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Der folgende Beitrag gibt eine Übersicht zur Bedeutung
der arteriellen Hypertonie für die Entstehung renaler

Endorganschäden und zur Bedeutung der antihypertensiven
Therapie in der Vermeidung dieser Schäden.

Niere und Hypertonie: Geschichtlicher Abriß

Medizingeschichtlich ist die Entwicklung des Krankheits-
begriffes der „Arteriellen Hypertonie“ untrennbar mit der
Charakterisierung und Erforschung von Nierenkrankheiten
und damit der Entstehung der „Nephrologie“ als eigenstän-
diger Subdisziplin der Inneren Medizin verknüpft (vgl.
Übersicht bei [1]). Richard Bright beschrieb bereits 1836
die hohe zerebro- und kardiovaskuläre Mortalität von Pati-
enten mit Nierenerkrankungen und Albuminurie [2, 3]. Sei-
ne britischen Kollegen Johnson und Sanderson gehörten zu
den ersten, die nicht nur die hohe Prävalenz einer arteriel-
len Hypertonie bei Patienten mit „Brightscher Nierenkrank-
heit“, sondern auch ihre mögliche Bedeutung sowohl für
die linksventrikuläre Hypertrophie als auch für die typi-
schen Gefäßveränderungen dieser Patienten erkannten [4,
5]. Franz Volhard und Theodor Fahr schließlich unterteilten
in ihrem Lehrbuch [6] die „Brightsche Nierenkrankheit“ in
drei Hauptgruppen (Nephrose, Nephritis, Sklerose) und
schrieben: „Als Sklerose haben wir die dritte Hauptgruppe
der Nierenerkrankungen bezeichnet, die sich klinisch durch
Hypertonie und Herzhypertrophie, anatomisch durch eine
primäre Sklerose der Nierengefäße auszeichnet.“

Prognostische Bedeutung der
arteriellen Hypertonie für die Niere

Franz Volhard wies hierbei auch als einer der ersten auf
die prognostisch ungünstige Bedeutung der arteriellen Hy-
pertonie für die Progression der Nierenerkrankungen hin:
„Ich bezweifle, daß die Hypertonie irgendeinen nützli-
chen Zweck erfüllt. Hier liegt ein Circulus vitiosus vor, der
für das Fortschreiten von Nierenerkrankungen mit Hoch-
druck verantwortlich ist, ebenso wie für den Übergang in
das Endstadium des Nierenversagens“ [7]. Diese Ansicht
blieb jedoch nicht unwidersprochen, und lange Zeit galt
die Hypertonie als ein wichtiger Kompensationsmecha-
nismus, den man therapeutisch am besten nicht beeinflus-

Nephroprotektive Effekte von Antihypertensiva
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Ein erhöhter Blutdruck ist ein wichtiger prognostischer Faktor für das Auftreten einer Niereninsuffizienz und der wichtigste Faktor für die Progression
einer vorbestehenden Nierenfunktionseinschränkung. Die konsequente Therapie einer Hypertonie vermindert das Risiko der Entwicklung eines
renalen Endorganschadens. Beim bereits niereninsuffizienten Patienten verlangsamt eine konsequente Blutdruckeinstellung das Fortschreiten der
Niereninsuffizienz (und vermag sie in Einzelfällen sogar aufzuhalten). Dies gilt sowohl für Patienten mit als auch ohne Diabetes mellitus. Eine
optimale Blutdrucksenkung ist damit ein vorrangiges Ziel in der Betreuung des niereninsuffizienten Patienten. Dabei sollten Zielblutdruckwerte von
< 130/80 mmHg bei einer Proteinurie von < 1g/Tag und von < 125/75 mmHg bei einer Proteinurie > 1 g/Tag angestrebt werden. Insofern ist jede
effektive Blutdrucksenkung „nephroprotektiv“ unabhängig von dem zum Einsatz kommenden Antihypertensivum. Um die genannten Zielwerte zu
erreichen, ist nahezu regelhaft eine Kombinationstherapie erforderlich. Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systemes (ACE-Hemmer und Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten) besitzen über ihren blutdrucksenkenden Effekt hinaus noch eine spezifische „nephroprotektive“ Wirkung; d. h. im Vergleich
zu alternativen Antihypertensiva führt ihr Einsatz zu einer noch ausgeprägteren Reduktion der Proteinurie und zu einer noch wirksameren
Progressionshemmung und somit letztlich zu einer Verlängerung des dialysefreien Intervalls. Dies gilt wiederum gleichermaßen beim diabetischen
wie beim nicht-diabetischen Patienten. Daher sollten sie beim niereninsuffizienten Patienten bevorzugt zum Einsatz kommen (sog. „Compelling
Indication“). Dabei profitieren insbesondere Patienten mit ausgeprägter Proteinurie (d. h. die Patienten mit bereits fortgeschrittener renaler Schädigung)
von einer besonders intensiven Blutdrucksenkung unter Einsatz eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezeptor-Blockers. Die „duale Blockade“ des
Renin-Angiotensin-Systemes und der Einsatz von Aldosteron-Antagonisten sind vielversprechende neuere Therapieansätze zur weiteren Optimierung
des „nephroprotektiven Potentials“ von Antihypertensiva. Beide Therapieregime erfordern eine initial engmaschige Kontrolle des Serum-Kaliums als
auch der Nierenfunktion.
A raised blood pressure is an important prognostic factor for the development of endstage renal disease and determines the rate of progression of renal
functional impairment in patients with pre-existing chronic kidney disease. Optimal therapy of (essential) hypertension reduces the risk of hypertensive
renal target organ damage and slows the progression of renal insufficiency in patients with chronic kidney disease. This is true for both diabetic and
non-diabetic patients. Therefore optimal reduction of elevated blood pressure is a primary goal in the care of patients with chronic kidney disease.
Blood pressure should be reduced to values below 130/80 mmHg if proteinuria is below 1 g/day and to values below 125/75 mmHg if proteinuria
exceeds 1 g/day. In order to realise these target blood pressures most patients will require combination therapy with several antihypertensive drugs.
Therefore, any effective reduction of blood pressure is ’nephroprotective’ independent of the class of blood pressure lowering drug used. However,
inhibitors of the renin-angiotensin system (ACE-inhibitors and angiotensin-receptor antagonists) own nephroprotective properties beyond those associated
with their blood pressure lowering effects; i. e. their antiproteinuric effects are more pronounced relative to other antihypertensive drug classes
leading to an even more effective retardation of progression of chronic renal failure. Thus they ultimately retard the necessity of renal replacement
therapy. Again, this holds true for both diabetic and non-diabetic patients and especially for those patients with marked proteinuria (> 1g/day).
Therefore, treatment of high blood pressure in (proteinuric) patients with renal insufficiency is a ’compelling indication’ for the use of ACE-inhibitors
or angiotensin receptor blockers. ’Dual blockade’ of the renin-angiotensin-system by combinations of both ACE-inhibitors and angiotensin receptor
antagonists and the use of aldosterone blockers (spironolactone or eplerenone) constitute newer promising therapeutic approaches to further enhance
the ’nephroprotective potential’ of antihypertensive drugs. Both these regimens necessitate a close monitoring of serum potassium and renal function
especially after initiation of therapy. J Hyperton 2007; 11 (1): 12–19.

Abbildung 1: Relatives Risiko für die Entwicklung eines terminalen Nieren-
versagens in Abhängigkeit vom Blutdruck bei 332544 Männern der MRFIT-
Studie (mod. nach [10]). Das relative Risiko wurde jeweils berechnet im
Vergleich zu den Männern in der Kategorie mit einem „optimalen“ Blut-
druck von < 120/80 mmHg. Selbst innerhalb des „normalen“ Blutdruck-
bereiches verdoppelt sich das Risiko eines terminalen Nierenversagens.
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sen solle [8, 9]. Diesen Standpunkt vertrat Hay sehr poin-
tiert [9], wenn er schreibt: „The greatest danger to a man
with a high blood pressure lies in its discovery, because
then some fool is certain to try to reduce it“ („Die größte
Gefahr für einen Menschen mit hohem Blutdruck liegt in
seiner Entdeckung, denn dann wird sicher ein Narr versu-
chen, ihn zu senken“).

Volhards Auffassung wird durch neuere Studien umfassend
bestätigt: Die Analyse der Daten der MRFIT-Studie an
mehr als 330.000 Männern belegt eindrücklich den Zu-
sammenhang zwischen erhöhten Blutdruckwerten und
dem Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz (Abb.
1). Hierbei bedeutet sogar eine Erhöhung des Blutdrucks
innerhalb des Normalbereiches von „optimalen“ Werten
< 120/80 mmHg auf „hochnormale“ Werte bis 139/89
mmHg eine Verdopplung des Risikos für das Auftreten ei-
ner dialysepflichtigen Niereninsuffizienz [10]. Erwar-
tungsgemäß sind damit erhöhte Blutdruckwerte nicht nur
bestimmend für die Inzidenz eines terminalen Nieren-
versagens, sondern determinieren auch die Progressions-
geschwindigkeit einer Niereninsuffizienz hin zum Terminal-
stadium [11–13] (Abb. 2). Dabei kommt dem systolischen
Blutdruck ein höherer Stellenwert als Risikoprädiktor für
das Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz [10]
bzw. für die Progression der Niereninsuffizienz [11–13] zu
als dem diastolischen Blutdruck.

In Deutschland war im Jahre 2003 die „vaskuläre Nephro-
pathie“ (d.h. hypertensive Nephropathie und Nierenarterien-
stenosen) mit 20 % hinter der diabetischen Nephropathie
die zweithäufigste, zur Dialyse führende, renale Grund-
erkrankung; dabei weist die vaskuläre Nephropathie seit

Abbildung 2: Relatives Risiko für die Progression einer Niereninsuffizienz
bei 1860 Patienten mit nicht-diabetischen Nierenerkrankungen in Ab-
hängigkeit vom systolischen Blutdruck unter einer antihypertensiven The-
rapie (mod. nach [11]). Das relative Risiko wurde jeweils berechnet im
Vergleich zu den Patienten in der Kategorie mit einem systolischen Blut-
druck von 110–119 mmHg. Mit zunehmendem systolischem Blutdruck
steigt das Progressionsrisiko. Auch ein Blutdruck < 110 mmHg ist mit
einem deutlich erhöhten Progressionsrisiko behaftet. Progression der Nie-
renkrankheit wurde definiert als Verdopplung des Serum-Kreatinins oder
Auftreten eines terminalen Nierenversagens.
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1999 die höchsten jährlichen Zuwachsraten auf, noch vor
der diabetischen Nephropathie [14].

Prognostische Bedeutung der Proteinurie

Eine ähnlich zentrale Rolle wie ein erhöhter Blutdruck für
die Progression einer Niereninsuffizienz spielt auch das
Ausmaß der Proteinurie. Je höher die Proteinurie, umso
rascher der Verfall der Nierenfunktion [11, 12, 15–17].
Umgekehrt eignet sich die Proteinurie auch als ein Surro-
gat-Parameter, an dem sich der Erfolg einer therapeuti-
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Abbildung 3: Verlangsamung der Progression der Niereninsuffizienz durch
eine antihypertensive Therapie. Die Daten markieren den Verlauf der
glomerulären Filtrationsrate (GFR) bei 10 Patienten mit manifester diabe-
tischer Nephropathie (mod. nach [24]). Die Extrapolation der beiden
Datensätze vor und nach Beginn der blutdrucksenkenden Therapie zeigt
exemplarisch, daß ein terminales Nierenversagen ohne blutdruck-
senkende Behandlung nach etwa 9 und mit antihypertensiver Therapie
nach ca. 15 Jahren eintritt – damit werden den Patienten 5 bis 6 dialyse-
freie Jahre geschenkt! Die Therapie basierte auf Kombinationen aus Beta-
Blockern und Diuretika plus Hydralazin, falls erforderlich.
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Abbildung 4: Verbesserung der Prognose durch eine antihypertensive
Therapie bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern mit Nephropathie. Retrospek-
tive Analyse. Der hauptsächliche Unterschied zwischen den von 1966
bis 1975 und den zwischen 1976 und 1985 betreuten Patienten lag in
der Güte der Blutdruckkontrolle. Die antihypertensive Therapie basierte
auf Beta-Blockern und Diuretika (mod. nach [26]).
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schen Intervention ablesen läßt. Je ausgeprägter der Rück-
gang der Proteinurie unter der Therapie, um so langsamer
ist das weitere Fortschreiten der Niereninsuffizienz. Dieses
Phänomen wurde für verschiedenste therapeutische Inter-
ventionen zur Verlangsamung der Progressionsgeschwin-
digkeit einer Niereninsuffizienz nachgewiesen: sowohl
unter antihypertensiver Therapie [15–18] in Studien zum
Effekt einer Proteinrestriktion [12] als auch in Studien zur
immunsuppressiven Therapie von primär glomerulären
Nierenerkrankungen [19] zeigte sich dieser Effekt (vgl.
auch [20] zur Übersicht).

Bedeutung der antihypertensiven Therapie

Die positive „nephroprotektive Wirkung“ einer effektiven
medikamentösen Blutdrucksenkung für die Verlangsamung
der Progression der Niereninsuffizienz wurde zunächst
durch dänische Nephrologen bei Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie beschrieben [21–24]. Dabei wurde in
diesen frühen Studien bei Patienten mit manifester diabeti-
scher Nephropathie die Progressionsgeschwindigkeit der
Niereninsuffizienz in etwa halbiert von einem jährlichen
Verlust der glomerulären Filtrationsrate (GFR) von ca. 10
ml/min pro Jahr auf 5 ml/min pro Jahr (Abb. 3) [24]. Auch
wenn eine terminale Niereninsuffizienz durch eine anti-
hypertensive Therapie damit nicht verhindert werden
kann, so kann doch der Eintritt der Dialysepflichtigkeit um
mehrere Jahre hinausgeschoben werden; den betroffenen
Patienten werden somit mehrere dialysefreie Jahre ge-
schenkt – ein unschätzbarer Gewinn an Lebensqualität.

Über die Progressionsverlangsamung der Niereninsuffi-
zienz hinaus wurde in diesen frühen Untersuchungen zur
Bedeutung einer medikamentösen Blutdrucksenkung bei
Patienten mit manifester diabetischer Nephropathie auch
eine eindrückliche Reduktion der Letalität dokumentiert:
eine langfristige, effektive Blutdruckreduktion resultierte
in einer 10-Jahres-Letalität von 18 %, verglichen mit
Letalitätsraten von 50 bis 70 % in historischen Kontroll-
kollektiven, die keine antihypertensive Medikation erhal-
ten hatten [25]. Ähnliche Ergebnisse wurden auch von an-
deren Untersuchern berichtet [26, 27] (Abb. 4).

Bei diesen ersten klinischen Studien handelte es sich über-
wiegend um nicht-kontrollierte Untersuchungen, die das
Fortschreiten der Niereninsuffizienz vor Einleitung einer
antihypertensiven Therapie mit der Progressionsgeschwin-
digkeit unter Therapie verglichen, bzw. die Letalität von
antihypertensiv behandelten Patienten mit derjenigen von
„historischen“ Kontrollgruppen, die keine oder eine weniger
intensive blutdrucksenkende Behandlung erfahren hatten.

Die Ergebnisse dieser ersten nicht-kontrollierten klini-
schen Verlaufsbeschreibungen wurden durch nachfolgen-
de kontrollierte, prospektive Studien nachhaltig bestätigt,
in denen die Auswirkungen einer unterschiedlichen Inten-
sität einer blutdrucksenkenden Therapie auf die Progressi-
on einer Niereninsuffizienz untersucht wurden.

Dabei besteht eine wichtige und klinisch äußerst relevante
Interaktion zwischen der Intensität einer antihypertensiven
Therapie und dem Ausmaß der Proteinurie. D.h. von einer
besonders intensiven Blutdrucksenkung profitieren ganz
vorrangig die Patienten, die eine ausgeprägte Proteinurie
(als Zeichen eines bereits fortgeschrittenen Nierenschadens)
aufweisen. Diese Beobachtung wurde zuerst in der sog.
MDRD-Studie („Modification of Diet in Renal Disease“)
gemacht [16, 17]. Hier wirkte sich die intensivierte Blut-

drucksenkung auf einen mittleren arteriellen Blutdruck
(MAP) von mindestens 92 mmHg (entsprechend einem
Blutdruck < 125/75 mmHg) besonders günstig bei den Pa-
tienten mit einer Proteinurie von > 3 g/Tag aus: Der Abfall
der glomerulären Filtrationsrate wurde in dieser Gruppe

Abbildung 5: Progression der Niereninsuffizienz, dargestellt als Abnahme
der glomerulären Filtrationsrate (GFR) pro Jahr in Abhängigkeit von der
Güte der Blutdruckkontrolle und dem Ausmaß der Proteinurie zu Studien-
beginn (< 1, 1–3 und > 3 g/Tag). Daten der sog. MDRD-Studie
(„Modification of Diet in Renal Disease“) (mod. nach [16, 17]). Die Pati-
enten mit der ausgeprägtesten Proteinurie profitieren am deutlichsten von
der intensivierten Blutdruckkontrolle. Gezeigt werden die Daten von 585
Patienten, deren GFR zu Beginn der Studie im Bereich von 25 bis 55 ml/
min/1,73 m2 lag. MAP = „Mean arterial pressure“ = arterieller Mittel-
druck.
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Tabelle 1: Zielblutdruckwerte bei verschiedenen Patientengruppen

Generell < 140 / 90 mmHg
Diabetiker < 130 / 80 mmHg
Chron. Nierenkrankheit < 130 / 80 mmHg
Bei Proteinurie (> 1 g / Tag) < 125 / 75 mmHg

durch die „aggressive“ Blutdrucksenkung am ausgeprägte-
sten abgeschwächt (Abb. 5).

Diese Ergebnisse der MDRD-Studie werden weiter unter-
stützt durch die aktuelle Meta-Analyse von Jafar [11], die
1068 Patienten (aus insgesamt 11 Studien) mit nicht-diabe-
tischer Nephropathie einschloß. Von einer „aggressiven“
Absenkung des (systolischen) Druckes profitieren vorran-
gig jene Patienten mit einer Proteinurie über 1 g/24 h, wäh-
rend für Patienten, deren Proteinurie sich während der
Therapie unter 1 g/24 h befindet, das Ausmaß der Blut-
drucksenkung eine weniger wichtige Rolle spielt [11].

Die Daten der UKPD-Studie („United Kingdom Prospective
Diabetes Studie“) belegen darüber hinaus, daß eine „aggres-
sive“ Blutdrucksenkung auch die Entstehung einer Nephro-
pathie zu verhindern vermag: So wurde das Risiko für das
Auftreten mikrovaskulärer Komplikationen (einschließlich
des Auftretens einer Niereninsuffizienz) durch eine inten-
sivere Reduktion des Blutdruckes auf einen (Mittel-) Wert von
144/82 mmHg im Vergleich zur weniger intensiv behandel-
ten Patientengruppe mit Blutdruckwerten, die im Mittel auf
154/87 mmHg gesenkt wurden, um 37 % reduziert [28].

Bedeutung des „Zielblutdruckes“: Wie weit
sollte der Blutdruck gesenkt werden?

In der o.g. Meta-Analyse von Jafar et al. war das Risiko für
eine Progression der Niereninsuffizienz unter einer anti-
hypertensiven Therapie am geringsten im Bereich eines
systolischen Blutdruckes zwischen 110 und 129 mmHg;
systolische Blutdruckwerte > 130 mmHg waren mit einem

steilen Anstieg des Progressionsrisikos verbunden; ebenso
führte jedoch auch eine Absenkung unterhalb 110 mmHg
wieder zu einer Zunahme des Progressionsrisikos [11]
(Abb. 2).

Es besteht daher heute allgemeiner Konsens, bei Patienten
mit Niereninsuffizienz einen Zielblutdruck unter 130/80
mmHg zu erreichen; wenn eine Proteinurie > 1 g/Tag be-
steht, sollte eine noch weitergehende Senkung auf Werte
unter 125/75 mmHg angestrebt werden [29–32] (Tab. 1).
Auf der Grundlage der o.g. Meta-Analyse [11] erscheint es
andererseits empfehlenswert, eine Absenkung auf Werte
< 110 mmHg systolisch zu vermeiden. Um die genannten
Zielwerte zu erreichen, ist nahezu regelhaft eine Kombi-
nationstherapie erforderlich.

Es sei hier noch einmal daran erinnert, daß von einer in-
tensiven Blutdrucksenkung insbesondere Patienten mit ei-
ner bereits ausgeprägten Proteinurie > 1 g/Tag als Zeichen
eines bereits fortgeschrittenen Nierenschadens profitieren.
Der Befund einer großen Proteinurie sollte daher nicht zu
therapeutischem Nihilismus führen, gemäß dem Motto
„Da ist ohnehin nichts mehr zu retten“; er stellt vielmehr
eine Aufforderung und absolute Indikation zu einer beson-
ders intensiven blutdrucksenkenden Therapie dar.
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Tabelle 2: Nephroprotektive Effekte von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantagonisten.
Patienten in der Kontrollgruppe wurden mit Antihypertensiva außer ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten behandelt (bei einer kleinen Anzahl der in
die Meta-Analyse von Strippoli eingeschlossenen Studien erhielten Patienten in der Kontrollgruppe keine blutdrucksenkende Therapie). Die Spalten zwei und drei der
Tabelle geben jeweils den prozentualen Anteil aller in die Meta-Analyse eingeschlossenen Patienten an, die den entsprechenden renalen Endpunkt erreichten. In der
vierten Spalte ist der Effekt einer Therapie mit ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten im Vergleich zur Kontrollgruppe quantifiziert als prozentuale
relative Reduktion des Risikos für das Eintreten des entsprechenden renalen Endpunktes.

Tabelle 2a: „Nephroprotektiver“ Effekt von ACE-Hemmern bei nicht-diabetischer Nephropathie (nach [11]). Es wurden 11 Studien mit insgesamt
1860 Patienten eingeschlossen, in denen ACE-Hemmer mit alternativen Therapien (Kontrolle) verglichen wurden.

Endpunkt ACE-Hemmer Kontrolle Relative Risikoreduktion P-Wert

Verdoppelung Serum-Kreatinin 9,5 % 14,7 % 0,001
Terminale Niereninsuffizienz 7,4 % 11,6 % 37 % 0,002
Die mittlere Beobachtungszeit aller in diese Meta-Analyse eingeschlossenen Studien betrug 2,2 Jahre.

Tabelle 2b: „Nephroprotektiver“ Effekt von ACE-Hemmern bei diabetischer Nephropathie (nach [40]). Es wurden 36 Studien mit insgesamt 4008
Patienten eingeschlossen, in denen ACE-Hemmer mit alternativen Therapien (Kontrolle) verglichen wurden.

Endpunkt ACE-Hemmer Kontrolle Relative Risikoreduktion P-Wert

Progression
Mikro-  Makroalbuminurie 13,4 % 22,0 % 55 % 0,0007
Verdoppelung Serum-Kreatinin 5,8 % 9,3 % 40 % 0,08
Terminale Niereninsuffizienz 2,6 % 4,3 % 36 % 0,07
Letalität 8,5 % 12,2 % 21 % 0,04
Regression
Mikro-  Normoalbuminurie 20,3 % 10,1 % # < 0,0001
# Die Wahrscheinlichkeit einer Regression von der Mikro- zur Normoalbuminurie war unter ACE-Hemmertherapie 3,4mal so hoch wie in der Kontrollgruppe.

Die Anzahl der eingeschlossenen Studien und Patienten variiert je nach Endpunkt. Die mittlere Beobachtungszeit aller 36 in diese Meta-Analyse eingeschlossenen
Studien mit ACE-Hemmern betrug 2,6 Jahre.

Tabelle 2c: „Nephroprotektiver“ Effekt von Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten bei diabetischer Nephropathie (nach [40]). Es wurden 4 Studien mit
insgesamt 3331 Patienten eingeschlossen, in denen Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten mit alternativen Therapien (Kontrolle) verglichen wurden.

Endpunkt AR-Antagonist Kontrolle Relative Risikoreduktion P-Wert

Progression
Mikro-  Makroalbuminurie 6,9 % 14,8 % 51 % 0,001
Verdoppelung Serum-Kreatinin 15,1 % 21,5 % 21 % 0,004
Terminale Niereninsuffizienz 13,3 % 19,3 % 22 % 0,001
Letalität 13,7 % 15,6 % 1 % 0,95
Regression
Mikro-  Normoalbuminurie 27,5 % 18,3 % # 0,02
# Die Wahrscheinlichkeit einer Regression von der Mikro- zur Normoalbuminurie war unter einer Therapie mit einem Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten 1,4mal so
hoch wie in der Kontrollgruppe.

Die Anzahl der eingeschlossenen Studien und Patienten variiert je nach Endpunkt. Die mittlere Beobachtungszeit aller 4 in diese Meta-Analyse eingeschlossenen
Studien mit Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten betrug 2,1 Jahre.

Wahl des Antihypertensivums: Bedeutung der
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems

Die vorgenannten frühen klinischen Studien zur Rolle einer
medikamentösen blutdrucksenkenden Therapie für den Er-
halt der Nierenfunktion und die Verbesserung der Prognose
von Patienten mit diabetischer Nephropathie [21–27] be-
ruhten sämtlich auf Therapieregimen unter Einsatz von
„konventionellen“ Antihypertensiva mit Diuretika, Beta-
Blockern und direkten Vasodilatatoren wie Hydralazin und
belegen damit eindrücklich den positiven Stellenwert dieser
Medikamente auch und gerade für den Patienten mit Diabe-
tes mellitus; die vielfach geschürte Angst vor dem Einsatz
von Beta-Blockern und Diuretika beim Patienten mit Diabe-
tes mellitus aufgrund ihrer potentiell negativen Auswirkun-
gen auf den Blutzucker- und Lipidstoffwechsel ist vor die-
sem Hintergrund nicht gerechtfertigt [33].

Unbeschadet dieser erwiesenen günstigen Wirkung „kon-
ventioneller“ Antihypertensiva für den Erhalt der Nieren-
funktion besitzen die Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-

Systems – die ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Ant-
agonisten – einen spezifischen „nephroprotektiven Effekt“,
der über den durch ihre blutdrucksenkende Wirkung ver-
mittelten Nierenschutz hinausgeht. Erste Hinweise auf eine
spezifische nephroprotektive Wirkung der ACE-Hemmer er-
brachten Studien, die den Einfluß verschiedener Anti-
hypertensiva auf die Reduktion der Proteinurie analysierten
(zunächst wiederum vorrangig bei Hypertonikern mit Dia-
betes mellitus). Drei Meta-Analysen zu diesem Thema ka-
men zu dem übereinstimmenden Ergebnis, daß bei ver-
gleichbarer Blutdrucksenkung ACE-Inhibitoren die Protein-
urie/Albuminurie wirksamer verminderten als Beta-Blocker,
Diuretika und Kalzium-Antagonisten [34–36].

Nachfolgende Studien belegten eindrücklich, daß Hemm-
stoffe des Renin-Angiotensin-Systems (ACE-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptor-Blocker) nicht nur zu einer effekti-
veren Reduktion der Proteinurie/Albuminurie führen, son-
dern darüber hinaus im Vergleich zu „konventionellen“
Antihypertensiva auch zu einer noch effektiveren Progres-
sionshemmung der Niereninsuffizienz und somit letztlich
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zu einer geringeren Inzidenz einer terminalen, dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz. Dieser Nachweis wurde in
zahlreichen klinischen Untersuchungen erbracht – sowohl
bei Patienten in allen Stadien der diabetischen Nephro-
pathie des Typ-1- und Typ-2-Diabetikers (vgl. [37, 38] zur
Übersicht) als auch bei Patienten mit nicht-diabetischen
Nephropathien [11, 39]. Die Ergebnisse dieser umfangrei-
chen klinischen Datenbasis wurden in Meta-Analysen so-
wohl für die diabetische [40] als auch die nicht-diabeti-
sche Nephropathie [11, 39] zusammengefaßt und sind in
Tabelle 2 übersichtlich dargestellt.

Werden ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
bei der diabetischen Nephropathie bereits im Stadium der
Mikroalbuminurie eingesetzt („beginnende diabetische
Nephropathie“, Albuminurie 30–299 mg/24 Std.), können
sie nicht nur die weitere Progression, d.h. den Übergang
zur Makroalbuminurie (Albuminurie > 300 mg/24 Std.)
verhindern, sondern sogar bei einem Teil der Patienten die
Albuminausscheidung wieder normalisieren, d.h. eine Re-
gression der Nephropathie bewirken [40]. Darüber hinaus
mehren sich die Hinweise, daß durch eine pharmakologi-
sche Blockade des Renin-Angiotensin-Systems auch eine
effektive Primärprävention der diabetischen Nephropathie
betrieben wird, d.h. die Entwicklung einer diabetischen
Nephropathie (definiert als Erstauftreten einer Mikro-
albuminurie) sogar – zumindest bei einem Teil der Patien-
ten – verhindert werden kann [41, 42].

Auf Basis dieser Daten empfehlen alle großen nationalen und
internationalen Fachgesellschaften den primären Einsatz von
ACE-Hemmern und/oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern zur
Therapie der arteriellen Hypertonie sowohl bei Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern mit diabetischer Nephropathie als auch
bei proteinurischen nicht-diabetischen Nephropathien [29–
31, 43, 44] (zur Übersicht vgl. auch [42]).

In bemerkenswerter Abweichung von der oben skizzierten
Datenlage zieht eine weitere aktuelle Meta-Analyse [45]
den spezifischen nephroprotektiven Effekt von ACE-Hem-
mern und Angiotensin-Rezeptor-Blockern im Vergleich zu
anderen Antihypertensiva in Zweifel und führt ihn auf ei-
nen ausgeprägteren blutdrucksenkenden Effekt zurück.

In der Tat deckt damit diese Analyse einen Schwachpunkt
mancher Studien auf, die ACE-Hemmer und Angiotensin-Re-
zeptor-Antagonisten mit alternativen blutdrucksenkenden
Therapien verglichen haben: Nicht immer war in beiden
Therapiearmen eine vergleichbare Blutdrucksenkung er-
reicht worden, wobei auffällt, daß in diesen Fällen die besse-
re Blutdrucksenkung zumeist durch ACE-Hemmer/Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker erzielt wurde (was per se ja auch als
ein Argument für und nicht gegen den bevorzugten Einsatz
dieser Substanzen bei chronisch Nierenkranken gelten kann).
Dieses wird in den entsprechenden früheren Meta-Analysen
auch keineswegs verschwiegen [11, 39, 40], ändert aber an-
dererseits nichts an der grundsätzlichen Aussage dieser Meta-
Analysen, daß Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems
im Vergleich zu anderen blutdrucksenkenden Pharmaka ei-
nen überlegenen „Nierenschutz“ gewähren. Der positive Ef-
fekt der Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems bleibt
darüber hinaus auch bestehen, wenn in der statistischen Ana-
lyse Blutdruckunterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen berücksichtigt werden [11, 39].

Die Ergebnisse der Meta-Analyse von Casas et al. [45] wer-
den hingegen unter verschiedenen Gesichtspunkten hin-
terfragt. Kritisch zu bewerten sind vor allem:

a) die Art der statistischen Behandlung der Daten unter
Verwendung der in den einzelnen Studien mitgeteilten
Mittelwerte des Behandlungseffektes statt der individuel-
len Patientendaten aus allen Studien,
b) die zu geringe Beachtung der überragenden Bedeutung
des Ausmaßes einer Proteinurie für den Effekt einer
blutdrucksenkenden Therapie (vgl. Ausführungen im vor-
hergehenden Kapitel),
c) die ausgesprochene Abhängigkeit der Gesamtaussage
dieser Meta-Analyse von den Daten einer einzigen Studie,
der sog. ALLHAT-Studie, bei der es sich primär um eine
Studie handelte, die den Effekt verschiedener Antihyper-
tensiva bei Hypertonikern ohne Niereninsuffizienz und
ohne Proteinurie/Albuminurie untersuchte [46] (zur detail-
lierteren Diskussion der Ergebnisse der Analyse von Casas
[45] wird auch auf Mann [47] verwiesen).

Neuere therapeutische Ansätze

Vielversprechende neuere therapeutische Überlegungen
zur weiteren Optimierung der Nephroprotektion durch
blutdrucksenkende Medikamente sind die „komplette“
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems durch eine Kom-
bination eines ACE-Hemmers mit einem Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker, die Verwendung „ultrahoher“ Dosen von
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten und der Einsatz von
Aldosteron-Antagonisten.

In der „Cooperate-Studie“, einer prospektiven, randomi-
sierten klinischen Untersuchung bei insgesamt 336 Patien-
ten mit nicht-diabetischer Nephropathie, führte die Kom-
bination aus Trandolapril und Losartan nicht nur zu einer
deutlich ausgeprägteren Absenkung der Proteinurie im
Vergleich zur Monotherapie mit dem ACE-Hemmer
Trandolapril bzw. dem Angiotensin-Rezeptor-Blocker Losar-
tan. Bei Patienten, die mit der Kombination behandelt
wurden, wurde auch die Progression der Niereninsuf-
fizienz deutlich verlangsamt. In dieser Gruppe trat inner-
halb eines medianen Beobachtungszeitraumes von 2,9
Jahren eine Verdoppelung des Serum-Kreatinins oder eine
terminale Niereninsuffizienz nur bei 12 % der Patienten
ein, im Vergleich zu einer Inzidenz von jeweils 23 % bei
den mit den jeweiligen Monotherapien behandelten Pati-
enten entsprechend einer relativen Risikoreduktion von
ca. 60 % [18]; d.h. das (relative) Risiko der Progression der
Niereninsuffizienz wurde durch eine „duale Blockade“
des Renin-Angiotensin-Systems um 60 % reduziert!

Ebenso wurde bei Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie in kleineren Studienkollektiven bereits nachgewie-
sen, daß eine „duale Blockade“ eine ausgeprägtere Ver-
minderung der Proteinurie/Albuminurie bewirkt als der
isolierte Einsatz eines ACE-Hemmers bzw. Angiotensin-
Rezeptor-Blockers [48–53]. Es ist auch hier zu erwarten,
daß sich diese deutlichere Reduktion der Proteinurie/Al-
buminurie in einer verbesserten Progressionshemmung
der Niereninsuffizienz niederschlägt.

Der Einsatz „ultrahoher“ Dosen von Angiotensin-Rezep-
tor-Antagonisten führt in Kurzzeitstudien bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie zu einer (geringen) weiteren
Reduktion der Albuminurie (59 % Reduktion der Albumin-
urie mit Irbesartan 900 mg vs. 52 % Reduktion für eine
„Standarddosis“ Irbesartan 300 mg) und einer geringen
(statistisch nicht signifikanten) zusätzlichen Blutdruck-
senkung [54]. Inwieweit dieses Konzept tatsächlich lang-
fristig zu einer verbesserten „Nephroprotektion“ führt,
bleibt abzuwarten.
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Auch die bisherigen Ergebnisse zum Einsatz von Aldo-
steron-Antagonisten zur Reduktion der Proteinurie/Albu-
minurie sind ermutigend: Bei Typ-2-Diabetikern mit dia-
betischer Nephropathie erwies sich Spironolakton als
ebenso wirksam in der Verminderung der Albuminurie wie
der ACE-Hemmer Cilazapril; die Kombination aus Cilaza-
pril und Spironolakton bewirkte eine weitere geringgradige
Abnahme der Albuminausscheidung [55].

Die Gabe von Spironolakton 25 mg zusätzlich zu einer
vorbestehenden blutdrucksenkenden Therapie unter Ein-
schluß eines ACE-Hemmers oder Angiotensin-Rezeptor-
Blockers führte sowohl bei Typ-1- [56] als auch Typ-2-Dia-
betikern [57] mit Nephropathie zu einer deutlichen weite-
ren Verminderung der Albuminurie von ca. 30 % ohne
eine signifikante Änderung der glomerulären Filtrations-
rate. In beiden Studien, die 20 bzw. 21 Patienten ein-
schlossen, mußte bei jeweils einem Patient wegen einer
Hyperkaliämie die Spironolaktongabe beendet werden.

Ähnliche Ergebnisse wurden von Typ-2-Diabetikern mit
beginnender Nephropathie berichtet, die unter ACE-
Hemmer-Behandlung einen Anstieg des Plasma-Aldo-
sterons aufwiesen (Phänomen des „Aldosteron-Escapes“).
Hinzufügung von Spironolakton zusätzlich zu der beste-
henden ACE-Hemmer-Therapie reduzierte die Albumin-
urie signifikant [58]. In einer weiteren Untersuchung an
hypertensiven Typ-2-Diabetikern mit beginnender Nephro-
pathie senkte der neue Aldosteron-Antagonist Eplerenon
die Albuminurie ebenso stark ab wie der ACE-Hemmer
Enalapril [59].

Der Einsatz von Aldosteron-Antagonisten erfordert unbe-
dingt – insbesondere beim niereninsuffizienten Patienten
und insbesondere in Kombination mit ACE-Hemmern oder
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten – eine regelmäßige
Überwachung des Serum-Kalium-Spiegels, um eine – po-
tentiell lebensbedrohliche – Hyperkaliämie nicht zu über-
sehen [60]. In der Therapie der Herzinsuffizienz führte der
vermehrte Einsatz von Spironolakton in Kombination mit
einem ACE-Hemmer in den USA und Kanada zu einer deut-
lichen Zunahme von Hospitalisationen wegen Hyper-
kaliämien als auch zu einer Zunahme der Hyperkaliämie-
assoziierten Letalität [61]. Das gleiche gilt für die
Kombinationstherapie aus einem ACE-Hemmer und einem
Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten. Die Nierenfunktion
(Serum-Kreatinin) sollte gleichfalls mit überprüft werden.

Auch bei der erstmaligen Verschreibung eines ACE-
Hemmers und eines Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten
an einen niereninsuffizienten Patienten empfiehlt sich
eine initiale Kontrolle von Serum-Kreatinin und -Kalium
innerhalb der ersten 5 bis 10 Tage, um eine akute Nieren-
funktionsverschlechterung und/oder Hyperkaliämie nicht
zu übersehen, insbesondere bei Patienten mit (bisher uner-
kannter) Nierenarterienstenose. Die Inzidenz von Nieren-
arterienstenosen wird unterschätzt (4,3 % in einer großen
Autopsiestudie) und ist bei Diabetikern 3,5mal so häufig
wie bei Nicht-Diabetikern [62]. Auch eine Komedikation
mit nicht-steroidalen Antiphlogistika/Antirheumatika er-
höht sowohl das Risiko für ein akutes Nierenversagen als
auch das Hyperkaliämie-Risiko [63, 64].

Zusammenfassung

Das bessere Verständnis der überragenden prognostischen
Bedeutung der arteriellen Hypertonie für Entstehung und
Fortschreiten einer Niereninsuffizienz und die heutigen

Möglichkeiten einer effektiven antihypertensiven Pharmako-
therapie haben entscheidend zur Verbesserung der Pro-
gnose chronisch Nierenkranker beigetragen.
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