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Hypertonie und Progression von Nierenerkrankungen

Konsequente Blutdruckein
ist von essenzieller Bedeutt

G.R. Hetzel

Klinik fiir Nephrologie und Rheumatologie, Universitdtsklinikum Diisseldorf
(Direktor: Prof. Dr. B. Grabensee)

Bei nahezu allen renoparenchymatdésen Erkrankungen, die zur chronischen Niereninsuffizienz
fiihren, kann sich im Verlauf der Erkrankung eine arterielle Hypertonie multifaktorieller Ge-
nese entwickeln. Um die Progression einer chronischen bis hin zur terminalen Niereninsuffizi-
enz zu verzogern, wird heute eine friihe und konsequente Einstellung des Bluthochdrucks ge-
fordert (Zielblutdruckwert: < 130/80; bei Proteinurie iiber 1 g/Tag: < 125/75). Damit ldsst sich
aber nicht nur die Nierenfunktion langfristig erhalten, auch das kardiovaskulire Risiko — das
sich bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz drastisch erhéht - ist so signifikant zu
reduzieren. Je nach Grunderkrankung der Patienten werden heute ACE-Hemmer bzw. Angio-
tensin-Rezeptor-Antagonisten zur First-line-Therapie empfohlen. Denn beide Substanzklassen
greifen direkt in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ein, das bei Niereninsuffizi-
enten inaddquat stimuliert ist. Sie regulieren nicht nur den Bluthochdruck, sondern scheinen
zudem unabhdngige renoprotektive Effekte aufzuweisen.
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eine chronische Nierenersatzthe-
rapie eingeleitet werden. Dies be-
deutete nicht nur eine erhebliche
Einschrankung der Lebensqualitat
und hohe medizinische Risiken fiir
die Betroffenen, sondern nicht zu-
letzt steigende finanzielle Belastun-
gen fiir das Gesundheitssystem. Bei
den Nierenerkrankungen standen
die diabetische Nephropathie sowie
die vaskuldre Nephropathie mit ei-
nem Anteil von iiber 50% ganz im
Vordergrund. Damit besteht fiir den
groSten Teil der zur terminalen
Niereninsuffizienz fithrenden Er-
krankungen keine Mdoglichkeit, sie
kausal zu therapieren und damit zu

I m Jahr 2001 musste bei iber

klinikarzt 2003; 32 (10)

heilen. Die Verzégerung der Progres-
sion einer chronischen Niereninsuf-
fizienz ist deshalb von entscheiden-
der Bedeutung. Wichtigste MafR3-
nahme ist hierbei die Therapie der
praktisch immer vorhandenen arte-
riellen Hypertonie, was eine Vielzahl
von Studien eindrucksvoll belegt.
Uber Jahrzehnte galt die Hyper-
tonie als notwendige Gegenregula-
tion des Organismus zum Erhalt der
glomeruldren Filtrationsrate (,,Erfor-
dernishochdruck*). Die Bedeutung
der Hochdrucktherapie wurde erst
relativ spdt systematisch untersucht.
Erst Ende der 70er Jahre wurde bei
einzelnen Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie von giinstigen
Ergebnissen der Blutdrucksenkung

im Hinblick auf den Erhalt der
Nierenfunktion berichtet (17). Die
ersten  systematischen  Unter-
suchungen wurden wenig spdter
publiziert (19).

Im Zusammenhang mit der
heute geforderten konsequenten
Blutdruckeinstellung bei allen Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz ist zu betonen, dass diese nicht
nur zum Erhalt der Nierenfunktion
sondern vor allem auch zur Senkung
des kardiovaskuldren Risikos unver-
zichtbar ist. Schon lange ist bekannt,
dass die Entwicklung einer diabeti-
schen Nephropathie die kardiovas-
kuldre Morbiditat und Mortalitdt be-
troffener Patienten im Vergleich zu
nierengesunden Diabetikern drama-
tisch erhoht (2).

Die HOPE!-Studie zeigte ein-
drucksvoll, dass eine Mikroalbu-
minurie und auch eine leichtgradige
Niereninsuffizienz (Serumkreatinin
> 1,4 mg/dl) unabhdngig von der Ur-
sache der renalen Funktionsstérung
mit einer signifikanten Zunahme
kardiovaskuldrer Komplikationen
assoziiert war (10). Ziel der Therapie
der arteriellen Hypertonie bei chro-
nischer Niereninsuffizienz muss da-
her beides sein: die effektive Reduk-
tion der kardiovaskuldren Morbi-
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ditdt und Mortalitdt sowie der lang-
fristige Erhalt der Nierenfunktion.

Bedeutung der arteriellen

Hypertonie

Bei nahezu allen renoparenchy-
matdsen Erkrankungen, die zur
chronischen Niereninsuffizienz
fiihren, entwickelt sich im Verlauf
eine arterielle Hypertonie. Die Atio-
logie ist multifaktoriell. Regelhaft
kommt es bereits bei gering
eingeschrankter Nierenfunktion zu
einer Retention von Kochsalz und
Wasser im Organismus (24). Im Ver-
haltnis hierzu ist das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System (RAAS)
niereninsuffizienter Patienten ina-
ddquat stimuliert. Zusdtzlich ist eine
Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems in verschiedenen expe-
rimentellen Untersuchungen belegt.
Defekte an endogenen Vasodilatato-
ren wie Stickstoffmonoxid sowie er-
hohte Spiegel von Parathormon und
Endothelin scheinen ebenfalls eine
pathogenetische Bedeutung bei der
Hochdruckentstehung zu haben.

Der erh6hte Blutdruck ist nicht
nur Folge und Symptom der chroni-
schen Niereninsuffizienz, vielmehr
tragt er entscheidend zur Progres-
sion der renalen Schadigung bei. Je-
der Verlust von Nephronen fiihrt un-
abhdngig von der Ursache der Scha-
digung zur vermehrten Durchblu-
tung und damit Druckbelastung
noch intakter Nephrone (4). Der in-
traglomeruldre Druck ist unter phy-
siologischen Bedingungen vom sys-
temischen Blutdruck weitgehend
unabhdngig und wird durch das Ver-
hdltnis des GefdRtonus im Vas affe-
rens und Vas efferens reguliert.
Diese im Organismus einmalige Si-
tuation einer Kapillardurchblutung
zwischen zwei WiderstandsgefdaRen
ermoglicht eine sehr genaue Auto-
regulation des glomeruldren Per-
fusionsdrucks.

Dieser Mechanismus ist bei chro-
nischer Niereninsuffizienz gestort,
sodass sich der arterielle Hochdruck
auf das glomeruldre Kapillarstromge-
biet ibertragt und zur progredienten
Nierenschddigung beitrdgt (2). Dem-
entsprechend beeinflusst die antihy-

T heart outcomes prevention study
2 modification of diet in renal disease

pertensive Therapie unmittelbar die
glomeruldre Himodynamik, was ihre
Bedeutung fiir den langfristigen Er-
halt der Nierenfunktion erkldrt.

M Zielblutdruckwerte

Die Frage ist daher, wie stark der
arterielle Blutdruck bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz
gesenkt werden sollte. Wichtige Er-
kenntnisse - auch im Hinblick auf
die aktuell giiltigen Zielblutdruck-
werte - erbrachte die MDRD2-Studie
(13). Hier wurden 840 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz in
unterschiedlicher Intensitdt anti-
hypertensiv behandelt. Als Zielblut-
druck wurde fiir eine Patienten-
gruppe die obere Grenze des Norm-
bereichs definiert, wahrend fiir eine
zweite Patientengruppe eine darii-
ber hinaus gehende Absenkung des
Blutdrucks innerhalb des normoten-
siven Bereichs angestrebt wurde.
Die fiir die heutigen Therapieemp-
fehlungen wichtigsten Aussagen
dieser Studie stammen aus einer
Post-hoc-Analyse (21).

In der Gruppe der Patienten mit
hohergradiger Niereninsuffizienz
(berechnete glomeruldre Filtrations-
rate zwischen 13 und 24 ml/min)
zeigte sich dann ein direkter Zusam-
menhang zwischen dem Ausmafd
des Nierenfunktionsverlusts und
dem tatsdchlich erreichten Blut-
druck, wenn die Proteinurie der Pa-
tienten iiber 1 g pro Tag lag. Bei die-
sen Patienten trug eine Blutdruck-
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senkung auf ein Niveau von bis zu
125/75 mmHg (korrekt: Mitteldruck
von 92 mmHg) dazu bei, die Pro-
gression der chronischen Nierenin-
suffizienz positiv zu beeinflussen.
Bei Patienten mit einer Proteinurie
unter 1g pro Tag war dagegen kein
sicherer Benefit zu dokumentieren.

Allerdings konnte im so genann-
ten Arm A der Untersuchung an Pa-
tienten mit mittelgradig einge-
schrankter Nierenfunktion (berech-
nete glomeruldre Filtrationsrate
zwischen 25 und 55 ml/min) auch
bei geringerer Proteinurie zwischen
250 und 1000 mg pro Tag noch ein
positiver Effekt der Blutdrucksen-
kung bis auf ein Niveau von 130/80
mmHg (korrekt: Mitteldruck von 96
mmHg) gezeigt werden. An diesen
Studienergebnissen orientieren sich
bis heute giiltige Therapieempfeh-
lungen - auch die der deutschen
Hochdruckliga (Tab. 1).

Nur wenige der aktuellen Stu-
dien zum Thema Hypertonie ver-
folgten das Ziel einer unterschied-
lich intensiven Blutdrucksenkung
bei gleicher Medikation. Auch eine
Blutdrucksenkung auf unter 140
mmHg systolisch wurde nur selten
erzielt (16). Eine Ausnahme ist ALL-
HAT3 (25), deren iiberraschende Er-
gebnisse vielfach diskutiert wurden:
Uber 60% der Patienten erreichten —
je nach Studienarm - tatsachlich
Blutdruckwerte zwischen 133,9 und
135,9 mmHg systolisch bzw. 74,6
und 75,4 mmHg diastolisch.

m ACE-Hemmer und Nephroprotektion

1,2

konventionell

relatives Risiko

95%
Konfidenz

Proteinurie in g/die

6 7 8 9 10
nach (10)

Nephroprotektiver Effekt der Therapie mit ACE-Hemmern bei nichtdiabeti-
scher Nephropathie in Abhdngigkeit von der Hohe der Proteinurie
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Tab. 1

chronische Niereninsuffizienz:

B Sinnvolle Hochdrucktherapie
Bei der Interpretation von Studi-
energebnissen zur Hochdruckthera-
pie bei chronischer Niereninsuffizi-
enz und bei der Bewertung unter-
schiedlicher Klassen von Antihyper-
tensiva wird in der Regel zwischen
Patienten mit und ohne diabetische
Nephropathie unterschieden. Bei
Typ-1-Diabetikern mit Nephropa-
thie - aber auch schon im Friihsta-
dium der Mikroalbuminurie - ist der
Vorteil einer Blutdrucksenkung mit
ACE-Hemmern eindeutig belegt. Es
sei hier nur auf die klassische Unter-
suchung von Lewis und Mitarbeitern
verwiesen, die vor nunmehr zehn
Jahren publiziert wurde (13).
Interessanterweise zeigte eine
Post-hoc-Analyse der Daten dieser
wichtigen systematischen Studie zur
nephroprotektiven Wirkung von
Captopril bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes, dass der Vorteil der ACE-
Hemmung von der Giite der Blut-
druckeinstellung abhing: Je besser
die Blutdruckeinstellung gelang,
desto geringer wurde der substanz-
spezifische Vorteil des ACE-Hem-
mers (20). Weidmann et al. konnten
in einer Metaanalyse klinischer Stu-
dien diese Aussage eindrucksvoll be-
statigen (28). Oberstes Ziel der an-
tihypertensiven Therapie bei Patien-
ten mit diabetischer Nephropathie
scheint daher zu sein, die Zielblut-
druckwerte zu erreichen. Je besser
dies gelingt, desto weniger kommen
vermutlich Vor- und Nachteile ein-
zelner Substanzklassen zum Tragen.
Typ-2-Diabetiker sind heute, so-
fern es um die Verfahren der Nieren-
ersatztherapie geht, die gréf3te Pa-
tientengruppe in der Nephrologie.
Leider erfolgt die Zuweisung zum
Nephrologen auch heute noch ver-
gleichsweise spat — obwohl die friih-
zeitige Mitbetreuung {iberaus sinn-
voll ist. Eine sehr ausfiihrliche Ana-
lyse neuerer Studien zur Hoch-
drucktherapie beim Typ-2-Diabeti-
ker wurde kiirzlich publiziert (30).
Die Zusammenfassung der vorhan-

Zielblutdruckwerte

<130/80 mmHg

chronische Niereninsuffizienz

und Proteinurie > 1g pro Tag:
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<125/75 mmHg
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denen Daten zum Vergleich einer
intensiveren versus einer weniger
intensiven Therapie bzw. der aktiven
versus Plazebotherapie zeigte einen
zumeist positiven Effekt der intensi-
veren Hochdrucktherapie auf die
wichtigen Parameter Albuminurie
und Proteinurie. Hinsichtlich der
Progression der chronischen Nieren-
insuffizienz sind die Ergebnisse
allerdings weniger eindeutig.

Medikamentenauswahl

bei Typ-2-Diabetes

Beziiglich der Wahl geeigneter
Antihypertensiva bei Typ-2-Diabeti-
kern ist gesichert, dass eine Therapie
mit den Angiotensin-Rezeptor-Anta-
gonisten Irbesartan (14) und Losar-
tan (4) bei manifester Nephropathie
die Progression der Niereninsuffizi-
enz im Vergleich zu Plazebo signifi-
kant verzdgern kann - die Differenz
des systolischen Blutdrucks in den
entsprechenden Studien betrug al-
lerdings 3-4 mmHg.

Inzwischen sind auch verschie-
dene Antihypertensiva gegeneinan-
der gepriift worden: Beziiglich der
Progression der Niereninsuffizienz
war Irbesartan dem Kalziumantago-
nisten Amlodipin tberlegen (14),
und Losartan reduzierte die Inzidenz
einer manifesten Proteinurie stdrker
als der Betablocker Atenolol (15).
Vier weitere Studien zum Vergleich
von ACE-Hemmern mit Beta-
blockern (26), Kalziumantagonisten
mit Diuretika (5) und Kalziumanta-
gonisten mit ACE-Hemmern (7, 23)
dokumentieren dagegen keine Un-
terschiede der eingesetzten Anti-
hypertensiva hinsichtlich ihres
nephroprotektiven Effekts.

Zur Hochdrucktherapie bei
Patienten mit nichtdiabetischer
Nephropathie existiert eine Meta-
analyse aus elf randomisierten Stu-
dien, welche speziell die Therapie
mit ACE-Hemmern beriicksichtigt
(10). In einer Reihe von Untersu-
chungen war zuvor gezeigt worden,
dass ACE-Hemmer eine antipro-
teinurische Wirkung haben, die tiber
die diesbeziigliche Wirkung anderer
Antihypertensiva hinausgeht (8, 11).

Das Ausmalf3 der Proteinurie hat
eine groRe Bedeutung fiir die Pro-
gredienz einer chronischen Nieren-
insuffizienz. Denn die vermehrte Fil-

tration und Riickresorption von Al-
bumin und anderen Proteinen fiihrt
vermutlich zur verstiarkten Expres-
sion von Zytokinen und Chemokinen
und damit zur Aktivierung inflam-
matorischer Prozesse (6, 22). Die
Proteinurie spielt demnach eine un-
mittelbare Rolle bei der Entstehung
einer chronischen Inflammation mit
konsekutiver interstitieller Fibrose
des Nierenparenchyms (27). Es be-
steht mithin ein enger Zusammen-
hang zwischen der antiproteinuri-
schen Wirkung von Antihyperten-
siva — und hier insbesondere Subs-
tanzen, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System blockieren - und
ihrem Potenzial, die Progression ei-
ner begleitenden Niereninsuffizienz
zu verzogern.

Jafar et al. konnten in ihrer Meta-
analyse zur Hochdrucktherapie bei
nichtdiabetischer Nephropathie zei-
gen, dass eine Blutdrucksenkung
von durchschnittlich 144/87 mmHg
auf ein Niveau von 139/85 mmHg zu
einer signifikanten Verzogerung der
Nierenfunktionsverschlechterung
fiihrte. AufBerdem korrelierte die im
Vergleich zur konventionellen The-
rapie eindeutig giinstigere Wirkung
von ACE-Hemmern stark mit der
Hohe der Proteinurie, auf deren pa-
thophysiologische und klinische Be-
deutung damit nochmals hinzuwei-
sen ist (Abb. 1).

Diskussion ist neu belebt

Zwei kiirzlich publizierte groRRe
Hochdruckstudien, die ALLHAT3-
(25) sowie die AASK4-Studie (29)
haben die Diskussion iiber die sinn-
volle Hochdrucktherapie bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz neu belebt. Denn in der AASK-
Studie (1094 farbige Patienten mit
Nephrosklerose ohne grof3e Protein-
urie) war kein sicherer Effekt einer
intensiveren Blutdrucksenkung von
durchschnittlich 141/85 mmHg auf
128/78 mmHg im Hinblick auf die
Progression der chronischen Nieren-
insuffizienz zu beobachten. Jedoch
war auch in der Kontrollgruppe der
Verlust der glomeruldren Filtrati-
onsrate mit lediglich 2 ml/min/Jahr

3 antihypertensive and lipid lowering treat-
ment to prevent heart attack trial
4 african-american study of kidney disease
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sehr gering, was den Nachweis
glinstiger Therapieeffekte in der
Verumgruppe erschwert.

Die Behandlung mit ACE-Hem-
mern war einer Behandlung mit
Betablockern oder Kalziumantago-
nisten signifikant iiberlegen - ob-
wohl bislang eine verminderte
Wirksamkeit von ACE-Hemmern bei
farbigen Patienten postuliert wurde
(21). Interessanterweise zeigte auch
die AASK-Studie die Bedeutung der
Proteinurie, obwohl diese im Studi-
enkollektiv insgesamt sehr niedrig
war. Die Autoren betonen ausdriick-
lich den tendenziellen Vorteil der
intensiveren Blutdrucksenkung bei
Patienten mit relativ hoherer Pro-
teinurie.

Die ALLHAT-Studie (n > 33000)
verglich bei iiberwiegend nierenge-
sunden Patienten drei verschiedene
Antihypertensiva im Hinblick auf die
kardiovaskuldre Morbiditdt: Chlor-
thalidon versus Amlodipin versus
Lisinopril - ein Studienarm mit
Doxazosin war zuvor abgebrochen
worden. Uberraschenderweise zeig-
te sich bei einer Analyse der Daten
keine Uberlegenheit des ACE-
Hemmers, hingegen sogar ein
Vorteil einer Therapie mit Amlodi-
pin im Hinblick auf die Verschlech-
terung der Nierenfunktion bei
Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz.

Die Aussagekraft der ALLHAT-
Studie fiir nephrologische Patienten
wird kontrovers diskutiert. So wur-
den die untersuchten Antihyperten-
siva zum Erreichen der Blutdruck-
zielwerte mit nur noch selten ver-
wendeten Substanzen wie Reserpin
kombiniert. Zu bedenken ist ferner
der hohe Anteil an farbigen Patien-
ten, die unter Diuretikatherapie vor
allem einen niedrigeren systolischen
Blutdruck aufwiesen. Haufig wurde
die Therapie gewechselt und Analy-
sen der Daten dieser Patienten feh-
len ebenso wie Angaben zur Héhe
der Proteinurie oder zur Atiologie
der Nierenerkrankung.

Dennoch: In ALLHAT wurden
tiberdurchschnittlich niedrige Blut-
druckwerte erzielt. Die Ergebnisse
im Bezug auf Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz zeigen am
ehesten, dass die Bedeutung subs-
tanzspezifischer Effekte einzelner

Antihypertensiva mit zunehmender
Intensitdit der antihypertensiven
Therapie relativiert wird.

M Fazit

Fiir die klinische Praxis ist die
konsequente Blutdruckeinstellung
bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz von gréRter Be-
deutung. Sowohl die Progression der
Niereninsuffizienz als auch die Hau-
figkeit kardiovaskuldrer Komplika-
tionen lassen sich entscheidend be-
einflussen.

Die Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems durch
ACE-Hemmer oder Angiotensin-Re-
zeptor-Antagonisten ist aufgrund
der Ergebnisse vieler Studien beson-
ders giinstig im Hinblick auf den
moglichst langfristigen Erhalt der
Nierenfunktion und sollte sowohl
bei diabetischer wie nichtdiabeti-
scher Nephropathie als Initialthera-
pie gewdhlt werden. Allerdings
muss das Erreichen der Zielblut-
druckwerte oberste Prioritdt haben.
Damit ist jedoch immer eine Kombi-
nation verschiedener Substanzen
notwendig, was die Diskussion iiber
substanzspezifische Vorteile einzel-
ner Antihypertensiva im klinischen
Alltag sehr relativiert.

Die Proteinurie ist ein duf3erst
wichtiger Parameter mit pathophy-
siologischer Bedeutung bei der Ent-
stehung struktureller Schaden in der
Niere. Ihre H6he beziehungsweise
die Senkung im Rahmen der Hoch-
drucktherapie sind fiir den behan-
delnden Arzt wichtige Indikatoren
fiir den Therapieerfolg und die Prog-
nose der renalen Erkrankung.

Hypertension and Progression of
Renal Disease - Rigorous Control of
Blood Pressure is Essential

In virtually all diseases affecting the
renal parenchyma that lead to chro-
nic renal failure, arterial hyperten-
sion of multifactorial genesis may
subsequently develop. With the aim
of delaying progression of a chronic
disease to terminal renal failure,
early and rigorous control of hyper-
tension is mandatory (target:

< 130/80; in proteinurea > 1 g/day:
< 125/75). With this approach not
only can renal function be preserved
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over the longer term, but also the
cardiovascular risk — which is drama-
tically elevated in patients with chro-
nic renal insufficiency — can be signi-
ficantly reduced. Depending on the
underlying disease, ACE-inhibitors or
angiotensin receptor antagonists are
currently first-line treatment, since
both of these classes of drug act
directly on the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), which is
inappropriately stimulated in renal
failure. Not only do these substances
regulate the high blood pressure, but
also appear to have independent
renoprotective effects.

Key Words

chronic renal insufficiency - progres-
sion - proteinurea - hypertension —
renin-angiotensin-aldosterone
system - blood pressure control —
ACE-inhibitors - angiotensin receptor
antagonists
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