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SPRINT: Was sagt der Nephrologe?

K. Lhotta, E. Zitt

SPRINT sorgt sowohl bei Hypertensiologen, als auch Kardio-
logen und Nephrologen fiir Aufregung. Waren die bisher emp-
fohlenen Zielwerte zur Blutdruckeinstellung zu hoch? Miis-
sen die Richtlinien korrigiert, das heifit, die Zielwerte fiir die
Blutdruckeinstellung nach unten, und zwar deutlich nach un-
ten (< 120 mmHg systolisch) gesenkt werden? Gilt das auch
fiir Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD)? Und
sind solche Blutdruckwerte nephroprotektiv oder sind sie unter
Umstinden sogar eine Gefahr fiir die Nierenfunktion? Ein dif-
ferenzierter Blick auf die Studie wirft dabei einige Fragen auf.

Wer wurde eingeschlossen?

Laut Autoren hatten etwa 30 % der Probanden eine CKD, de-
finiert als eGFR 60-20 ml/min. Die mittlere eGFR lag bei
72 ml/min. Uberraschend sind die Albuminuriewerte der Pro-
banden: Der Mittelwert der Albuminausscheidung lag bei
44 mg/g Kreatinin, also im Bereich der (friiher so genannten)
Mikroalbuminurie. Es ist daher anzunehmen, dass unter Inklu-
dierung der Albuminurie deutlich mehr Patienten eine CKD
hatten. Der ,,mittlere” Patient hatte jedenfalls eine CKD im
Stadium G2A2. Fiir diese Patienten wire laut KDIGO-Richtli-
nien ein Zielwert von 130/80 mmHg vorgesehen. SPRINT be-
stidtigt somit diese Richtlinien, die fiir Patienten mit CKD und
Albuminurie > 30 mg/g niedrigere Zielwerte anfiihren. Wich-
tig ist auch zu erwéhnen, dass Patienten mit einer Proteinurie
iiber 1 g/Tag, mit Zystennieren oder Glomerulonephritis aus-
geschlossen waren.

KDIGO empfiehlt fiir alle Patienten mit CKD und einem Al-
ter tiber 50 Jahren zur Senkung des kardiovaskuldren Risikos
eine Statintherapie. In SPRINT hatten allerdings nur etwas
tiber 40 % einen Lipidsenker, die zusitzliche medikamentose
Therapie zur Risikoreduktion war somit nicht ausgeschopft.
Eine getrennte Auswertung von Probanden mit und ohne Sta-
tin wire interessant. Findet sich eine Senkung der Ereignisrate
auch bei Patienten, die zusitzlich ein Statin hatten?

Risikoreduktion vor allem bei Herz-
insuffizienz

In der Arbeit sind die Daten der relativen Risikoreduktion fiir
den priméren Endpunkt angegeben, die doch eindrucksvoll er-
scheinen (ca. 25 %). Die absolute Risikoreduktion muss sich
der geschitzte Leser selber aus Tabelle 2 der Originalpubli-
kation ableiten. Die absolute Risikoreduktion fiir Tod durch
kardiovaskuldre Ereignisse betrigt 0,18 % pro Jahr und fiir
Gesamtmortalitdt 0,37 % pro Jahr. Das wirkt dann doch et-
was bescheiden und macht in der graphischen Darstellung
(Abbildung 3 der Originalpublikation) auch den vergroBerten
Bildausschnitt der Uberlebenskurven notwendig. Auffallend
ist auch, dass bei den einzelnen Komponenten des priméren
Endpunktes eine Risikoreduktion nur fiir Herzinsuffizienz und
kardiovaskuldre Mortalitit, nicht aber bei Myokardinfarkt,
akutem Koronarsyndrom und Schlaganfall zu finden war.

Die Autoren betonen, dass die Ergebnisse konsistent iiber alle
Subgruppen waren. Aus Abbildung 4 der Originalpublika-
tion geht aber hervor, dass Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung oder vorbestehender kardiovaskuldrer Erkran-
kung, Schwarze und Frauen keine signifikante Reduktion des
priméren Endpunktes durch die intensivere Blutdrucksenkung
zeigten.

Welche Ereignisse sind aus
nephrologischer Sicht interessant?

Fiir den priméren Endpunkt konnte in der Untergruppe der Pa-
tienten mit vorbestehender CKD keine Risikoreduktion durch
die intensive Blutdrucksenkung gefunden werden. In den ,,sup-
plementary materials* wird die Gesamtmortalitit von Patien-
ten mit und ohne vorbestehende CKD angefiihrt. Die doppelt
so hohe Mortalitit bei CKD-Patienten (ca. 6 % vs 3 %) besti-
tigt das extreme Risiko dieser Patienten. Die relative Risikore-
duktion war in beiden Gruppen mit 25 % gleich. Daraus ergibt
sich fiir CKD-Patienten eine etwa doppelt so hohe absolute Ri-
sikoreduktion (2 % vs 0,9 %). Das bedeutet, dass Patienten mit
einer niedrigeren eGFR deutlicher von einer intensiven Blut-
drucksenkung im Hinblick auf die Gesamtmortalitit profitieren.

Leider findet sich in der Publikation keine Auswertung der Er-
eignisrate stratifiziert nach der initialen Albuminausscheidung.
Das Auftreten einer neuen Albuminurie konnte durch die in-
tensive Blutdrucksenkung nicht verringert werden. Angaben
tiber den Einfluss der Therapie auf das Ausmaf} der Albumin-
urie fehlen leider, werden aber sicher noch publiziert werden.

Der renale Endpunkt, definiert als Reduktion der eGFR > 50 %
oder Nierenersatztherapie, war in den beiden Studienarmen
nicht unterschiedlich. Bei der relativ kurzen Studiendauer von
im Median 3,3 Jahren war dieser Endpunkt erwartungsgemaf
mit 0,3 % sehr niedrig. Aufschlussreicher werden die Auswer-
tungen hinsichtlich der jahrlichen Verlustrate der eGFR sein.
Diese werden eine bessere Abschitzung des Effektes der Blut-
drucksenkung auf den Langzeitverlauf der CKD erlauben.

Etwas beunruhigend ist, dass bei Patienten ohne vorbestehen-
de CKD die intensive Blutdrucksenkung dreimal hiufiger zu
einem eGFR-Verlust von > 30 ml/min fiihrte. Unklar ist, ob
es sich dabei um eine tatséichliche CKD mit morphologischer
Nierenschiadigung handelt oder ob ein funktionelles Problem
durch RAAS-Blockade und Diuretika (beide jeweils deutlich
héufiger in der Gruppe mit niedrigem Blutdruckziel verwen-
det) ohne morphologisches Korrelat mit Normalisierungspo-
tential nach Absetzen der Therapie vorliegt.

Nebenwirkungen:
Miissen wir uns fiirchten?

In den bisher giiltigen Richtlinien wurde vor einer zu inten-
siven Blutdrucksenkung gewarnt, da diese mit vermehrtem
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Auftreten von Nebenwirkungen erkauft wiirde. Gilt das nach
SPRINT nicht mehr? Aus nephrologischer Sicht ist anzumer-
ken, dass akute Nierenschiddigung oder akutes Nierenversa-
gen unter intensiver Therapie signifikant hédufiger auftraten
(4,4 % vs 2,6 %). Diese Zahlen mogen gering erscheinen. Al-
lerdings wurde diese Nebenwirkung nur erfasst, wenn sie in
einem Arztbrief aufschien. Wir wissen aber, dass eine aku-
te Nierenschidigung bei vielen stationdren Aufenthalten gar
nicht erkannt, geschweige denn kodiert wird. Diese Neben-
wirkung diirfte also deutlich héufiger auftreten.

Wie wurde der Blutdruck gemessen?

Die Messung erfolgte durch ein automatisches Gerdt nach
fiinf Minuten Ruhe ohne Anwesenheit von medizinischem
Personal im Raum. Aus drei Messungen wurde der Mittelwert
errechnet. Die so gewonnenen Werte diirften um zumindest
5-10 mmHg niedriger sein als bei einer manuellen Messung
durch medizinisches Personal, wie in anderen Studien und in
der klinischen Routine iiblich. Eine Umsetzung der SPRINT-
Zielwerte in die tdgliche Praxis konnte daher auch zu einer
Ubertherapie bei einigen Patienten fiihren.

Resiimee

Eine intensive Blutdrucksenkung mit Ziel < 120 mmHg fiihrt
in der Studienpopulation mit hohem kardiovaskuldren Risi-
ko ohne Diabetes zu einer geringen, aber signifikanten Sen-
kung von kardiovaskuldrer Mortalitdt, Herzinsuffizienz und

Gesamtmortalitit. Fiir viele Teilnehmer in SPRINT wére nach
heutigen Richtlinien schon ein Blutdruckzielwert von 130/80
mmHg vorgegeben gewesen (Mikroalbuminurie?). Es ist nicht
geklart, ob eine RR-Senkung von 140 auf 130 mmHg auch
ausgereicht hitte, diese Effekte zu erzielen.

Die bisher publizierten Daten erlauben keinen Riickschluss
auf den Verlauf des Nierenfunktionsverlustes bei CKD unter
intensiver Blutdrucksenkung. Das vermehrte Auftreten eines
neuen GFR-Abfalles unter intensiver Therapie ist moglicher-
weise funktioneller Natur, aber trotzdem beunruhigend.

Intensive Blutdrucksenkung mit RAAS-Blockern und Diu-
retika fiihrt hdufiger zu einer akuten Nierenschidigung, auch
unter Studienbedingungen. Sollte SPRINT konsequent um-
gesetzt werden, ist zu befiirchten, dass wir in Zukunft mehr
medikamenteninduzierte akute Nierenversagen sehen werden.
Intensivere RR-Senkung bedeutet mehr Medikamente, hiufi-
gere Kontrollen und mehr Aufkldrung insbesondere dartiber,
dass die Medikamente in Akutsituationen mit Volumendeple-
tion pausiert gehoren.
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