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V. Schwenger

ARTERIELLE HYPERTONIE BEIM
NIERENINSUFFIZIENTEN PATIENTEN —
WUNSCH UND WIRKLICHKEIT

Summary

Higher blood pressure values,
diastolic as well as systolic, were
associated with more rapid loss of
renal function. Some studies
clearly showed that further
lowering of blood pressure within
the range of normotension
according to WHO caused a
significant further reduction in the
rate of progression. These studies

EINLEITUNG

Die meisten Nierenerkrankungen
fihren in ihrem Verlauf zum
Nierenfunktionsverlust. Von den
verschiedenen ursichlichen
Mechanismen, die hierfiir verant-
wortlich sind, kommt der arteriel-
len Hypertonie und der Protein-
urie eine besondere Rolle zu.
Insofern ist es, unabhdngig vom
sowieso durch Hypertonie erhch-
ten kardiovaskuldren und zere-
brovaskularen Risiko, wiinschens-
wert, arterielle Hypertonie beim
niereninsuffizienten Patienten
addquat einzustellen. Doch was
bedeutet ,addaquat” in diesem
Zusammenhang?

Lange Zeit war man der Ansicht,
die Niere benotige einen
Erfordernishochdruck [1], um
Jrichtig” arbeiten zu kénnen,

d. h. ab einem gewissen Nadir
konnte eine weitere Blutdruckab-
senkung der Niere eher schaden
als nutzen. In letzter Zeit aller-
dings gibt es Studien, die belegen,
dafl Nierenfunktionsverlust mit
arterieller Hypertonie zusammen-
hangt. Zum einen sind dies
Beobachtungsstudien wie z. B.
von Brazy [2], die zeigt: je hoher
der Blutdruck sowohl diastolisch

have led to recommendations to
aim a target blood pressure of
approximately 125/75 mmHg in
the treatment of patients with
glomerular disease and
particularly nephropathy with
proteinuria > 1 g/die.
Nevertheless blood pressure
values corresponding to these
recommendations (< 125/75
mmHg) of the INC VI were
achieved in 15 % of patients only.

als auch systolisch, desto rascher
der Nierenfunktionsverlust. Zum
anderen sind dies Interventions-
studien [3, 4], die zeigen, dal¥
Blutdrucksenkung den Filtrat-
verlust verzogert.

Inzwischen wurde u.a. der Schluf8
abgeleitet, dal® die Blutdruck-
senkung im Bereich der Normo-
tension nach WHO und JNC VI
[5, 6] noch weitere Verbesserun-
gen der renalen Funktionsprog-
nose erzwingt, und dal’ niedrige-
re Blutdruckwerte als die bislang
gliltige Normgrenze von 140/90
angestrebt werden sollten.

Nachdem allgemein Konsensus
besteht, dafs 1. die Hypertonie fur
die Progression der Nierenkrank-
heit wichtig ist, und 2. der Ziel-
wert bei Patienten mit Proteinurie
> 1 g/die bei etwa 125/75 liegen
sollte, stellt sich die Frage, wie
haufig dieser Wunsch in der
taglichen Praxis tatsdachlich
erreicht wird.

AMBULANTE BLUTDRUCKDATEN

Eigenen Daten zufolge konnte an
201 niereninsuffizienten Patien-
ten [7] unter regelmaliger ambu-
lanter Betreuung der mediane
systolische Blutdruck um immer-
hin 20 mmHg von 160 auf 140,
der mediane diastolische von 95
auf 85 mmHg abgesenkt werden.
Der empfohlene Zielblutdruck
von 125 bzw. 75 oder niedriger
konnte dagegen nur in 15 % der
Patienten erreicht werden. Zu
erwdhnen ist jedoch, daf ein
Grolsteil der Patienten (> 80 %)

Anzahl Medikamente (n=)
8

Abbildung 1: Korrelation Anzahl antihypertensiver Medikation in Abhangigkeit
zu Serum-Kreatinin-Werten bei 201 niereninsuffizienten Patienten
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vor Uberweisung in unsere Am-
bulanz bereits mit antihyper-
tensiver Medikation antherapiert
waren. Erstaunlicherweise be-
stand keine Korrelation der
Hypertonie zum Geschlecht, zur
Adipositas, zur Proteinurie, zur
Hohe des Serum-Kreatinins (Abb.
1) oder zur renalen Grund-
erkrankung. Lediglich altere
Patienten hatten hohere
Blutdruckwerte als jlingere.

WEISSKITTELHYPERTONIE

Herkommlicherweise sind die in
der Ambulanz oder in der Praxis
vom Arzt gemessenen Blutdruck-
werte mit sehr viel Skepsis zu
betrachten, da der in der Klinik
gemessene Blutdruck haufig
Uberschatzt ist, insbesondere
beeinflufSst durch den sogenannten

, Weilkitteleffekt” [8]. Erstaunli-
cherweise bestanden in unserer
Erhebung keine signifikanten
Unterschiede zwischen den vom
Arzt gemessenen und den von
den Patienten selbstgemessenen
Blutdruckwerten (Abb. 2) — ein
weiterer Grund, den von den
Patienten gemessenen und proto-
kollierten Werten Vertrauen zu
schenken.

AMBULANTE 24-STUNDEN-
BLUTDRUCKMESSUNG

Zur Therapiekontrolle sind insbe-
sondere bei sekundaren Hyper-
tonieformen, wie z. B. der renal
bedingten Hypertonie, ambulante
24-Stunden-Blutdruckmessungen
unerlaBlich. Bei den erwahnten
Patienten erbrachten die 24-
Stunden-Blutdruckmessungen

insuffizienten Patienten

Biutdruck (mmHg)

Abbildung 2: Systolische und diastolische Blutdruckwerte von 201 nieren-

syst. (Arzt): vom Arzt gemessener systolischer Blutdruck

syst. (Pat): vom Patienten gemessener systolischer Blutdruck
diast. (Arzt): vom Arzt gemessener diastolischer Blutdruck
diast. (Pat): vom Patienten gemessener diastolischer Blutdruck
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zwar im Median niedrigere
Blutdruckwerte im Vergleich zur
Klinikmessung, jedoch lassen sich
immer wieder nachtliche Blut-
druckanstiege bei tagstiber anna-
hernd ,,normalen” Werten enttar-
nen. Dies war bei immerhin
anndhernd 30 % der Patienten
der Fall, davon wiederum bei
etwa 1/3 sogar mit einem néachtli-
chen Anstieg.

Ein weiterer, relativ neuer Ge-
sichtspunkt ist, dal$ nicht nur der
24 Std.-Tagesdurchschnittswert
der Blutdriicke, sondern auch der
Tag-/Nachtrhythmus des Blut-
drucks eine bedeutende Rolle fiir
Endorganschadigung spielt.
Nakano zeigte, dal® fehlender
nichtlicher Blutdruckabfall mit
einem 20-fach hoheren kardio-
vaskuldren Mortalitatrisiko assozi-
iert ist, sowie nach neuesten
Untersuchungen ein 8-fach
hoheres Risiko beinhaltet,
terminal niereninsuffizient zu
werden [9, 10].

ANZAHL DER MEDIKAMENTE

Die Frage ist, warum selbst in
spezialisierten Zentren die er-
reichten Blutdruckwerte trotz
intensiver Therapie nicht im
Zielbereich sind. Der Verdacht
liegt nahe, dal® zu wenige Anti-
hypertensiva verwendet wurden.
Dies scheint nicht der Fall zu
sein, da bei unseren Patienten
immerhin im Median 3 und in
einigen Fallen bis zu 7 verschie-
dene Antihypertensivaklassen
benotigt wurden (Abb. 3). Die
Anzahl der eingesetzten Medika-
mente war Uberraschenderweise
unabhdngig vom Kreatinin, von
der Proteinurie, korrelierte nicht



mit Adipositas und mit der zu-
grundeliegenden Nierenerkran-
kung. Altere Patienten und Man-
ner bendtigten mehr Antihyper-
tensiva.

PROGRESSION

Der positive Effekt der Blutdruck-
senkung auf Progressions-
verzogerung ist heute wohl
unbestritten. Neueste Inter-
ventionsstudien wie die REIN-
Studie [11] zeigen, daB addquate
Blutdrucksenkung den Filtrat-
verlust sogar anndhernd zum
Stillstand bringen kann. Die
Verzogerung der Progression
unter intensiver Blutdrucksenkung
wurde mehrfach von anderen
beschrieben, zuletzt in der
MDRD-Studie [12, 13]. Diese
zeigte, da8 der Abfall der
glomerularen Filtrationsrate umso
ausgepragter, je hoher der gemes-
sene mittlere arterielle Druck war.
Bei einem MAP von 107 mmHg,
also etwa 140/90, war der
Nierenfunktionsverlust etwa 2,5

bis 3 x hoher, als wenn der MAP
etwa 87 war, also 120/70. Ins-
besonders fiir proteinurische
Patienten ist eine weitere Blut-
druckabsenkung auch im bereits
normotensiven Bereich absolut
notwendig. Die HOT-Studie [14]
zeigte ferner, da® ein Minimum
an kardialen Zwischenfillen
auftrat, wenn der diastolische
Blutdruck deutlich unter 90
mmHg gesenkt wurde. Letztend-
lich ist aufgrund biostatistischer
Unsicherheit der optimale dia-
stolische Blutdruck nicht eindeu-
tig geklart. Anhand der uns heute
vorliegenden Daten muf8 das Ziel
sein, den diastolischen Blutdruck
deutlich unter den Schwellenwert
von 90 mmHg abzusenken.

THERAPIEERFOLG

Obwohl Ubereinstimmung unter
Nephrologen besteht, dafd effekti-
ve oder addquate antihyperten-
sive Therapie die wahrscheinlich
wertvollste Einzelmafnahme der
Progressionsverzogerung ist,

Patienten

Patienten (n=)
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Abbildung 3: Anzahl antihypertensiver Medikamente bei 201 niereninsuffizienten
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scheint es dennoch offensichtlich,
dafs der empfohlene Ziel-
blutdruck nur schwer zu errei-
chen ist. Nach den Ergebnissen
der MDRD-Studie waren bei nur
51 % die Blutdruckwerte unter
140/90 mm/Hg abzusenken,
obwohl 91 % der Patienten mit
Antihypertensiva behandelt
wurden. Dies steht in Uberein-
stimmung mit eigenen Daten.
Legen wir die Grenze bei unseren
Patienten bei 140/90, so errei-
chen knapp 50 % der Patienten
den Zielblutdruck. Bei einer
anderen Erhebung an behandel-
ten essentiellen Hypertonikern
[15] war kein Unterschied zu
unbehandelten festzustellen.
Weniger als 30 % der behandel-
ten Hypertoniker hatten
Blutdruckwerte unter 140/90.

THERAPIERESISTENZ

Die Schwierigkeit, arterielle
Hypertonie optimal einzustellen,
kann neben organischen Ursa-
chen, wie z. B. Nierenarterien-
stenose oder hormonelle Storun-
gen, viele Griinde haben, u. a.
fehlende Einnahmetreue, Hyper-
volamie, tiberhohte Kochsalzzu-
fuhr etc. Einnahmetreue monitori-
sieren wir anhand der Messung
der Plasma-ACE-Aktivitat (bei
Patienten mit ACE-Inhibitoren).
Zum Ausschluf8 GbermalRiger
Kochsalzzufuhr bestimmen wir
im Urin die Natriumaus-
scheidung. Der Median bei
unseren Patienten lag bei 165
mmol/Tag, Spitzenwerte lagen bei
500 mmol/die, also ungefdhr 30 g
Kochsalz pro Tag. Nach den
Empfehlungen der JNC VI sollte
die tagliche Kochsalzzufuhr bei
50-100 (3-6 g) mmol/die liegen.



AUSWAHL DER MEDIKATION

FAZIT FUR DIE PRAXIS

In jlingster Zeit gab es sehr viele
kontroverse Diskussionen, welche
antihypertensiven Medikamente
bevorzugt werden sollten; sind

z. B. Kalzium-Antagonisten
genauso effektiv und nephro-
protektiv wie ACE-Inhibitoren
[16]? Natirlich sind diese Medi-
kamente enorm wertvoll und
sollten dem Patienten, je nach
personlichem Risikoprofil, nicht
vorenthalten werden. Letztend-
lich ist dies jedoch eine akademi-
sche Diskussion, da die meisten
Patienten sowieso eine Mehrfach-
therapie benotigen. Nach unseren
Daten kommen lediglich 15 %
mit Einfachtherapie aus. Fur
niereninsuffiziente Patienten
sollten ACE-Inhibitoren aufgrund
der erwiesenen Effekte als Medi-
kamente der ersten Wahl, insbe-
sondere in Kombination mit
Diuretika unter Kontrolle der
Retentionswerte, verwendet
werden [17-19]. Trotzdem ist mit
ACE-Inhibitoren alleine bei den
wenigsten Patienten eine
Normotonie zu erzielen. Neben
ACE-Inhibitoren sollten Kalzium-
Antagonisten (mit langer HWZ)
gegeben werden, da u.a. von
Bakris [20] gezeigt werden konn-
te, dal’ die Kombination von
ACE-Inhibitoren und Kalzium-
Antagonisten effektiver in der
Progressionsverzogerung ist als
die jeweilige Monotherapie.
Aufgrund des erhohten kardialen
und renalen Risikos in Abhdngig-
keit vom Sympathikotonus sollten
jedoch auch Betablocker und
sympathikusdampfende Medika-
mente den Patienten nicht vorent-
halten werden [21].

Fur gewohnlich wird postuliert,
daf die Pravalenz und Schwere
der arteriellen Hypertonie mit
fortschreitender Nieren-
insuffizienz ansteigt. Wahrend
dies unzweifelhaft fir unbehan-
delte Patienten zutrifft, ist es
bemerkenswert, dals dies zumin-
dest fiir behandelten Patienten
nicht mehr zutrifft, da keine
Korrelation der Hypertonie zum
Serum-Kreatinin bzw. zur
Proteinurie besteht. Das bedeutet,
daf Patienten mit fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz keine
ausgepragtere Hypertonie als
Patienten mit milderer Nieren-
insuffizienz haben. Auch wenn
Patienten bereits mit
antihypertensiver Medikation
antherapiert sind, ist durchaus
noch eine weitere Blutdruckab-
senkung zu erzielen, die fir die
weitere Prognose des renalen
Uberlebens und fiir das Uberle-
ben des Patienten eine bedeuten-
de Rolle spielt. Der addaquaten
Blutdruckkontrolle mul} bereits zu
Beginn des Nierenfunktions-
verlustes geblihrende Aufmerk-
samkeit geschenkt werden, und
entprechend intensiv, d. h. mit
Mehrfachtherapie, behandelt
werden, nicht erst wenn die
Niereninsuffizienz fortgeschritten
ist.
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