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ZUSAMMENFASSUNG

Verschiedene Faktoren wie Natrium-
retention, Volumenexpansion und
vermehrte Aktivität des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems wurden
bisher in der Pathogenese der Hyper-
tonie bei Patienten mit eingeschränk-
ter Nierenfunktion beschrieben. In
den letzten Jahren erschienen neue
Studien, die zunehmend eine Rolle
für die Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems diskutieren.
Afferente Impulse der geschädigten
Niere können Areale im Gehirn akti-
vieren, die in die noradrenerge Regu-
lation des Blutdruckes involviert sind,
und so einen Beitrag zur renalen Hy-
pertonie leisten (efferente Signale).
Hier bietet eine neue Gruppe von
zentral wirksamen Antihypertensiva,
wie der I1-Imidazolin-Rezeptoranta-
gonist Rilmenidin, einen Ansatzpunkt
in der Behandlung der Hypertonie
bei Patienten mit Niereninsuffizienz.
Rezente Daten weisen darauf hin, daß
neben einer effizienten Blutdruck-
senkung auch Endorganschädigung
wie Linksventrikelhypertrophie oder
Mikroalbuminurie erfolgreich beein-
flußt werden und somit zur Senkung
des kardiovaskulären Risikos beitra-
gen könnten.

EINLEITUNG

Die Hypertonie stellt die häufigste
Comorbidität bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen dar und kann entwe-
der die Folge oder die Ursache einer
renalen Erkrankung sein [1]. In bei-
den Fällen kommt es mit zunehmen-
der Nierenfunktionseinschränkung
meist zu einer weiteren Blutdruck-
erhöhung. Die Folge davon ist, daß
die meisten Patienten bereits vor Be-
ginn der Dialyse hypertensiv sind
und unabhängig von der Ätiologie
des Nierenversagens die Hypertonie
trotz adäquater Dialyse und Medika-
tion bestehen bleibt. Hypertonie
selbst trägt zur Progression der Nieren-
erkrankung bei und ist der stärkste
Prädiktor für das Auftreten einer koro-
naren Herzkrankheit bei Dialyse-
patienten. Sie leistet daher einen
signifikanten Beitrag zur erhöhten
kardiovaskulären Mortalität bei
Dialysepatienten.

Die Pathogenese der Hypertonie bei
Patienten mit Nierenerkrankung und
bei solchen an der Hämodialyse ist
multifaktoriell und abhängig von der
zugrunde liegenden Erkrankung. Die
wichtigsten Faktoren stellen neben
der Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS), die
Volumenexpansion aufgrund der
Natriumretention dar. Die klinische
Erfahrung zeigt aber, daß die Beseiti-

gung dieser Ursachen durch medika-
mentöse Blockade des RAAS und
Volumenentzug an der Dialyse nicht
immer zu einer Normalisierung des
Blutdruckes führen. Dies läßt darauf
schließen, daß sehr wohl noch ande-
re Faktoren eine Rolle spielen könn-
ten, wie zum Beispiel die Überakti-
vierung des sympathischen Nerven-
systems (SNS).

AKTIVITÄT DES SYMPATHI-
SCHEN NERVENSYSTEMS
(SNS) BEI CHRONISCHER
NIERENINSUFFIZIENZ

Es gibt deutliche Hinweise für eine
erhöhte Aktivität des SNS bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz (CNI) [2]. Eine Stimulation des
Sympathikus führt zu einem erhöh-
ten „cardiac output“, sowie über die
renale sympathische Innervierung
zur Aktivierung juxtaglomerulärer
Zellen afferenter Arteriolen, die da-
durch Renin freisetzen. Das somit
aktivierte RAAS führt zu einer ver-
mehrten Natriumrückresorption und
über Angiotensin II (ATII) zu einer
Vasokonstriktion des Vas efferens
und damit zu einer Erhöhung des pe-
ripheren Widerstandes (Abbildung
1). Weiters finden sich bei Dialyse-
patienten auch erhöhte Norepine-
phrin- (NE-) Spiegel, ein Stimulator
der β1- und α-adrenergen Rezepto-
ren und somit potenter Vasokon-
striktor [3]. Ein direkter Zusammen-
hang zwischen erhöhten NE-Spie-
geln und kardiovaskulären Ereignis-
sen bzw. Mortalität in dieser Pa-
tientengruppe wurde rezent gezeigt
[4]. Trotz des Nachweises erhöhter
Sympathikusaktivität bei Dialyse-
patienten [5] fehlt noch der direkte
Beweis des Zusammenhanges zwi-
schen einem neurogenen Signal der
Niere und der vermehrten Aktivität
des SNS im Humansystem.

A. Rosenkranz

SYMPATHIKUS-ÜBERAKTIVITÄT AUS
DEM BLICKWINKEL DER NEPHROLOGIE

Summary

Several factors including sodium
retention, volume expansion and
increased activity of the renin-
angiotensin-aldosterone-system have
been described in the pathogenesis
of chronic renal insufficiency. Recent
studies provide evidence for a role of
the activated sympathetic nervous
system. Renal afferent activity could
directly activate specific regions in
the brain, which are involved in the
regulation of blood pressure and

could induce blood pressure
increase by efferent signals. A new
group of antihypertensive drugs, the
I1-imidazoline-receptor antagonists
(Rilminedine), bring in a new starting
point for  treatment of hypertension
in patients with chronic renal
insufficiency. Recent data show that
Rilmenidine does not only lower
blood pressure, but also prevents end
organ damage like left ventricular
hypertrophy or microalbuminuria
leading to a cardiovascular risk
reduction.
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Im Tiermodell der 5/6-nephrektomier-
ten Ratte konnte der Zusammenhang
zwischen CNI und der Rolle der SNS
in der Pathogenese der Hypertonie
gezeigt werden. Bei diesen Tieren
waren Umsatz und Sekretionsrate
von NE aus den Nuclei posterior des
Hypothalamus deutlicher höher als
bei den Kontrolltieren [6, 7]. Ebenso
konnte eine bilaterale dorsale Lei-
tungsblockade (Rhizotomie) die Ent-
wicklung einer Hypertonie und den
vermehrten Umsatz von NE in Ratten
mit CNI stoppen [6]. Campese und
Mitarbeiter postulieren daher, daß
die Nuclei posterior des Hypothala-
mus durch afferente Signale aus der
Niere aktiviert werden [7]. Gestützt
wird diese Hypothese von der Tatsa-
che, daß die Niere als ein sensori-
sches Organ reichlich mit Baro- und
Chemorezeptoren ausgestattet ist.
Weiters sind afferente Bahnen aus
der Niere direkt oder indirekt mit
Zonen im ZNS verbunden, die für
die Blutdruckregulation von Bedeu-
tung sind. Stimulation dieser renalen
Rezeptoren durch Adenosin, Harn-
stoff oder elektrische Impulse rufen
Reflexe hervor, die die Aktivität des
SNS und den Blutdruck erhöhen
können [2].

In einem weiteren eleganten Tier-
modell, in dem durch lokale Injekti-
on von Phenolrot in den unteren
Nierenpol eine Hypertonie induziert
wurde, konnte die neurogene Kom-
ponente der Hypertonie demonstriert
werden. In diesem Modell waren
Faktoren wie Volumenüberladung
und Natriumretention, wie sie bei
der CNI gesehen werden, ausge-
schaltet, da es zu keiner Beeinträch-
tigung der Nierenfunktion kam. Ab-
lation der betroffenen Niere führte
zu einer Normalisierung des Blut-
druckes und damit einer Verminde-
rung der Aktivität des SNS [7].

Rezente klinische Studien weisen auf
die Bedeutung der afferenten Signale
von geschädigten Nieren und damit
einer Aktivierung des SNS im Human-
system hin. So fanden Converse und
Mitarbeiter eine geringere Sympathi-

kusaktivität bei nephrektomierten
Dialysepatienten als bei solchen mit
noch vorhandenen Eigennieren [5].
Ligtenberg berichtete von erhöhter
sympathischer Muskelaktivität bei
Patienten mit CNI und Renin-abhän-
giger Hypertonie im Vergleich zu
Alters- und Gewicht-gematchten
Kontrollpersonen [8]. Ähnliche Da-
ten wurden zu Patienten mit poly-
zystischer Nierenerkrankung, unab-
hängig vom Grad der Niereninsuf-
fizienz gefunden [9].

All diese Daten unterstützen die Hy-
pothese, daß vermehrte afferente
nervale Signale von erkrankten Nie-
ren zu den entsprechenden Regionen
des sympathischen Nervensystems
im ZNS gelangen und so zur Patho-
genese der Hypertonie einen Beitrag
leisten. Die Beseitigung der Hyperto-
nie durch bilaterale Nephrektomie
geht höchstwahrscheinlich auf Un-
terbrechung der afferenten Signale
zurück und nicht auf die Beseitigung
der Reninsekretion (Abbildung 1).

KLINISCHE ASPEKTE

In den letzten Jahren wurden zentral
wirksame Antihypertensiva aufgrund
des Nebenwirkungsprofils (Mund-
trockenheit, Sedierung, Depression)

und entsprechender Alternativen in
deutlich geringerer Frequenz ver-
wendet. Rezente Daten weisen je-
doch darauf hin, daß einige Imida-
zolinderivate den zentralen sympa-
thischen Tonus und den Blutdruck
auf anderem Wege als z. B. Methyl-
dopa und Clonidin senken können.
Anstelle als Agonisten am α2-Rezep-
tor zu wirken, binden Imidazolin-
substanzen hochselektiv an spezifi-
schen I1-Imidazolin-Rezeptoren bei
gleichzeitig nur geringer Affinität für
α2-adrenerge Rezeptoren, die die
bekannten Nebenwirkungen wie
Sedierung oder Mundtrockenheit ver-
mitteln [10]. Die I1-Imidazolin-Re-
zeptoren wurden sowohl im Hirn-
stamm als auch am renalen Tubulus-
apparat gefunden. Beide Stellen kön-
nen daher zur antihypertensiven und
natriuretischen Wirkung der Imida-
zoline beitragen. Eine der ersten ge-
testeten Substanzen war Rilmenidin,
welches bereits in einer Reihe von
randomisierten Doppel-Blindstudien
untersucht wurde [11] und ähnliche
blutdrucksenkende Effekte im Ver-
gleich zu Hydrochlorothiazid, Ateno-
lol, Captopril oder Amlodipin zeigte.
Rezente Daten mit Moxonidin, ei-
nem vom Wirkprofil mit Rilmenidin
vergleichbaren Präparat, zeigte im
Tiermodell der chronischen Nieren-
insuffizienz (subtotal nephrektomier-
te Ratte) eine Blutdruck-unabhängige
Reduktion der Glomerulosklerose
und Proteinurie [12], sowie vermin-

Abbildung 1: Sympathikus und Niere (aus J Kardiol 2003; 10 (Suppl D): 14–15)
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derte Expression von Genen, die in
Zusammenhang mit der Progression
der Niereninsuffizienz gesehen wer-
den [13].

Betreffend der Endorganschädigung
fand sich bei Hypertoniepatienten
eine Reduktion der Linksventrikel-
hypertrophie – eine Wirkung, die
über den blutdrucksenkenden Effekt
hinausging [14]. Bezüglich der Wir-
kung an der Niere gibt es ebenfalls
bereits vielversprechende Daten. In
einer rezenten Pilotstudie wurde bei
nicht-insulinabhängigen Typ II-Dia-
betikern mit Mikroalbuminurie ge-
zeigt, daß Rilmenidin ebenso effek-
tiv, sowohl in der Blutdrucksenkung
als auch in der Reduktion der Mikro-
albuminurie, im Vergleich zum ACE-
Hemmer Captopril wirkt [15].

Zusammenfassend läßt sich daher
feststellen, daß Patienten mit CNI zu
jener Gruppe mit dem höchsten
kardiovaskulären Risiko gehören.
Der Zustand erhöhter sympathischer
Aktivierung bei dieser Erkrankung,
der für die kardiovaskuläre Morbidi-
tät und Mortalität, sowie für die Pro-
gression der CNI eine wichtige Rolle
spielt, bildet die Rationale für den
Einsatz von I1-Imidazolin-Rezeptor-
modulatoren wie Rilmenidin in die-
ser Patientengruppe.
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