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Renale Konsequenzen sympathischer Uberaktivitat

Kurzfassung: Verschiedene Faktoren wie Natriumre-
tention, Volumenexpansion und vermehrte Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) wur-
den bisher in der Pathogenese der Hypertonie bei Pati-
enten mit eingeschrankter Nierenfunktion beschrieben.
In den letzten Jahren erschienen neue Studien, die zu-
nehmend eine Rolle fiir die Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems diskutieren. Afferente Impulse
von der geschadigten Niere konnen Areale im Gehirn
aktivieren, die in die noradrenerge Regulation des Blut-
drucks involviert sind und so einen Beitrag zur renalen
Hypertonie leisten (efferente Signale). Hier bietet eine
neue Gruppe von zentral wirksamen Antihypertensiva,
wie der |,-Imidazolin-Rezeptorantagonist Rilmenidin, ei-
nen Ansatzpunkt in der Behandlung der Hypertonie bei
Patienten mit Niereninsuffizienz. Rezente Daten weisen
darauf hin, daR neben einer effizienten Blutdrucksen-
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kung auch Endorganschédigungen, wie Linksventrikel-
hypertrophie oder Mikroalbuminurie, erfolgreich beein-
flult werden und somit zur Senkung des kardiovasku-
laren Risikos beitragen kénnten. Obwohl derzeit noch
prospektive Langzeitstudien bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion ausstehen, kdnnte Rilmenidin
eine vielversprechende alternative Behandlungsoption
bei dieser Patientengruppe darstellen.

Abstract: The Influence of Increased Activity of
the Sympathetic Nervous System on the Kidney.
Several factors including sodium retention, volume
expansion and activation of the renin-angiotensin-
aldosteron-system have been implicated in the patho-
genesis of hypertension in patients with chronic renal
insufficiency. In recent years evidence has been put
forward that indicates an important role of the injured

kidney in triggering the sympathetic stimulation via a
central nervous mechanism. Therefore, it would be
worthwhile to study centrally acting antihypertensive
drugs, which are known to cause peripheral sympatho-
inhibition. The first I,-imidazoline receptor selective anti-
hypertensive rilmenidine seems a suitable substance
in treating hypertension in patients with chronic renal
insufficiency. Recent studies have shown that, besides
efficient reduction of blood pressure, target organ
damage as left ventricular hypertrophy or microalbumin-
uria can be favourably influenced. This can add to the
reduction of cardiovascular morbidity. Although pro-
spective long-term studies in patients with renal insuf-
ficiency are still missing, treatment with rilmenidine
seems to be a promising option in treating hyperten-
sion in patients with kidney diseases. J Kardiol 2003;
10 (Suppl D): 14-5.

H Einleitung

Hypertonie stellt eine der hdufigsten Komorbidititen bei Pati-
enten mit Nierenerkrankungen dar und kann entweder die Fol-
ge oder die Ursache einer renalen Erkrankung sein [1]. Ob-
wohl die Form der Hypertonie, die mit renoparenchymatdsen
Erkrankungen vergesellschaftet ist, nur ungefihr 5 % aller
Hypertonieformen umfaft, nimmt die Privalenz der Hyperto-
nie bei Patienten mit Progression zur terminalen Niereninsuf-
fizienz zu. Der Blutdruck steigt im gleichen Maf3e an, wie sich
die Nierenfunktion einschriankt. Die Folge davon ist, daf} die
meisten Patienten bereits vor Beginn der Dialyse hypertensiv
sind und, unabhiingig von der Atiologie des Nierenversagens,
die Hypertonie trotz addquater Dialyse und Medikation beste-
henbleibt. Hypertonie selbst trigt zur Progression der Nieren-
erkrankung bei und ist der stirkste Pradiktor fiir das Auftreten
einer koronaren Herzkrankheit bei Dialysepatienten. Daher
leistet sie einen signifikanten Beitrag zur erhohten kardiovas-
kuldren Mortalitét bei dieser Risikogruppe.

Die Pathogenese der Hypertonie bei Patienten mit Nieren-
erkrankung und bei jenen an der Hamodialyse ist multifakto-
riell und abhingig von der zugrundeliegenden Erkrankung.
Den wichtigsten Faktor stellt, neben der Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), die Volu-
menexpansion aufgrund der Natriumretention dar. Die klini-
sche Erfahrung zeigt aber, daf} die Beseitigung dieser Ursa-
chen, wie medikamentose Blockade des RAAS und Volumen-
entzug, an der Dialyse nicht immer zu einer Normalisierung
des Blutdrucks fiihren. Dies 146t darauf schlieBen, dafl sehr
wohl noch andere Faktoren eine Rolle spielen konnten, unter
anderem die Uberaktivierung des sympathischen Nerven-
systems (SNS).
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B Aktivitat des sympathischen Nerven-
systems (SNS) bei chronischer Nieren-
insuffizienz

Es gibt deutliche Hinweise fiir eine erhohte Aktivitit des SNS
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (CNI) [2].
Eine Stimulation des Sympathikus fiihrt zu einem erhohten
,cardiac output® sowie iiber die renale sympathische Inner-
vierung zur Aktivierung juxtaglomeruldrer Zellen afferenter
Arteriolen, die dadurch Renin freisetzen. Das somit aktivierte
RAAS fiihrt zu einer vermehrten Natriumriickresorption und
iiber Angiotensin II (ATII) zu einer Vasokonstriktion des Vas
efferens und damit zu einer Erh6hung des peripheren Wider-
standes (Abb. 1). Weiters findet sich bei Dialysepatienten
auch ein erhohter Norepinephrin (NE)-Spiegel, ein Stimulator
der ,- und ai-adrenergen Rezeptoren und somit ein potenter
Vasokonstriktor [3]. Trotz des Nachweises erhchter Sympa-
thikusaktivitit bei Dialysepatienten [4], fehlt noch der direkte
Beweis des Zusammenhangs zwischen einem neurogenen
Signal der Niere und der vermehrten Aktivitidt des SNS im
Humansystem.

Im Tiermodell der 5/6-nephrektomierten Ratte konnte der
Zusammenhang zwischen CNI und der Rolle der SNS in der
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Abbildung 1: Sympathikus und Niere
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Pathogenese der Hypertonie gezeigt werden. Bei diesen Tie-
ren waren der Umsatz und die Sekretionsrate von NE aus den
Nuclei posterior des Hypothalamus deutlich hoher als bei den
Kontrolltieren [5, 6]. Ebenso konnte eine bilaterale dorsale
Leitungsblockade (Rhizotomie) die Entwicklung einer Hy-
pertonie und den vermehrten Umsatz von NE bei Ratten mit
CNI stoppen [5]. Campese und Mitarbeiter postulieren daher,
daf} die Nuclei posterior des Hypothalamus durch afferente
Signale aus der Niere aktiviert werden [6]. Gestiitzt wird diese
Hypothese von der Tatsache, dafl die Niere als sensorisches
Organ reichlich mit Baro- und Chemorezeptoren ausgestattet
ist. Weiters sind afferente Bahnen aus der Niere direkt oder
indirekt mit Zonen im ZNS verbunden, die fiir die Blutdruck-
regulation von Bedeutung sind. Eine Stimulation dieser rena-
len Rezeptoren durch Adenosin, Harnstoff oder elektrische
Impulse ruft Reflexe hervor, die die Aktivitit des SNS und
den Blutdruck erhéhen konnen [2]. Eine Rolle fiir afferente
renale Impulse fand sich auch bei Calcineurin-Inhibitor-indu-
zierter Hypertonie im Tierexperiment [7].

In einem weiteren eleganten Tiermodell, in dem durch
lokale Injektion von Phenolrot in den unteren Nierenpol eine
Hypertonie induziert wird, konnte die neurogene Kompo-
nente der Hypertonie demonstriert werden. In diesem Modell
sind Faktoren wie Volumeniiberladung und Natriumretention,
wie sie bei der CNI gesehen werden, ausgeschaltet, da es zu
keiner Beeintrachtigung der Nierenfunktion kommt. Die Ab-
lation der betroffenen Niere fiihrte zu einer Normalisierung
des Blutdrucks und damit zu einer Verminderung der Aktivitit
des SNS [6].

Rezente klinische Studien weisen auf die Bedeutung der
afferenten Signale von geschidigten Nieren und damit einer
Aktivierung des SNS im Humansystem hin. So fanden
Converse und Mitarbeiter eine geringere Sympathikusaktivi-
tit bei nephrektomierten Dialysepatienten als bei solchen mit
noch vorhandenen Eigennieren [4]. Ligtenberg berichtete von
erhohter sympathischer Muskelaktivitit in Patienten mit CNI
und reninabhéingiger Hypertonie im Vergleich zu alters- und
gewichtsgematchten Kontrollpersonen [8]. Ahnliche Daten
wurden bei Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung,
unabhingig vom Grad der Niereninsuffizienz, gefunden [9].

All diese Daten unterstiitzen die Hypothese, dal vermehrte
afferente nervale Signale von erkrankten Nieren zu den ent-
sprechenden Regionen des sympathischen Nervensystems im
ZNS gelangen und so zur Pathogenese der Hypertonie einen
Beitrag leisten. Die Beseitigung der Hypertonie durch bilate-
rale Nephrektomie geht hochstwahrscheinlich auf die Unter-
brechung der afferenten Signale zuriick, und nicht auf die Be-
seitigung der Reninsekretion (Abb. 1).

B Klinische Aspekte

In den letzten Jahren wurden zentral wirksame Antihyperten-
siva aufgrund des Nebenwirkungsprofils (Mundtrockenheit,
Sedierung, Depression) und entsprechender Alternativen in
deutlich geringerer Frequenz verwendet. Rezente Daten wei-
sen jedoch darauf hin, daf} einige Imidazolinderivate den zen-

tralen sympathischen Tonus und den Blutdruck auf anderem
Wege als z. B. Methyl-Dopa und Clonidin senken konnen.
Anstelle als Agonisten am o -Rezeptor zu wirken, binden
Imidazolinsubstanzen hochselektiv an spezifischen I -Imida-
zolin-Rezeptoren bei gleichzeitig nur geringer Affinitit fiir
o, -adrenerge Rezeptoren, die die bekannten Nebenwirkungen
wie Sedierung oder Mundtrockenheit vermitteln [10]. Die
I -Imidazolin-Rezeptoren wurden sowohl im Hirnstamm als
auch am renalen Tubulusapparat gefunden. Beide Stellen kon-
nen daher zur antihypertensiven und natriuretischen Wirkung
der Imidazoline beitragen. Eine der ersten getesteten Substan-
zen war Rilmenidin, das bereits in einer Reihe von randomi-
sierten Doppelblindstudien untersucht wurde [11]. Es konnte
kein Unterschied hinsichtlich des blutdrucksenkenden Effekts
im Vergleich zu Hydrochlorothiazid, Atenolol, Captopril oder
Amlodipin gefunden werden.

Betreffend die Endorganschiddigung fand sich bei Hyperto-
niepatienten eine Reduktion der Linksventrikelhypertrophie,
eine Wirkung, die tiber den blutdrucksenkenden Effekt hin-
ausgeht [12]. Beziiglich der Wirkung an der Niere gibt es
ebenfalls bereits vielversprechende Daten. In einer rezenten
Pilotstudie wurde bei nichtinsulinabhéngigen Typ-II-Diabeti-
kern mit Mikroalbuminurie gezeigt, dal Rilmenidin im Ver-
gleich zum ACE-Hemmer Captopril ebenso effektiv, sowohl
in der Blutdrucksenkung als auch in der Reduktion der Mikro-
albuminurie, wirkt [13].

Zusammenfassend 146t sich daher feststellen, daf} Patienten
mit CNI zur Gruppe mit dem hochsten kardiovaskuldren Risi-
ko gehoren. Der Zustand erhohter sympathischer Aktivierung
bei dieser Erkrankung, der fiir die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitét sowie fiir die Progression der CNI eine wich-
tige Rolle spielt, bildet die Rationale fiir den Einsatz von
I,-Imidazolin-Rezeptormodulatoren wie Rilmenidin bei die-
ser Patientengruppe.
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