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kungen (Bakris et al., 2000). Die Progression einer proteinurischen 
Nierenerkrankung hängt stark von sekundären hämodynamischen 
und metabolischen Faktoren ab und kann unabhängig von der Ak-
tivität der zu Grunde liegenden Erkrankung sein. So finden sich 
bei vielen proteinurischen Nierenerkrankungen bei längerem Ver-
lauf zusätzliche Zeichen einer sekundären fokal-segmentalen Glo-
merulosklerose als Zeichen des Hyperperfusionsschadens, welcher 
aufgepropft auf einen primären glomerulären Schaden erscheint 
(Sarafidis et al., 2007). In vielfältigen Studien konnte die günstige 
Beeinflussung der Proteinurie und der Progression einer proteinu-
rischen Nierenerkrankung durch konsequente Blutdruckkontrolle 
dokumentiert werden. Gemäß der Leitlinien der Deutschen Hoch-
druckliga, welche weitestgehend im Einklang mit europäischen und 
internationalen Leitlinien sind, wird bei CKD und einer Proteinurie  
< 1 g/g Kreatinin ein Blutdruck von 130/80 mmHg und bei CKD 
mit Proteinurie > 1 g/g Krea ein Blutdruck von 125/75 mmHg 
angestrebt. Bei der Blutdruckeinstellung sind Angiotensinrezep-
tor-Blocker (ARB) und ACE-Hemmer in der Regel in Kombinati-
on mit einem Diuretikum zu bevorzugen. Dies liegt an der gleich-
zeitigen günstigen Beeinflussung der Progression der CKD durch 
RAS-Blockade und der Reduktion der glomerulären Hyperperfusi-
on durch Vasodilatation des Vas efferens. Auch wenn zum Einsatz der 
ACE-Hemmer und insbesondere bei der kardiovaskulären Protekti-
on durch ACE-Hemmer mehr Daten vorliegen als für ARB, scheint 
der antiproteinurische Effekt von ACE-Hemmern und ARB in etwa 
äquivalent günstig zu sein (Kunz et al., 2008). Nichtdihydropyridin-
Calcium antagonisten wie Diltiazem und Verapamil haben antipro-
teinurische Eigenschaften (Bakris et al., 2004). Im Gegensatz hierzu 
kann die Proteinurie unter Dihydropyridinen wie Amlodipin oder 
Nifedipin deutlich zunehmen, was Berücksichtigung bei der Blut-
drucktherapie finden muss (Agodoa et al., 2001). Insgesamt gilt je-
doch die Regel, dass sinnvolle Medikamentenkombinationen mit 
dem Ziel einer konsequenten Blutdruckeinstellung gewählt werden 
sollten. Es ist sehr wichtig zu betonen, dass eine zu starke Senkung 
des systolischen Blutdrucks, also auf Werte unter 110 mmHg sys-
tolisch, insbesondere beim älteren Patienten mit einem erhöhten 
Risiko für Schlaganfall und Progression der Nierenerkrankung ver-
bunden sein kann (Jafar et al., 2003; Kovesdy et al., 2013; Weiner 
et al., 2007). Zu niedrige Blutdruckwerte sollten also vermieden 
werden. Allerdings zeigen die Daten der SPRINT-Studie, bei der 
Patienten allerdings nur bis zu einer Proteinurie von 1 g/g Kreatinin 
eingeschlossen waren, dass der konsequenten Blutdrucksenkung mit 
Zielwerten um 120/80 mmHg bei erhöhtem kardiovaskulären Ri-
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siko entscheidende Bedeutung zur Reduktion von kardiovaskulärer 
Morbidität und Mortalität zukommt (Berlowitz et al., 2017; Cheung 
et al., 2017).

2 Blockade des Renin-Angiotensin-Systems

Der günstige Effekt einer Blockade des Renin-Angiotensin-Sys-
tems (RAS) auf das Ausmaß einer Proteinurie und die Progressi-
on der CKD ist in vielfältigen Studien hinreichend belegt. Dabei 
konnten sowohl bei diabetischer als auch bei nicht-diabetischer 
Nierenerkrankung durch den Einsatz von ARB bzw. ACE-Hem-
mern deutliche Effekte erzielt werden (Brenner et al., 2001). Da-
bei scheint eine höhere Dosis der jeweiligen Medikamente mit ei-
ner deutlichen Senkung des intraglomerulären Drucks und damit 
einer sehr günstigen Beeinflussung der Proteinurie und damit der 
Progression der chronischen Nierenerkrankung verbunden zu sein. 
Jüngste Daten aus der SMART-Trial zeigen, dass die supramaximale 
Dosierung eines ARB über den Blutdruck hinaus positive Effekte 
auf die Proteinurie haben kann (Burgess et al., 2009). Da darüber 
hinaus die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität bei Hochrisi-
kopatienten deutlich günstig beeinflusst werden kann, kommt dem 
Therapieprinzip der RAS-Blockade auch aus kardialogischer Sicht 
höchste Bedeutung zu (Gerstein et al., 2001; Sokol et al., 2004; Teo 
et al., 2004). Obwohl vom Konzept her die Kombination verschie-
dener Medikamente zur effektiven RAS-Blockade in der Therapie 
der Proteinurie Sinn machen würde, gibt es klare Daten, die eine 
Kombinationstherapie von ARB und ACE-Hemmern in der The-
rapie der CKD verbieten (Mann et al., 2008). Es ergab sich unter 
der Kombination aus ACE-Hemmer und ARB zwar eine Reduktion 
der Proteinurie, jedoch resultierte nicht nur eine raschere Progres-
sion der Nierenerkrankung, sondern auch eine erhöhte Mortalität 
bzw. Komplikationsrate in der ACE-Hemmer/ARB-Kombination. 
Die COOPERATE-Studie, die initial eine Kombinationstherapie 
als effektiv demonstrierte, ist mittlerweile zurückgezogen worden 
wegen gefälschter bzw. nicht reproduzierbarer Daten (Nakao et 
al., 2003, 2009). Neben der ONTARGET-Studie, die zum ersten 
Mal die Kombinationstherapie als nicht ratsam darstellte, gibt es 
mittlerweile weitere Studien, die ebenfalls belegen, dass ACE-Hem-
mer nicht mit ARB kombiniert werden sollten (Tobe et al., 2011). 
Dies gilt ebenfalls für den nierenkranken Diabetiker (Fried et al., 
2013). Es gilt also festzustellen, dass nach der aktuellen Studienlage 
eine Kombination aus ACE-Hemmern und ARB definitiv obsolet 
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ist. ACE-Hemmer und ARB scheinen in ihrer antiproteinurischen 
Wirkung etwa gleichwertig. Wichtig ist, dass die jeweilig gewählte 
Substanz entsprechend hoch dosiert wird. Die Hypothese, dass die 
Effektivität einer RAS-Blockade mit dem Ausmaß einer Proteinurie 
zusammenhängt, konnte in der kürzlich veröffentlichten TRAN-
SCEND-Studie geklärt werden (Mann et al., 2009). Dabei zeigte 
sich, dass die Effektivität der RAS-Inhibition vom Ausmaß der Pro-
teinurie abhängt (Ito, 2010). 

Insgesamt kommt also der Blockade des RAS bei der antipro-
teinurischen Therapie höchste Bedeutung zu. Dabei gibt es kein 
Kreatinin-Limit für den Einsatz der ACE-Hemmer- oder ARB-The-
rapie (Hsu et al., 2013; Park & Hsu, 2014). In verschiedenen Studien 
konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei bereits eingeschränk-
ter Nierenfunktion die Progression der Nierenerkrankung durch den 
Einsatz eines ACE-Hemmers oder ARB günstig beeinflusst werden 
kann (Hou et al., 2006). Dies gilt auch für bereits manifeste, dialy-
sepflichtige Niereninsuffizienz. In der REIN-Trial konnte außerdem 
gezeigt werden, dass auch Patienten in der Peritonealdialyse bzgl. 
ihrer Restnierenfunktion vom Einsatz eines ACE-Hemmers profi-
tieren (Perna et al., 2000; Ruggenenti et al., 1999). Wichtig hierbei 
ist zu beachten, dass bei Patienten mit fortgeschrittener CKD der 
Serumkaliumwert nach Therapiestart bzw. -änderung kontrolliert 
werden muss, da die Rate an Hyperkaliämie insbesondere bei fort-
geschrittener CKD deutlich zunimmt. 

3 Gewichtsreduktion

Es gibt vielfältige Studien, welche unterstreichen, dass die Gewichts-
abnahme beim adipösen Patienten antiproteinurisch wirkt. Dies gilt 
sowohl für diabetische als auch für nicht-diabetische proteinurische 
Nierenerkrankungen. Insofern ist eine Gewichtsnormalisierung 
beim adipösen Patienten auch bei nicht diabetischer Genese drin-
gend anzuraten (Wilmer et al., 2003). Unglücklicherweise scheint 
dies nur unzureichend für die fortgeschrittene diabetische Nephro-
pathie zuzutreffen (Gerstein, 2013; Look et al., 2013). Kürzlich pub-
lizierte Daten zeigen Benefit der Gewichtsreduktion übergewichtiger 
Diabetiker in Bezug auf Mortalität, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall über ein Follow-up von 13 Jahren.
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4 Stopp des Nikotinkonsums

Das Zigarettenrauchen erhöht das Ausmaß der Proteinurie bei pro-
teinurischen Nierenerkrankungen und ist assoziiert mit einer un-
günstigen Beeinflussung der Progression der CKD (Wilmer et al., 
2003). Dabei konnte gezeigt werden, dass das Kondensat des Zi-
garettenrauchs im Versuchstier sowohl die Proteinurie als auch die 
Glomerulosklerose aggraviert und die therapeutische Intervention 
mit ACE-Hemmer verhindert (Roehm et al., 2017). Selbstverständ-
lich ist der Zigarettenrauch auch mit einer deutlich erhöhten Ge-
fahr kardiovaskulärer Komplikationen beim sowieso bereits hoch 
gefährdeten CKD-Patienten assoziiert. Deshalb muss dem Stopp ei-
nes Nikotinkonsums Aufmerksamkeit und dem Patienten die nötige 
Unterstützung zukommen. Dies kann durchaus in vielen Fällen psy-
chosomatische Interventionen erfordern, welche auch vom Nephro-
logen eingeleitet werden sollten.

5 Kochsalzarme und eiweißkontrollierte Diät

Für die Einschränkung der Kochsalzaufnahme gibt es eine Viel-
zahl von Argumenten beim proteinurischen Patienten (Krikken 
et al., 2009). Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass 
hohe Kochsalzaufnahme nicht nur die Effektivität der diuretischen 
Therapie verhindert, sondern vor allem auch die antiproteinuri-
sche Wirkung von ACE-Hemmern, ARB oder Calciumantagonis-
ten selbst bei normalem Blutdruck ungünstig beeinflusst (Esnault 
et al., 2005). Im Gegensatz hierzu führt eine Natriumdepletion zu 
einer Verstärkung des antiproteinurischen Effekts von ACE-Hem-
mern (Buter et al., 1998; Esnault et al., 2005) und vermindert per se 
bereits die Proteinurie (Swift et al., 2005). Darüber hinaus scheint 
eine hohe Kochsalzaufnahme die Progression der chronischen Nie-
renerkrankung ungünstig zu beeinflussen (Mishra et al., 2005) – mit 
Effekten, die blutdruckabhängig und blutdruckunabhängig sind. 
Insofern ist eine Einschränkung der Kochsalzaufnahme auf unter  
5 g/d anzustreben. Der positive Effekt der natriumarmen Ernährung 
kann verstärkt werden durch die negative Natriumbilanz bei Einsatz 
eines Diuretikums. Bei Patienten, die mit ACE-Hemmer oder ARB 
therapiert werden, führt die Kombination aus Kochsalzrestriktion 
mit einem Diuretikum zu einer deutlichen Verstärkung des antipro-
teinurischen Effekts verglichen mit einer der beiden Interventionen 
alleine (Buter et al., 1998; Vogt et al., 2008). 
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Nach wie vor gibt es eine gewisse Rationale zur Eiweißrestriktion 
bei nephrotischem Syndrom. Allerdings kann die deutliche Eiweiß-
restriktion auf unter 0,8 g/kgKG/d, welche Gegenstand der Therapie 
vor einigen Jahren war, nicht mehr generell so empfohlen werden. 
Eine moderate Eiweißrestriktion (0,8–1,0 g/kgKG/d) reduziert je-
doch Proteinurie und Progression der CKD (Ikizler, 2009). Hierbei 
ist das Auftreten einer Malnutrition dringend zu vermeiden, da die 
Malnutrition als prognostisch ungünstiger Faktor beim Einsetzen 
einer Dialysetherapie bei fortgeschrittener Nierenerkrankung gilt. 
Mittlerweile sind ausgesprochen gute Daten publiziert, die einen 
großen Vorteil mediterraner Ernährung (Olivenöl, Nüsse) und des 
Genusses von moderaten Mengen an Alkohol in Bezug auf Mortali-
tät und Progression der Nierenerkrankung zeigen (Bao et al., 2013; 
Dunkler et al., 2013; Estruch et al., 2013). 

6 Statine und Therapie der Hyperlipidämie

Es konnte gezeigt werden, dass Statine effektiv Cholesterin und 
LDL-Cholesterin auch beim nephrotischen Syndrom senken kön-
nen (Rabelink et al., 1988). Dabei werden allerdings die Zielwerte 
in der Regel nur bei deutlich höherer Dosis eines Statins erreichbar. 
Die Entscheidung über den Einsatz einer lipidsenkenden Therapie 
muss im Einzelfall geklärt werden. Dabei gilt, dass die effektivste 
lipidsenkende Therapie in der Kontrolle der Proteinurie und der 
Therapie der Grundkrankheit besteht. Insofern kommt gerade bei 
der lipidsenkenden Therapie dem Einsatz von ACE-Hemmern/ARB 
durch Kontrolle der Proteinurie besondere Bedeutung zu. Es gibt 
Hinweise, dass Statine bei nephrotischem Syndrom die Endothel-
funktion verbessern (Dogra et al., 2002) und die Progression der 
CKD hemmen können (Shepherd et al., 2007), weshalb Statine in 
der Regel Teil der Therapie proteinurischer Nierenerkrankungen 
sind. Im Rattenmodell konnte gezeigt werden, dass die Zugabe von 
Rosuvastatin zur RAS-Blockade eine Proteinurie bei diabetischen 
Ratten komplett verhindern konnte (Zoja et al., 2011). Diese Daten 
konnten jedoch am Menschen bislang noch nicht bestätigt werden 
(Ruggenenti et al., 2010). Jüngste Hinweise, dass die Statintherapie 
die Rate an thrombembolischen Komplikationen bei nephrotischem 
Syndrom reduzieren kann, sind äußerst interessant, bedürfen jedoch 
noch der genaueren Bestätigung (Resh et al., 2011).
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7  Vermeidung von nicht-steroidalen  
Antiphlogistika

Ohne Zweifel sind nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID) bei 
proteinurischen Nierenerkrankungen ausgesprochen ungünstig. Sie 
vermindern die antiproteinurische Wirkung von ACE-Hemmern, 
verschlechtern die Wirksamkeit der RAS-Blockade zur Blutdruck-
senkung, wirken nephrotoxisch und sind darüber hinaus mit einer 
erhöhten Rate an akutem Nierenversagen verbunden. Ganz beson-
ders bedeutsam ist jedoch die Tatsache, dass viele proteinurische 
Nierenerkrankungen chronisch verlaufen und über viele Jahre zu 
einem ganz langsamen Verlust der Nierenfunktion führen. Der Ein-
satz von NSAID kann dabei immer wieder kleinste akute Schäden 
setzen, die die Spirale der Verschlechterung der Nierenfunktion un-
günstig beeinflussen (Dear & Yuen, 2008). Deshalb ist der Einsatz 
von NSAID und ebenso COX2-Inhibitoren dringend zu vermeiden. 
Sollten Schmerzmittel eingesetzt werden müssen, kann Paracetamol 
oder Metamizol recht sicher eingesetzt werden.

8 Blutzuckerkontrolle

Es ist unstrittig, dass die konsequente Blutzuckerkontrolle das Auf-
treten einer Mikroalbuminurie beim Typ-1-Diabetiker verzögern 
kann. Eine Progressionshemmung ist dabei zumindest in Frühpha-
sen der Nephropathie möglich. So konnte gezeigt werden, dass die 
Pankreastransplantation beim Typ-1-Diabetiker das Auftreten und 
den Verlauf einer diabetischen Nephropathie günstig beeinflusst. 
Daten der UKPDS-Studie zeigten darüber hinaus, dass der Vorteil 
einer intensiven antihyperglykämischen Therapie in Bezug auf die 
mikrovaskulären Endpunkte wie Mikroalbuminurie über viele Jah-
re anhalten. Dennoch ist die Effektivität einer blutzuckersenkenden 
Therapie mit der dramatischen Effektivität einer blutdrucksenken-
den Therapie nicht vergleichbar (Vijan & Hayward, 2003). Ist es also 
sinnvoll, eine normnahe Blutzuckereinstellung beim Typ-2-Diabeti-
ker zu erzwingen? Dieser Frage widmeten sich in den vergangenen 
Jahren mehrere Studien (Dluhy & McMahon, 2008). Dabei wurde 
in der ACCORD-Studie untersucht, ob die intensive Blutzuckerein-
stellung mit einem HbA1c-Ziel von ≤ 6,0 Prozent einen günstigen 
Effekt auf die primären Endpunkte nichttödlicher Herzinfarkt, 
Schlaganfall und kardiovaskulärer Tod hat. Diese Studie musste 
vor Abschluss der Auswertung abgebrochen werden, da sich eine 
Übersterblichkeit in der intensiv behandelten Gruppe ergab (Ger-
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stein et al., 2008). Weder auf die mikro- noch auf die makrovasku-
lären Endpunkte ließen sich positive Effekte nachweisen. Eine zweite 
Studie, die etwas vorsichtiger in der Blutzuckereinstellung angelegt 
war, hatte zum Ziel, den HbA1c auf unter 6,5 Prozent einzustellen. 
Auch hier waren makrovaskuläre und mikrovaskuläre Endpunkte 
definiert. Jedoch konnten auch in dieser ADVANCE-Studie keine 
signifikanten positiven Effekte auf die Mortalität erzielt werden. 
Die makrovaskulären Endpunkte und die Mortalität blieben unbe-
einflusst. Es fand sich jedoch ein leichter Trend zur positiven Be-
einflussung mikrovaskulärer Endpunkte und im engeren Sinne der 
Mikroalbuminurie. Insofern ist die adäquate Blutzuckereinstellung 
sicherlich sinnvoll. Zu einer extrem intensiven Blutzuckereinstellung 
kann aber beim Typ-2-Diabetiker nicht geraten werden. Die ame-
rikanischen Leitlinien (American Diabetes Association) empfehlen 
deshalb insbesondere beim älteren Typ-2-Diabetiker ein HbA1c-Ziel 
unter sieben Prozent. Insbesondere sollte eine Polymedikation mit 
mehr als drei bis vier Diabetes-Medikamenten vermieden werden. 
Zu einer identischen Schlussfolgerung kommt die Deutsche Dia-
betesgesellschaft in ihrer entsprechenden Leitlinie für ältere Typ-2- 
Diabetiker.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die konse-
quente antiproteinurische Therapie zu einer modernen Therapie pro-
teinurischer Nierenerkrankung gehört. Besonderes Augenmerk gilt 
dabei der konsequenten Blutdruckeinstellung, der RAS-Blockade 
und der Vermeidung ungünstiger Progressionsfaktoren. Diese The-
rapieziele erfordern den Einsatz einer Kombinationsmedikation, die 
in der Regel zumindest ein Diuretikum und ein Medikament zur 
RAS-Blockade in ausreichender Dosierung beinhaltet. Eine Kombi-
nation verschiedener RAS-blockierender Medikamente ist obsolet. 
Wichtig scheint darüber hinaus zu betonen, dass eine frühe Vorstel-
lung proteinurischer Patienten beim Nephrologen maßgeblich zur 
Verbesserung der Prognose dieser Patienten beitragen kann. Not-
fallmäßige Dialyseeinleitungen bei Urämie oder Hyperkaliämie, 
schwere metabolische Azidosen und ausgeprägte Volumenentglei-
sungen lassen sich durch die Kooperation verschiedener Fachdiszi-
plinen einfach vermeiden. In vielen Studien zeigen sich bereits jetzt 
die positiven Effekte des modernen Ansatzes einer konsequenten an-
tiproteinurischen und progressionshemmenden Therapie der chroni-
schen Nierenerkrankung, was Mut machen sollte, diese konsequent 
umzusetzen.
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