovaskulärer
Ereignisse und das Fortschreiten der Funktionsein-
schränkung der Nieren bis hin zum Nierenversagen
dargestellt (Abb. 1).
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Tab. 1 Darstellung der beiden am häufigsten verwen-
deten Schätzformeln zur Bestimmung der Nierenfunktion.
(Nach [29, 32])
Glomeruläre Filtrationsrate berechnet (eGFR) – MDRD4-Formel

GFR (ml/min) / 1,73m2 KÖF= 186× (sCr)–1,154× Alter– 0,203× (0,724 bei
Frauen)

Glomeruläre Filtrationsrate berechnet (eGFR) – CKD-EPI-Formel

GFR= 142×min (scr / κ, 1)α×max (scr / κ, 1)–1,20× 0,9938Alter× 1,012
(Frauen)

KÖF Körperoberfläche, sCr Serumkreatinin, Frauen: κ= 0,7; α= –0,329;
Männer: κ= 0,9; α= –0,411

Bestimmung der Nierenfunktion

Zur Beurteilung des Ausmaßes der Nierenfunkti-
onseinschränkung sollte eine der derzeit gängigen
Schätzformeln verwendet werden, welche bereits in
den meisten Labors implementiert sind. Eine aus-
schließliche Serum-Kreatininbestimmung ist v.a. bei
älterenMenschen oft irreführend, da keine gute Korre-
lation zur tatsächlichen Nierenfunktion besteht bzw.
die Schwelle zu einer definierten Nierenerkankung
vermutlich niedriger anzusetzen ist als bei jungen
Menschen (45 vs. 60ml/min/1,73m2). Die mittels
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)-For-
mel geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) ist
für den Bereich zwischen 20 und 60ml/min/1,73m2

für Personen über 18 Jahren validiert [29]. Die Basis
der Berechnung soll eine nach IDMS („isotope di-
lution mass spectrometry“)-Goldstandard kalibrierte
Serum-Kreatininbestimmung sein ([30]; Tab. 1). Ak-
tuell empfehlen die meisten Gesellschaften die CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion)-Formel als Standard ([31, 32]; Tab. 1). Für diese
Formel wurde mehrfach gezeigt, dass sie v.a. im CKD
Stadium G2–3 genauer als die MDRD-Formel und
somit besser zur Risikostratifizierung geeignet ist [33,
34].

Aufgrund der Ressourcen und Praktikabilität sind
in der täglichen Praxis andere Schätzformeln z.B.
unter Einbeziehung von Cystatin C derzeit von ge-
ringerer Bedeutung. Zur besseren allgemeinen Ver-
ständlichkeit schlagen die Gesellschaften vor, ge-
genüber Betroffenen die Nierenfunktion als % Nie-
renfunktion zu interpretieren, was bei einem annä-
hernden Normalwert von etwa 100ml/min/1,73m2

(90–120ml/min/1,73m2) durchaus gerechtfertigt er-
scheint.

Diagnostik der diabetischen Nierenerkrankung

Screening auf diabetische Nierenerkrankung

Bei T1D sollte das jährliche Screening auf Albuminurie
fünf Jahre nach Diagnosestellung, bei T2D bereits mit
der Diagnosestellung beginnen. Generell wird emp-
fohlen, als Screening nur die Messung der Albumin/
Kreatinin-Ratio aus dem Spontanharn durchzuführen

[35]. Wir empfehlen, unabhängig von der Bestimmung
der Albuminurie auch eine regelmäßige eGFR-Bestim-
mung insbesondere bei T1D nach zumindest fünf Jah-
ren Krankheitsdauer und bei allen T2D-Patient*innen
schon ab Diagnosbeginn durchzuführen [36]. Die Har-
nalbumin-Ausscheidung wird mit den Stadien A1–A3
klassifiziert (siehe Abb. 1).

Aufgrund der hohen individuellen Variabilität der
Albuminexkretion wird zur Diagnostik der Albumin-
urie folgendes Vorgehen empfohlen, dabei gilt die
„2 aus 3 Regel“: Wenn zwei hintereinander analysierte
Urinproben innerhalb von 3–6 Monaten übereinstim-
mend positiv (Albuminausscheidung >30mg/g Krea-
tinin) oder negativ sind, ist eine Albuminurie nachge-
wiesen bzw. ausgeschlossen. Wenn die Albuminaus-
scheidung einer Urinprobe negativ und die andere
positiv ist, sollte eine dritte Urinprobe auf Albumin-
urie getestet werden. Zu beachten ist, dass positive
Befunde z.B. auch bei akut fieberhaften Erkrankun-
gen, Harnwegsinfekten und arterieller Hypertonie,
bei Herzinsuffizienz, Menstruation und nach körper-
licher Anstrengung unabhängig von Nierenschäden
möglich sind. Nachdem die Sammlung von 24-h Harn
aufwendig ist und nur wenig Zusatznutzen im Ver-
gleich zur Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio
aus dem Spontanharn aufweist, hat sich letztere Me-
thode durchgesetzt.

Differenzialdiagnosen bei Patient*innen mit
diabetischer Nierenerkrankung

Bei Menschen mit Diabetes mellitus sollte immer
auch an eine mögliche andere, nicht-diabetische
Ursache der Proteinurie und/oder Nierenfunktions-
einschränkung gedacht werden, insbesondere wenn
mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllt ist:

� Diabetesdauer unter 5 Jahren bei T1D,
� fehlende (insbesondere proliferative) oder nur mil-

de diabetische Retinopathie,
� pathologisches Harnsediment mit Mikrohämaturie

(insbesondere Akanthozytennachweis und Erythro-
zytenzylinder),

� sehr rasche Zunahme der Albuminurie, definiert als
Klassenwechsel der Albuminurie (A1 auf A2 oder A3
sowie A2 auf A3 innerhalb kurzer Zeit),

� rascher Anstieg des Serum-Kreatinins,
� Auffälligkeiten in der Nierensonographie, welche an

eine andere Nierenpathologie denken lassen.

Differenzialdiagnostisch häufig zu erwägende Nieren-
erkrankungen, die statt oder auch zusätzlich zu ei-
ner DKD bestehen können, sind eine hypertensive
oder eine ischämische Nephropathie als Folge einer
Atherosklerose/Aterioloklerose der Nierengefäße. Bei
ausgeprägter Albuminurie und/oder Mikrohämaturie
ist differentialdiagnostisch an andere renale Erkran-
kungen zu denken (u.a. Vaskulitis, Glomerulonephri-
tis, Amyloidose), die einer gezielten Therapie bedür-
fen, weshalb hier eine weitere nephrologische Abklä-
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rung notwendig ist. Eine Indikation zur Nierenbiopsie
als diagnostischer Goldstandard sollte in Anbetracht
der Vielfalt anderer ernsthafter Nierenerkrankungen
in diesen Fällen großzügig gestellt werden.

Therapeutische Gesichtspunkte bei
Patient*innen mit diabetischer Nierenerkrankung

Ernährung

Hinsichtlich der Eiweißzufuhr mit der Nahrung wer-
den nach den KDIGO- und den ADA-Leitlinien 0,8g/kg
Körpergewicht sowie die Vermeidung der Überschrei-
tung von 1,3g/kg Körpergewicht empfohlen [37]. Eine
noch niedrigere Eiweißzufuhr scheint keinen weite-
ren Nutzen zu haben [38]. Zusätzlich wird ein Meiden
von industriell verarbeiteten Lebensmitteln [39] emp-
fohlen sowie eine Reduktion der Kochsalzzufuhr auf
5g/d vorgeschlagen [37]. Es sollte dazu angemerkt
werden, dass auch Studien bei T1D- und bei T2D-
Patient*innen die Kochsalzrestriktion kritisch hin-
terfragen, und die Studienlage in dieser Population
dafür nur geringe Evidenz liefert [37, 40, 41]. Weitere
Studien zum therapeutischen Nutzen einer Koch-
salz-Restriktion sind daher notwendig, bevor solide
Empfehlungen gemacht werden können.

Verschiedene Diäten werden diskutiert, um das
kardiovaskuläre Risiko der Patient*innen mit Dia-
betes mellitus zu senken. Diäten sind naturgemäß
schwierig zu standardisieren und die Studienlage ist
heterogen. Eine allgemeingültige Diätempfehlung, die
für jede Patient*in gut passend und auch praktisch
umsetzbar ist, kann aktuell nicht gegeben werden
[42–45]. Gesichert scheint aber ein allgemein gesun-
derer Lebensstil zur Verhinderung bzw. Progressions-
verzögerung der Nierenerkrankungen bei Personen
mit Diabetes mellitus zu sein [46].

Gewichtsreduktion bei morbider Adipositas (BMI
> 40kg/m2) durch ein bariatrisch chirurgisches Vorge-
hen [47] führt zu einer Verbesserung der Stoffwech-
sellage oder sogar zur Diabetesremission und zu ei-
ner deutlichen Reduktion der Risken für diabetische
Komorbiditäten [48].

Kardiovaskuläres Risiko

Bei bestehendem Diabetes mellitus ist bei Nierener-
krankung konsistent eine substanzielle Erhöhung der
Mortalität beobachtet worden [13]. Ein Großteil der
erhöhten Mortalität ist auf kardiovaskuläre Erkran-
kungen zurückzuführen, obwohl die nicht-kardio-
vaskuläre Mortalität ebenso erhöht ist. Albuminurie
und eGFR sind unabhängige und zusätzlich assozi-
ierte Risikofaktoren für kardiovaskuläre Ereignisse,
kardiovaskuläre Mortalität und Gesamtmortalität [13,
49]. Sowohl Diabetes mellitus als auch CKD bewir-
ken vergleichbare Inzidenzraten von kardiovaskulären
Ereignissen wie Patient*innen mit manifester korona-
rer Herzerkrankung [50]. Dies führt zur Empfehlung,

dass Patient*innen mit Diabetes mellitus, CKD oder
diabetischer Nierenerkrankung präventiv hinsichtlich
kardiovaskulärer Erkrankungen so behandelt werden
sollen, als ob sie bereits ein solches Ereignis erlit-
ten hätten [50]. Diese Beobachtungen ziehen nach
sich, dass Behandlungsstrategien darauf ausgerich-
tet sein sollen, das hohe kardiovaskuläre Risiko von
Patient*innen mit DKD abzuschwächen, um letztlich
das Überleben zu verbessern [51]. Die Mechanis-
men, durch die eine DKD das kardiovaskuläre Risi-
ko beeinflusst, umfassen traditionelle Risikofaktoren
(Hyperglykämie, Hypervolämie und Hypertonie, Li-
poprotein-Metabolismus, systemische Inflammation,
oxidativer Stress und endotheliale Dysfunktion) wie
auch Mechanismen spezifisch im Zusammenhang
mit der Nierenfunktionseinschränkung (z.B. Urämie-
toxine, Anämie und Störungen des Knochen- und
Mineralstoffwechsels) [51]. Diese Überlegungen flie-
ßen in die unten angeführten Therapieempfehlungen
ein.

Lipidstoffwechsel

Die DKD wird durch Störungen des Lipidmetabolis-
mus in Zusammenhang mit einer Abnahme der Nie-
renfunktion abhängig vom Stadium der CKD beglei-
tet. Wie bereits erwähnt führt das Vorliegen einer CKD
auch zu einem deutlichen Anstieg des kardiovasku-
lären Risikos [49]. LDL-Cholesterin ist ein etablierter
Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen in der
Allgemeinbevölkerung. Sein prognostischer Wert ist
allerdings bei Personen mit eingeschränkter Nieren-
funktion aufgrund einer DKD eingeschränkt [52] und
es wird eine quantitative Verschiebung im Lipidprofil
zu erhöhten Triglyzeriden, niedrigem HDL-Choleste-
rin – inkl. qualitativen Änderungen des HDL Choles-
terins – sowie erhöhten Spiegeln an oxidiertem LDL-
Cholesterin gefunden [53].

Das Ausmaß der LDL-Senkung bei der CKD-Po-
pulation mit Statinen ist vergleichbar mit Personen
mit erhaltener Nierenfunktion [54]. Klinische Unter-
suchungen und entsprechende Meta-Analysen bei
nicht-dialysepflichtiger CKD zeigen, dass kardiovas-
kuläre Ereignisse und Mortalität durch Statine bzw.
die Kombination Statine/Ezetimibe im Vergleich zu
Plazebo gesenkt werden [54, 55]. Der günstige Ef-
fekt scheint nicht durch Diabetes modifiziert zu sein.
Während also der kardiovaskuläre Benefit durch Sta-
tine bei CKD gut dokumentiert ist, haben Statine
keine progressionsverzögernde Wirkung hinsichtlich
der Nierenfunktion [56]. Basierend auf den rezen-
ten KDIGO-Leitlinien, werden Statine bei allen dia-
betischen Patient*innen mit nicht-dialysepflichtiger
CKD empfohlen [57]. Rezente Daten haben auch ge-
zeigt, dass PCSK9-Hemmer bei Personen im CKD-
Stadium 3–5 (mit und ohne T2D) vergleichbare li-
pidsenkende Wirkungen und Sicherheitsprofile wie
bei Patient*innen mit einer eGFR> 60ml/min/1,73m2

aufweisen [58] und sind daher für die Therapie in die-
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SGLT2i: Beginn 
bei eGFR >20

Metformin
(Dosierung je nach eGFR)

GLP1-Rezeptoragonist

Weitere blutzuckersenkende 
Präparate

Finerenone 
(G3 oder G4 + ACR >30mg/d), 

normales Kalium

Weitere Blutdrucksenker zur 
Erreichung des indiv. Zieles

Ezetimibe, PCSK9-Hemmer
(Bempedoinsäure, Inclisiran)a

RAAS-Blockade
(wenn Hypertonie vorliegt)

Statintherapie

LEBENSSTIL:   ERNÄHRUNG BEWEGUNG RAUCHSTOP

Blutzuckermanagement Blutdruckmanagement Lipidmanagement

Abb. 2 Behandlungsempfehlungen (anoch keine Endpunktdaten vorliegend). SGLT2i Sodium glucose linked-transporter 2 in-
hibitor, GLP1 Glucagon like peptide 1, RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

sem Kollektiv auch zugelassen, ebenso wie die small
interfering RNA-Therapie mit Inclisiran (Fachinfor-
mation 2022).

Bei Dialysepflichtigkeit haben zwei größere klini-
sche Studien (4D und Aurora) keinen Vorteil einer
Statintherapie auf den kombinierten kardiovaskulä-
ren Endpunkt (3-Punkt MACE) zeigen können [59, 60].
Im Kollektiv von Menschen mit Diabetes und Dialyse-
pflicht zeigt sich jedenfalls keine zwingende Indikati-
on für die Neueinleitung einer Statintherapie.

Betreuung der Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung

Eine nephrologische Begutachtung ist bei Unklarheit
über die Ätiologie der Nierenerkrankung und/oder
rascher CKD Progression indiziert. Prinzipiell sollte
auch unabhängig vom CKD Stadium bei A3 sowie
bei CKD G3b (zumindest ab A2) und G4 unabhängig
von der Albuminurie eine nephrologische Vorstellung
bzw. Betreuung erfolgen. Ab CKD Stadium G3 sollte
eine gemeinsame Betreuung durch Diabetolog*innen
und Nephrolog*innen erwogen werden und zusätzlich
Augenmerk auf mögliche renale Folgeerkrankungen
gelegt werden.

Ab CKD Stadium G4 ist auch die Eignung für ei-
ne alleinige Nierentransplantation oder eine kombi-
nierte Nieren- und Pankreastransplantation (bevor-
zugt bei T1D, aber auch in ausgewählten Fällen bei

T2D möglich [61]) zu prüfen. Optimal ist eine prä-
emptive Transplantation (Lebend- oder Post-mortem-
Spende), insbesondere bei Patient*innen mit T1D ist
aufgrund des exzessiven kardiovaskulären Risikos eine
rechtzeitige Evaluation für eine Transplantation anzu-
streben, um die Zeit an der Hämo- oder Peritonealdia-
lyse so kurz als möglich zu halten.

Antihyperglykämische Therapie (Abb. 2)

Bei Menschen mit T1D oder T2D sollte möglichst eine
normoglykämische Stoffwechselsituation angestrebt
werden [62]. In der Primärprävention sind niedrige-
re HbA1c-Werte zu fordern als in fortgeschrittenen
Stadien der CKD und in der Sekundärprävention.
Hier hat sich in den Studien ein HbA1c-„Zielkorri-
dor“ von 6,5–7,5% als sinnvoll erwiesen. Unabhängig
davon sollte aufgrund der Vorgeschichte, Komor-
biditäten, Hypoglykämieneigung und diabetischer
Begleiterkrankungen (Retinopathie, Neuropathie) ins-
besondere bei älteren Patient*innen eine individua-
lisierte Festlegung der Therapieziele erfolgen. Bei
nachlassender Nierenfunktion ist besonders das er-
höhte Risiko der Hypoglykämie zu berücksichtigen.
Die Wahl antidiabetischer und anderer Medikamente
bedarf bei eingeschränkter Nierenfunktion erhöhter
Aufmerksamkeit, da Zulassungseinschränkungen und
Kontraindikationen vorliegen können.
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Renoprotektive antihyperglykämische Substanzen

Einige antihyperglykämische Substanzen haben direk-
te renale Effekte gezeigt, die sich nicht alleine durch
die Blutzuckersenkung erklären lassen [63].

SGLT-2-Inhibitoren
Empagliflozin, ein Vertreter der SGLT2-Inhibitoren,
zeigte in der EMPA-REG-OUTCOME-Studie eine sig-
nifikante, 39%ige relative Risikoreduktion im kombi-
nierten Endpunkt bestehend aus Progression zu Ma-
kroalbuminurie, Verdopplung des Serum-Kreatinins,
Beginn einer Nierenersatztherapie oder Tod renaler
Ursache [64]. Canagliflozin reduzierte in der CANVAS
Studie das Risiko für einen 40%igen eGFR-Abfall, den
Beginn einer Nierenersatztherapie oder renalen Tod
um relative 40% [65]. Der nahezu idente Endpunkt
(40%iger eGFR Abfall unter 60ml/min/1,73m2, Beginn
einer Nierenersatztherapie und renaler Tod) wurde in
der DECLARE-TIMI58 Studie mit Dapagliflozin um
47% reduziert [66].

Nachdem obige Studien in Kollektiven von Men-
schen mit T2D durchgeführt wurden, untersuch-
ten DAPA-CKD, CREDENCE und EMPA-KIDNEY die
Effekte von Dapagliflozin, Canagliflozin und Em-
pagliflozin bei Menschen mit CKD. In diesen Kol-
lektiven konnte jeweils der primäre renale Endpunkt
signifikant reduziert werden [67–69]. Während in
der CREDENCE-Studie nur Personen mit T2D ein-
geschlossen wurden, hatten in DAPA-CKD etwa 68%
und EMPA-KIDNEY 46% einen T2D.

Auch wenn die antihyperglykämischen Effekte bei
SGLT-2-Inhibitoren mit abnehmender eGFR nachlas-
sen, so bleiben die kardio-renoprotektiven Effekte bis
zu einer eGFR von zumindest 20ml/min/1,73m2 er-
halten.

GLP-1-Rezeptoragonisten
Von den Vertretern der GLP-1-Rezeptoragonisten hat
Liraglutide in der LEADER-Studie den kombinier-
ten renalen Endpunkt (persistierende Albuminurie
>300mg/g, Verdopplung des Serum-Kreatinins, termi-
nale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund terminaler
Niereninsuffizienz) um relative 22% im Vergleich zur
Plazebogruppe (i.e. Blutzuckersenkung ohne GLP-1-
RA) reduziert, ein Effekt, der in erster Linie durch
eine Reduktion im Auftreten einer Makroalbuminurie
getragen wird [70]. Semaglutide und Dulaglutide be-
stätigte diesen Effekt in der SUSTAIN-6-Studie bzw.
der REWIND Studie [71, 72]. Ob ein tatsächlicher
günstiger Einfluss dieser Substanzklasse auf die CKD
Progression exisitiert wird in einer gerade laufenden
Studie untersucht (FLOW trial).

Therapiebesonderheiten bei nachlassender
Nierenfunktion

Die Auswahl von oralen Antidiabetika hat in den
letzten Jahren deutlich zugenommen. Dennoch ge-

staltet sich die orale antidiabetische Therapie bei
Nierenfunktionseinschränkung schwieriger als bei
diabetischen Patienten mit normaler Nierenfunktion
[73]. Ebenso ist auf die erhöhte Hypoglykämienei-
gung in diesem Zusammenhang Aufmerksamkeit zu
legen [74]. Im Folgenden werden die wesentlichen
Substanzen bzw. Substanzgruppen aufgelistet:

� Metformin galt lange Zeit aufgrund seiner Plas-
maeliminations-Halbwertszeit von 4,0–8,7h [75]
bei kompletter renaler Elimination bei mittel- bis
höhergradiger Nierenfunktionseinschränkung auf-
grund der Laktatazidosegefahr als kontraindiziert.
Dies ändere sich allerdings über die letzten Jahre da
dafür die Evidenz aus der klinischen Praxis fehlte
[76, 77]. Metformin ist bei einer eGFR< 30ml/min/
1,73m2 kontraindiziert, unter einer eGFR von 45ml/
min/1,73m2 sollte Metformin nicht neu begonnen
werden, die Dosis bei bestehender Therapie auf
1000mg am Tag beschränkt und die eGFR engma-
schiger überwacht werden. Studien zur Verwen-
dung von Metformin bei eingeschränkter Nieren-
funktion unterstützen diese Vorgangsweise [78] und
empfehlen im Stadium 3b die Aufteilung der 1000-
mg-Tagesmaximaldosis auf zweimal täglich 500mg
[79].

� SGLT-2-Inhibitoren (IndikationBlutzuckersenkung):
Nachdem wie bereits erwähnt die blutzuckersen-
kende Wirkung dieser Substanzklasse mit eGFR-
Verringerung abnimmt, sollte ab einer eGFR von
<45ml/min/1,73m2 wenig Erwartung in eine weite-
re blutzuckersenkende Potenz gesetzt werden. Eine
SGLT-2-Inhibitor-Therapie sollte jedoch bei einer
eGFR< 45/ml/min/1,73m2 fortgeführt werden, da
die günstigen renalen Effekte zumindest bis zu ei-
ner eGFR von 20ml/min/1,73m2 weiterhin erhalten
bleiben. Eine Therapieeinleitung erscheint bei ei-
ner eGFR von >20ml/min/1,73m2 sinnvoll und die
Fortführung einer bereits bestehenden Therapie ist
bis zum Beginn einer Nierenersatztherapie möglich
[37].

� Für GLP-1-Rezeptoragonisten gilt: Dulaglutide, Li-
raglutide und Semaglutide können bis zu einer
eGFR von 15ml/min/1,73m2 ohne Dosisanpas-
sung angewendet werden, für terminale Nieren-
insuffizienz liegen bislang noch keine ausreichen-
den Daten vor. Für Lixisenatide ist bis zu einer
eGFR von 30ml/min/1,73m2 ebenfalls keine Do-
sisanpassung notwendig (aktuelle Fachinforma-
tionen). Exenatid 1 -mal wöchentlich sollte nach
aktueller Datenlage bei Patient*innen mit einer
eGFR< 30ml/min/1,73m2 nicht eingesetzt werden.

� Für DPP-4-Hemmer gilt: Linagliptin kann in allen
Stadien ohne Dosisanpassung gegeben werden, da
es primär hepatobiliär ausgeschieden wird. Bei an-
deren DPP-4-Hemmern wie Sitagliptin, Vildaglip-
tin, Saxagliptin und Alogliptin sind ab Stadium G3
Dosisanpassungen erforderlich.
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Sulfonylharnstoffe (SH) stellen aufgrund des Hypo-
glykämierisikos nicht das optimale orale Antidia-
betikum bei Patient*innen mit CKD dar. Zwischen
den einzelnen Substanzen gibt es erhebliche Unter-
schiede. Gliclazid sollte bei CKD in niedriger Do-
sierung begonnen und alle 4 Wochen dosistitriert
werden. Glimepirid kann im Stadium CKD G1–3 in
normalerDosis, im StadiumG4 reduziert (1mg/Tag)
verabreicht werden und sollte im Stadium G5 ver-
mieden werden [80]. Das Hypoglykämierisiko er-
scheint am niedrigsten bei Gliclazid [81], gefolgt
von Glipizid und Glimepirid [82]. Dennoch ist ins-
gesamt das Hypoglykämierisiko unter SH 10-fach so
hoch wie unter Metformin und 4- bis 5-fach höher
als unter Pioglitazon [83–86].
Es sollte auf die Gabe des vorwiegend renal elimi-
nierten Glibenclamid verzichtet werden (heutzuta-
ge kaummehr verwendet) wegen der Kumulations-
gefahr mit Neigung zu schwerer und protrahierter
Hypoglykämie.

� Bei Verwendung von Repaglinid kann bis CKD Sta-
dium G4 ohne Dosisreduktion vorgegangen wer-
den. Für Repaglinid gibt es im Stadium CKD G5
keine Daten.

� Pioglitazon als einzig verbleibender Vertreter der
Thiazolidindione muss nicht dosisreduziert werden
[80]. Pioglitazon kann entsprechend der Fachinfor-
mation bei einer Kreatinin-Clearance >4ml/min
eingesetzt werden. Aufgrund des erhöhten Risikos
für Herzinsuffizienz durch Volumenretention und
dem erhöhten Risiko für periphere Frakturen, ist
der Einsatz von Pioglitazon jdeoch limitiert.

� Bei Insulinen ist auf eine mögliche Dosisreduktion
in Abhängigkeit von der Nierenfunktionseinschrän-
kung zu achten, da Insulin teilweise renal abgebaut
wird und das Hypoglykämierisiko bei weit fortge-
schrittener CKD generell signifikant erhöht ist.

Blutdruckeinstellung

Eine antihypertensive Behandlung von Diabetespa-
tient*innen hat das Ziel, Auftreten und Progression
einer DKD sowie makrovaskuläre Komplikationen
und vorzeitigen kardiovaskulären Tod zu vermeiden.
Daraus ergeben sich folgende Therapieziele: Rückbil-
dung bzw. Stabilisierung einer Albuminurie; Erhalt der
Nierenfunktion; Verhinderung der terminalen Nieren-
insuffizienz; Reduktion kardiovaskulärer Morbidität
und Mortalität. Blutdrucktherapieempfehlungen für
Kinder werden im pädiatrischen Kapitel erläutert.

Der Zielblutdruck bei diabetischer Nierenerkran-
kung wird mit <140/90mm Hg angegeben, um die
kardiovaskuläre Mortalität und die Progression der
CKD zu reduzieren. Zusätzlich wird von KDIGO bei
einer Albuminurie >30mg/g ein Zielblutdruck von
<130/80mm Hg vorgeschlagen [87, 88]. Eine Un-
terstützung für diese Zielwerte ergibt sich aus einer
limitierten Anzahl von randomisierten Studien, wel-
che auch Patientenmit Diabetes mellitus beinhalteten

und sich auf kardiovaskuläre Ereignisse fokussierten
[51]. Allerdings existieren keine randomisierten Stu-
dien hinsichtlich Zielblutdruckwerten, die auf renale
Ereignisse eingehen. Daten, welche eine Progressions-
verzögerung der CKD zeigen, stammen ausschließlich
von drei randomisierten Studien bei Patient*innen
ohne DKD, welche Afroamerikaner mit hypertensiver
Nephropathie, Patienten mit IgA-Nephropathie und
Patient*innen mit CKD ohne spezifische Diagnose
umfassten [89].

Es gab auch ein Gefahrensignal aus klinischen Stu-
dien, dass diastolische Blutdruckwerte <70mm Hg
und insbesondere <60mm Hg bei älteren Patient*in-
nen problematisch sein könnten [90]. Daten von Pa-
tient*innen mit CKD Stadium G3 oder höher zeigten,
dass ein diastolischer Blutdruckwert <60mm Hg mit
einer erhöhten Inzidenzrate an terminaler Nierenin-
suffizienz vergesellschaftet ist [91], während andere
Studien bei Patient*innen ohne CKD bei diastolischen
Werten <65mmHg eine Assoziation mit schlechterem
Outcome der kardiovaskulären Erkrankungen zeigten
[88, 92].

Ein therapeutischer Nutzen von Blockern des RAAS,
sei es durch Verwendung eines ACE-Hemmers oder
Angiotensin-Rezeptorblockers, ist durch eine Fülle
von klinischen Daten nachgewiesen, insbesondere
hinsichtlich der Reduktion von renalen Ereignissen
bei Patienten im CKD Stadium G3 oder höher, sol-
chen mit einer Albuminurie, Hypertonie und Diabetes
mellitus [7, 8, 93]. Daher stellen diese die First-line-
Therapie einer antihypertensiven Therapie dar, auch
wenn es Hinweise gibt, dass andere Antihypertensiva
gleichwertig hinsichtlich harter kardiovaskulärer End-
punkte und dem Auftreten von terminalem Nieren-
versagen wären [94]. Gegensätzlich zur aufgestellten
Hypothese, dass eine RAAS-Doppelblockade klinisch
sinnvoll wäre, mussten klinische Studien vorzeitig
aufgrund von höheren Raten an Hyperkaliämie und/
oder akutem Nierenversagen und fehlender Effizienz
gestoppt werden [95–97].

Mineralokortikoid-Rezeptor Antagonisten
Therapie

Aktuell stehen zwei Klassen an Mineralokortikoid-Re-
zeptor Antagonisten zur Verfügung – die steroidalen
und die nicht-steroidalen. Rezent hat die FIDELIO-
DKD Studie die renalen Effekte von Finerenone bei
Personen mit diabetischer Nierenerkrankung unter-
sucht. Der primäre Endpunkt (Nierenversagen, zu-
mindest 4 Wochen anhaltender Abfall der eGFR um
>40%, renaler Tod) wurde signifikant um relative
18% reduziert [98]. Diese renalen Ergebnisse wur-
den von einer zweiten kardiovaskulären Outcome-
Studie (FIGARO) bestätigt. Der kombinierte, primäre
kardiovaskuläre Endpunkt wurde in dieser Studie
um signifikante relative 24% gesenkt [99]. Das Risi-
ko für akutes Nierenversagen unterschied sich nicht
signifikant zwischen der Finerenone- und der Pla-
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zebogruppe und die Häufigkeit von Hyperkaliämien,
die zu einem Studienabbruch führten, war 0,6% un-
ter Placebo und 1,7% in der Finerenone-Gruppe in
beiden Studien zusammengefasst [100].

Eine Finerenone-Therapie kann bei Menschen mit
Diabetes mellitus und CKD G3–4 eingesetzt werden,
die trotz einer Therapie mit einem ACE-Hemmer oder
Angiotensin-Rezeptorblocker für zumindest vier Wo-
chen eine persistierende Albuminurie (A2–3) und nor-
male Kaliumwerte aufweisen. Über einen möglichen
synergistischen Effekt von SGLT2-Inhibitoren und Fi-
nerenone liegen noch keine aussagekräftigen Daten
vor, da nur wenige Patient*innen mit dieser Kombi-
nation in den Studien behandelt wurden.

Zusammenfassung

Zielwerte und Maßnahmen bei diabetischer Nierener-
krankung:

Blutdruck

� RR< 140/90mmHg
� RR< 130/80mm Hg bei Albuminurie (Stadium A2

und A3)
� RR diastolisch >60mmHg

HbA1c-Zielwerte

� HbA1c-„Zielkorridor“ meistens 6,5–7,5% (48–
58mmol/mol) (bei fortgeschrittener CKD)

� HbA1c-„Zielkorridor“ bei Dialysepatient*innen
7–8,0% (53–64mmol/mol). Dieser soll entspre-
chend dem Alter und der Komorbiditäten indivi-
dualisiert werden.

LDL-Cholesterin-Ziel

� Bei Diabetes mellitus mit Albuminurie, CKD G3
oder G4: <55mg/dl

Weitere Aspekte

� Hämoglobin 9–11g/dl (eGFR Stadium CKDG 4–5)
� Elektrolyte im Normbereich
� Normalisierung der Eiweißzufuhr auf täglich 0,8–

1,3g/kg Körpergewicht
� Thrombozytenaggregationshemmer (individuelle

Abwägung des potenziellen kardiovaskulären Bene-
fits gegenüber dem Blutungsrisiko)

� Verzicht auf Rauchen
� Exakte Nutzen-Risiko-Abwägung vor Einsatz poten-

ziell nephrotoxischer Medikamente (z.B. nichtste-
roidale Antirheumatika, bestimmte Antibiotika)

� Protektive Maßnahmen bei Röntgenkontrastmittel-
gabe wegen der erhöhten Gefahr einer akuten Nie-
renschädigung (CT mit KM: bei eGFR< 30ml/min/

1,732; bei arteriellen Angiographien eGFR< 45ml/
min/1,73m2): auf ausreichende Hydrierung achten

� Beachten der möglichen Kumulation von Begleit-
medikamenten

� Beachten des erhöhten kardiovaskulären Risikos
mit Screening für Angiopathie

� Beachten von Harnwegsinfekten (Restharn?)

Kontrollen bei Patienten mit diabetischer
Nierenerkrankung

Je nach CKD-Stadium und Progression mindestens
2- bis 4 -mal jährliche Kontrollen:

� HbA1c, Lipide
� Bestimmungder Albuminurie bzw. Albumin-Kreati-

nin-Ratio
� Bestimmung der Retentionsparameter und Serum-

elektrolyte (Kreatinin, Harnstoff oder BUN, Kalium)
� Bestimmung der eGFR
� Blutdruckselbstmessung mit Protokollierung, emp-

fohlen ambulante 24-h-Blutdruckmessung

Bei einer eGFR< 60ml/min/1,73m2 zusätzlich (Fre-
quenz vom CKD Stadium abhängig):

� Blutbild
� Eisenstatusmit Ferritin, Transferrin, Transferrinsät-

tigung, Serumeisen
� Serum-Phosphat, Serum-Kalzium
� Parathormon, 25-OH Vitamin D
� Bestimmung der venösen Blutgase insbesondere

bei eGFR< 30ml/min
� Serumkalium (vor allem beim Einsatz von RAAS-

blockierenden Antihypertensiva und auch Minera-
lokortikoid-Rezeptor Antagonisten)

� Interdisziplinäre diabetologisch-nephrologische
Betreuung ab eGFR< 60ml/min (Stadium G3) er-
wägen (Details siehe Text oben)

� Hepatitis-B-Virus-Impfschutz
� Bei Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz bzw.

Verdacht auf das Vorliegen einer nicht-diabetischen
Nierenerkrankung (signifikante Proteinurie) ist eine
umgehende nephrologische Begutachtung des Pati-
enten zu veranlassen

� Zur Diagnosesicherung und optimalen Therapie-
empfehlung ist oftmals eineNierenbiopsie indiziert.
Dieses Vorgehen wird im Einzelfall vom Nephrolo-
genmit dem Patienten besprochen.
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