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~Update Hypertonie“:
Neue Guidelines und renale Aspekte

B. Watschinger

Einleitung

Die arterielle Hypertonie stellt fiir kardiovaskuldre und
besonders auch fiir renale Erkrankungen einen der wichtigs-
ten Risikofaktoren dar. Weiters ist anerkannt, dass Bluthoch-
druck weltweit zu den hiufigsten Todesursachen zihlt [1].
Deshalb widmen sich nationale und internationale Fach-
gesellschaften der Entwicklung von Richtlinien fiir die Diag-
nostik und Therapie der Hypertonie. Ziel dieser Empfehlun-
gen ist es, praktisch titigen Arzten und auch Patienten Unter-
stiitzung fiir die Behandlung dieser Erkrankung zu geben.

Da Privalenz, Risiko und Therapie der Hypertonie in unter-
schiedlichen Teilen der Welt divergieren, wurden von der Eu-
ropdischen Gesellschaft fiir Hypertonie 2003 erstmalig eigen-
stindige europiische Leitlinien vorgestellt. Die vielen neuen
Erkenntnisse, die in den folgenden Jahren aus prospektiven
kontrollierten Studien gewonnen wurden, fiihrten zu einer
Adaptierung und Aktualisierung dieser Empfehlungen. Die
Anderungen wurden in die 2007 prisentierten Guidelines auf-
genommen [2]. Auch die Osterreichische Gesellschaft fiir
Hypertensiologie hat 2007 ihre urspriinglichen Richtlinien an
die neue Wissenslage angepasst [3].

Gerade das kardiovaskulire Risiko riickt bei der Behandlung
der arteriellen Hypertonie heute in den Vordergrund. In den
letzten Jahren hat sich auch herausgestellt, dass eine einge-
schrinkte Nierenfunktion einen der wesentlichsten kardio-
vaskuldren Risikofaktoren darstellt. Deshalb sollen in diesem
Artikel neben den in den neuen Richtlinien durchgefiihrten
Anderungen auch Therapieaspekte bei Patienten mit Nieren-
funktionsstorungen besondere Beriicksichtigung finden.

Klassifikation der Hypertonie

Die von der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensio-
logie in Ubereinstimmung mit anderen Richtliniengruppen
empfohlenen Richtwerte sind in Tabelle 1 angefiihrt [3]. Sie
weichen von der ESH-Klassifikation nur dahingehend ab,
dass hypertensive Werte in 2 statt in 3 Stadien eingeteilt wer-

Tabelle 1: Einteilung des Blutdrucks [3]

Klassifikation Wert

Ideal < 120/80 mmHg
Normal 120-129/80-84 mmHg
Noch normal 130-139/85-89 mmHg

Hypertonie-Stadium 1
Hypertonie-Stadium 2
Isolierte systolische Hypertonie

140-179/90-109 mmHg
>180/110 mmHg

> 140/< 90 mmHg
Grundlage flr die Zuordnung zu einer Gruppe ist das Vorhandensein

erhohter Werte in mindestens einem der beiden Bereiche (systolisch
oder diastolisch).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

den. Blutdruckwerte < 130/85 mmHg werden als normoton,
Werte > 140/90 mmHg als hyperton angesehen. Unverédndert
bleibt die Festlegung eines Bereiches zwischen diesen Wer-
ten, der als ,,noch normal“ bezeichnet wird, und die Definition
von Idealwerten. In den ESH-Guidelines werden Druckwerte
von 120-139/80-89 mmHg gemél den JNC-7-Empfehlungen
auch als Prihypertonie definiert [4]. Dieser Begriff soll (Er-
kenntnissen aus der Framingham-Studie folgend) verdeutli-
chen, dass das Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie
bei Personen mit noch normalem Blutdruck deutlich hoher ist
als bei Patienten mit normalem Blutdruck. Fiir die Praxis be-
deutet dies, dass dieser ,,Patientengruppe im Hinblick auf
den Blutdruck laufend eine erhohte Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden muss.

Bedeutung des gesamten kardiovasku-
laren Risikos

In den aktualisierten Richtlinien wird dem gesamten kardio-
vaskulédren Risiko besonderes Augenmerk geschenkt. So wird
beispielsweise von der ESH das metabolische Syndrom
erstmals fiir die Klassifikation des Gesamtrisikos von Hyper-
tonikern mitberiicksichtigt. Auch renale Verdnderungen ha-
ben den Stellenwert gefunden, der ihnen fiir die Beurteilung
des gesamten kardiovaskuldren Risikos zusteht. Es werden
nicht mehr alleine das Serum-Kreatinin sondern auch die
glomerulire Filtrationsrate (GFR) und die Eiweilausschei-
dung im Harn als wichtiger Befund und als Hinweis auf einen
Organschaden gewertet und als Indikator fiir eine kardio-
vaskulédre Risikoerh6hung anerkannt. So gilt, dhnlich einem
Diabetiker, auch ein Patient mit einem Blutdruck > 130/80
mmHg und gleichzeitig bestehender Albuminurie und/oder
eingeschrinkter glomeruldrer Filtrationsrate als Patient mit
einem zusitzlichen hohen Risiko. Das Erkennen des hohen
Risikos bedingt, dass diese Patienten friihzeitig kardio-,
vaskulo- und renoprotektiv behandelt werden miissen
(Abb. 1).

Friherkennung hypertensiver Endorgan-
schaden

Besondere Bedeutung fiir den individuellen Patienten kommt
der friithen Diagnostik und Therapie von hypertensiven End-
organschidden zu. Die Liste der frithen Endorganschidigun-
gen wurde in den neuen europdischen Richtlinien iiberarbeitet
und in subklinische bzw. manifeste Organschidden unterteilt
(Tab. 2). Neben der bereits frilher empfohlenen Intima-Me-
dia-Dicke der Karotiden bzw. dem Plaque-Nachweis in den
Karotiden werden die Pulswellengeschwindigkeit (Carotis-
Femoralis) und der Knochel-Arm-Index als neue Diagnose-
moglichkeiten vorgeschlagen.
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Gesamt Kardiovaskuldres Risiko / Hypertonie

Abbildung 1: Risikoabschatzung an-
hand von Blutdruckwert und zusatzli-
chen Risikofaktoren [2]. Hypertensive
Organschaden (0S): Linksherzhypertro-
phie, Plaque oder Intima-Media-Verdi-

ckung der A. carotis, erhhte Pulswel-
lengeschwindigkeit, Knéchel/Brachialis-

Grad 2 HT Grad 3 HT O -
Blutdruckverhaltnis < 0,9, Kreatininer-

RR sy(s)td1e(r50-179 RR sg:;:ﬁg héhung oder Verminderung der glomeru-
RR diast 100-109| RR diast >109 laren Filtrationsrate, Mikroalbuminurie.

Begleitkrankheit: zerebrovaskuldre Er-
eignisse (Schlaganfall, TIA), kardiale
Ereignisse (Myokardinfarkt, Angina, Re-

Moderat o i i i
, A vaskularisierung, Herzinsuffizienz), Nie-
Erhohtes Risiki CETe '
rhoftes Risto renerkrankungen (diabetische Nephro-
pathie, Niereninsuffizienz, Proteinurie),
pAVK, fortgeschrittene Retinopathie.
Moderat e ohe

MS: metabolisches Syndrom; HT: arte-
rielle Hypertonie. Die gestrichelte Kur-

erhohtes Risiko Risiko

Andere Normal Hoch Normal Grad 1 HT
Risikofaktoren, | RR syst 120-129 | RR syst 130-139 | RR syst 140-159
OS oder oder oder oder
Krankheit RR diast 80-84 | RR diast 85-89 | RR diast 90-99
Keine anderen
Risikofaktoren
1-2 .+ Moderat
Risikofaktoren ,+'erhéhtes Risiko
4
3 oder mehr
Risikofaktoren Moderat
MS, OS oder erhdhtes Risiko
Diabetes anseertt
Begleitkrankheit ehr hohe ehr hohe ehr hohe
Nierenschaden Risiko Risiko Risiko

ESH/ESC Guidelines. J Hypertension 2007, 25: 1105-1187

ve zeigt, dass der Blutdruck im Zusam-

: menhang mit weiteren Risikofaktoren

: trotz eigentlich ,noch normaler” Werte
als erhoht betrachtet werden muss.

Mod. nach [2].

Tabelle 2: Definition unterschiedlicher Organschaden. Nach
[2].

Tabelle 3: Zielblutdruckwerte in Abhangigkeit von Begleit-
erkrankung [3]

Subklinischer Organschaden

® Linksventrikulare Hypertrophie (LVH)

® Elektrokardiographische LVH: Sokolow-Lyon > 38 mm; Cornell
> 2440 mm x ms) oder

® Echokardiographische LVH: linksventrikuldre Masse > 125 g/m?
(Manner) bzw. > 110 g/m? (Frauen)

® \erdickung der Karotis-Wand (Intima-Media-Dicke > 0,9 mm)
oder Nachweis von Plaques

® Erhohte Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit > 12 m/s

® Knochel/Brachialis-Blutdruckverhaltnis < 0,9

® Bereits geringe Erhohungen des Plasma-Kreatinins:
Manner 1,3-1,5 mg/dl; Frauen 1,2-1,4 mg/dl

® Herabgesetzte geschéatzte glomerulére Filtrationsrate < 60 ml/
min/1,73 m2 oder Kreatinin-Clearance < 60 ml/min

® Mikroalbuminurie 30-300 mg/24 h oder Albumin/Kreatinin-Ver-
haltnis im Spontanharn > 22 mg/g (Ménner) oder > 31 mg/g
Kreatinin (Frauen)

Manifester Organschaden

® Zerebrovaskulare Erkrankung: ischdmischer Insult, zerebrale
Blutung, transiente ischamische Attacke

® Herzerkrankung: Myokardinfarkt, Angina pectoris, koronare
Intervention, Herzinsuffizienz

® Nierenerkrankung:
® renale Funktionseinschrankung (Serum-Kreatinin Manner

>1,5 mg/dl; Frauen >1,4 mg/dl)

® Proteinurie > 300 mg/24 h
® diabetische Nephropathie
® Periphere Verschlusskrankheit

® Fortgeschrittene Retinopathie: Blutungen, Exsudate, Papillen-
6dem

¥ Medikamenteneinsatz bei Patienten
mit arterieller Hypertonie
Die neue Empfehlung der Européischen Gesellschaft fiir Hy-

pertonie gibt Kriterien an, wann eine Kombinationstherapie
einer Monotherapie vorzuziehen ist:

22 JHYPERTON 2008; 12 (4)

Zielwert Begleiterkrankung

< 140/90 mmHg
< 130/80 mmHg

Bei Hypertonikern jeden Alters

Diabetiker

Nierenpatienten (mit/ohne Proteinurie < 1 g/die)
Koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz
Nach Schlaganfall

< 125/76 mmHg  bei Proteinurie > 1 g/die

® Bei Patienten mit Hypertonie Grad 1, mit einem niedrigen
oder miBigen kardiovaskuldren Risiko und einem Blut-
druckziel < 140/90 mmHg kann primér mit einer Mono-
therapie begonnen werden.

® Bei Patienten mit Hypertonie Grad 2, hohem oder sehr ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko und einem Blutdruckziel
< 130/80 mmHg ist bereits zu Therapiebeginn eine Kombi-
nationstherapie sinnvoll.

Die Empfehlungen zur Blutdrucksenkung iiber den iiblichen
Blutdruckzielwert < 140/90 mmHg hinaus wurden in den
neuen europdischen Richtlinien erweitert. Ein Blutdruckwert
< 130/80 mmHg gilt nicht nur bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung, Proteinurie und Diabetes, sondern nun
auch bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und bei Pa-
tienten nach Schlaganfall als Therapieziel (Tab. 3) [7-13].

Bei der Frage nach moglichen Medikamenten fiir den Primér-
einsatz unterscheiden sich die Osterreichischen von den euro-
pdischen Empfehlungen dahingehend, dass Betablocker von
der Europdischen Gesellschaft weiterhin als ,,First-line*-Me-
dikament empfohlen werden, allerdings bei sehr streng ge-
wihlter Indikationsstellung (Tab. 4). Beide Gesellschaften
verweisen aber darauf, dass bei den meisten Patienten die Blut-
druckzielwerte nur mit einer antihypertensiven Kombina-



Tabelle 4: Stufenplan der antihypertensiven Therapie [3]

Startmedikamente

® ACE-Hemmer

® Angiotensin-Rezeptorblocker
® Diuretika

® Kalziumantagonisten

Reservemedikamente
® Hydralazin

® Minoxidil

® Alpha-Methyldopa

Erganzungsmedikamente
® Alphablocker

® Betablocker

® Zentrale Sympathikolytika

Tabelle 5: Antihypertensive Therapie bei subklinischem Organ-
schaden und speziellen Indikationen. Nach [2]

Subklinischer Organschaden

Linkshypertrophie ACEI, CA, ARB
Asymptomatische Atherosklerose  CA, ACEI
Mikroalbuminurie ACEI, ARB
Renale Dysfunktion ACEIl, ARB

Spezielle Indikationen

ISH (éltere Patienten) Diuretikum, CA

Metabolisches Syndrom ACEI, ARB, CA
Diabetes mellitus ACEI, ARB
Schwangerschaft CA, Methyldopa, BB
Farbige Diuretikum, CA
Glaukom BB

ACEIl: ACE-Hemmer; CA: Kalzium-Antagonist; ARB: Angiotensin-
Rezeptorblocker; BB: Betablocker

tionstherapie erreicht werden kénnen und hier selbstverstind-
lich alle Antihypertensiva ihre Verwendung finden.

In Abhingigkeit von bestehenden Begleiterkrankungen wird
aufgrund der Studienlage einzelnen Substanzgruppen der
Vorzug gegeben (Tab. 5). Als neue differenzialtherapeutische
Kriterien haben das metabolische Syndrom/Diabetes und die
Prophylaxe des Vorhofflimmerns Beriicksichtigung gefun-
den. Bei den einzelnen Begleiterkrankungen sind vermehrt
Angiotensin-Rezeptorblocker als zu bevorzugende Substan-
zen aufgenommen worden, da fiir diese in den letzten Jahren
viele prospektive Studien veroffentlicht und jeweils ihre kli-
nische Wirksamkeit nachgewiesen wurden (Tab. 6).

Die Bedeutung einer konsequenten Hypertoniebehandlung
bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion wird in den
neuen Guidelines im Speziellen hervorgehoben. Deshalb wird
im Folgenden auf diese Patientengruppe gesondert eingegan-
gen.

Hypertoniebehandlung bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen ist eine
optimale Kontrolle des Blutdrucks die wichtigste therapeuti-
sche MaB3nahme, um ein Fortschreiten der Erkrankung zu ver-
hindern [14]. Als zweites wichtiges Therapieziel gilt die Sen-
kung der Proteinurie [15]. Bei Nierenpatienten werden be-
sonders strenge Zielwerte (Blutdruckwerte < 130/80 mmHg)
angestrebt [2]. Fiir Patienten mit Proteinurie gelten Blut-
druckwerte < 125/75 mmHg als am giinstigsten.

Tabelle 6: Antihypertensive Therapie bei manifestem Organ-
schaden. Nach [2].

Klinisches Ereignis Substanzklasse

Vorausgegangener Schlaganfall
Vorausgegangener Myokardinfarkt
Angina pectoris

Herzinsuffizienz

jedes Antihypertensivum
BB, ACEI, ARB
BB, CA

Diuretikum, BB, ACEI, ARB,
Aldosteron-Antagonist

Vorhofflimmern

rezidivierend ARB, ACEI

permanent BB, CA (Nicht-Dihydropyridin)
Chronisch renale Insuffizienz/ ACEI, ARB, Schleifen-
Proteinurie Diuretikum
Periphere Verschlusskrankheit CA

LVH: Linksventrikel-Hypertrophie; ISH: isolierte systolische Hyper-
tonie; ACEI: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker; CA:
Kalzium-Antagonist; BB: Betablocker

Wie oben angefiihrt, entscheidet eine eingeschrinkte Nieren-
funktion auch iiber das gesamtkardiovaskuldre Risiko des
Hypertonikers [2]. Das kardiovaskuldre Mortalitétsrisiko ist
bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz 15-30-
fach, bei jungen Dialysepatienten bis zu 200-fach gesteigert
[16—-18]. Auch bei Patienten mit erhohter Albuminexkretion
oder Proteinurie wurden erhohte kardiovaskulédre Ereignis-
raten und eine gesteigerte, vorwiegend kardiovaskuldre Mor-
talitdt beobachtet [19]. Das hohe kardiovaskuldre Risiko bei
Nierenpatienten ist daher Grundlage fiir die Dringlichkeit ei-
ner antihypertensiven Therapie bereits bei normalen oder
noch-normalen Blutdruckwerten.

In diesem Zusammenhang sei nochmals darauf hingewiesen,
dass nicht nur aus renalen, sondern auch aus kardialen Uberle-
gungen der exakten Feststellung der Nierenfunktion eine ent-
scheidende Bedeutung zukommt und diese nicht nur die Prog-
nose, sondern auch die Therapie des Patienten mitbestimmt.

Renale Funktionsparameter

Als renale Funktionsparameter miissen neben dem Serum-
Kreatinin die errechnete glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
oder Kreatinin-Clearance (CrCl) und die Albumin/Eiweil3-
Ausscheidung im Harn herangezogen werden. Wihrend die
abgekiirzte Modification of Diet in Renal Disease- (MDRD-)
Formel, die lediglich Alter, Geschlecht, Rasse und Serum-
Kreatinin benétigt, fiir GFR-Werte < 60 ml/min/1,73 m? ver-
wendet werden kann, zeigt die Cockroft-Gault-Formel, die
neben Alter, Geschlecht, Serum-Kreatinin und Rasse auch das
Korpergewicht benotigt, im Kreatinin-blinden Bereich GFR >
60 ml/min/1,73 m? Vorteile. Beide Formeln sind hilfreich,
eine Nierenerkrankung rechtzeitig nachzuweisen und auch
eine nur leicht eingeschrinkte Nierenfunktion zu erkennen.

Der Stellenwert der Mikroalbuminurie wird in den europdi-
schen Richtlinien besonders betont. Es wird angefiihrt, dass
die Mikroalbuminurie in der Hypertoniediagnostik routine-
miBig durchgefiihrt werden sollte. Es wird darauf hingewie-
sen, dass die derzeitig giiltigen Kriterien fiir eine Mikro-
albuminurie (30-300 mg/24 h) oder Albumin-Kreatinin-Ratio
> 22 (Minner) und > 31 (Frauen) mg/g Kreatinin wahrschein-
lich zu hoch sind. Denn mehrere prospektive Studien haben
gezeigt, dass bereits eine geringe Albuminausscheidung im

J HYPERTON 2008; 12 (4) 23
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Low-Grade-Albuminurie-Bereich (> 3,9 mg/g fiir Ménner
und 7,5 mg/g Kreatinin fiir Frauen) kardiovaskulére Ereignis-
se vorhersagen kann [20, 21]. Zur einfacheren Bestimmung
der Albuminausscheidung kann der Quotient Harn-Albumin-
Konzentration/Harn-Kreatinin-Konzentration (mg/g Kreati-
nin) herangezogen werden, der fiir die Praxis einen guten Test
zur Erfassung der Albuminausscheidung darstellt. Alternativ
ist natiirlich auch die Bestimmung aus dem 24-h-Harn mog-
lich.

MDRD-Formel

GFR, in mL/min per 1,73 m? =
=186,3 x SCr (exp[-1,154]) x Alter (exp[-0,203]) x
x (0,742 bei Frauen) x (1,21 bei Farbigen)

Cockroft-Gault-Formel
(140 minus Alter) x
Korpergewicht [kg]

CCr (mL/min) =
SCr [mg/dL] x 72

x 0,85 (bei Frauen)

EiweiBausscheidung

Harn-Albumin (Protein)/Kreatinin-Ratio im Spontanharn

(entspricht Gramm-Albumin- [Protein-] Ausscheidung pro Tag
pro 1,73 m? Korperoberfliche)

Harn-Albumin-Konzentration/Harn-Kreatinin-Konzen-
tration = Albuminausscheidung (g)/24 h

(Albumin-Ratio < 0,2 ist Normalwert; Protein-Ratio > 3,5
entspricht Proteinurie im nephrotischen Bereich)

Bedeutung von Hypertonie und Proteinurie bei
Nierenerkrankungen

Blutdruck

Hypertone Blutdruckwerte sind nicht nur fiir die Progression
einer Nierenerkrankung, sondern auch im Hinblick auf kar-
diovaskulire Ereignisse ein bedeutender unabhingiger Risi-
kofaktor [22]. Sie konnen schon frith im Rahmen einer
Nierenerkrankung auftreten.

In Abhingigkeit vom Grad der Hypertonie und unabhingig
von anderen Risikofaktoren konnte bei 330.000 Ménnern im
Multiple Risk Factor Intervention- (MRFIT-) Trial [22] ein
Risikoanstieg fiir die Entwicklung einer terminalen Nieren-
insuffizienz gezeigt werden. Patienten mit sehr hohen Blut-
druckwerten (> 210 mmHg systolisch oder > 120 mmHg
diastolisch) wiesen im Vergleich zu Patienten mit optimalen
Blutdruckwerten ein 20-fach hoheres Risiko auf, dialyse-
pflichtig zu werden. Ahnliches wurde in einer groBen japani-
schen Studie nachgewiesen, die neben fast 50.000 Ménnern
auch tiber 50.000 Frauen untersuchte [23].

Bei hypertensiven Patienten ist der Verlust der Nierenfunk-
tion mit einem erhohten Mortalitétsrisiko assoziiert. Die ,,Hy-
pertension Detection and Follow-up Program Cooperative
Group® untersuchte 10.940 Hypertoniker: Patienten mit ei-
nem Serum-Kreatinin > 1,7 mg/dl hatten eine 3-fach hohere 8-
Jahres-Mortalitiit als Nierengesunde [24]. Im Hypertension
Optimal Treatment Trial (HOT) hatten Patienten mit einer

24 JHYPERTON 2008; 12 (4)

GFR < 60 ml/min (vs. > 60 ml/min gemessen mit der Cock-
roft-Gault-Formel) ein hoheres relatives Risiko fiir die Ge-
samtmortalitdt (RR = 1,65) und fiir den kombinierten kardio-
vaskuldren Endpunkt (nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod) (RR = 1,58)
[25]. In der Heart Outcomes and Prevention Evaluation-
(HOPE-) Studie wiesen Patienten mit einem Serum-Kreatinin
von 1,4-2,3 mg/dl ein signifikant hoheres Risiko fiir den pri-
miren gemeinsamen Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) auf als Nierengesunde [26]. Das
gesteigerte Risiko fiir Nierenpatienten wurde seither in vielen
Studien bestitigt [16, 18, 27, 28]. Auch in der Normalbevol-
kerung besteht laut Framingham-Studie (besonders fiir Mén-
ner und unabhédngig von anderen traditionellen kardio-
vaskuldren Risikofaktoren) ein erhohtes Mortalitétsrisiko und
eine vermehrte kardiovaskuldre Ereignisrate bereits bei ge-
ring eingeschrinkter Nierenfunktion [29].

Proteinurie

Weniger bekannt ist, dass auch die Proteinurie als unabhéngi-
ger Risikofaktor fiir das Fortschreiten einer Niereninsuf-
fizienz gilt und dass der Grad der Proteinurie auch von der
Blutdruckeinstellung abhéngig ist [15, 30-32]. Die Protein-
urie ist bei Patienten mit primdrer Hypertonie und einer
bereits reduzierten GFR ein direkter Pradiktor eines weiteren
GFR-Verlustes. Das Ausmalf} der Proteinurie beeinflusst das
Risiko der renalen Funktionsverschlechterung. Patienten mit
primérer Hypertonie und einer Makroalbuminurie (Albumin/
Kreatinin-Ratio > 200) haben bei gleicher Blutdruckein-
stellung eine schlechtere renale Prognose als Patienten mit ei-
ner Ratio < 200. Dieser negative Effekt wird durch Zigaret-
tenrauchen zusétzlich verstérkt.

Im Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) waren nach
3 Jahren Beobachtungsdauer 64,9 % der Patienten, die initial
mehr als 8 g Proteinurie aufwiesen, niereninsuffizient, wih-
rend der Prozentsatz bei Patienten mit einer EiweiBaus-
scheidung < 1 g nur 7,7 % betrug [33]. In der Ramipril
Efficacy In Nephropathy- (REIN-) Studie war ein hoheres
Maf an Proteinurie zu Studienbeginn mit einem groferen
Verlust an GFR verbunden und fiihrte in mehr Fillen zur Ver-
doppelung des Serum-Kreatinins oder zu einer Dialysepflich-
tigkeit [34]. Im Modification of Diet in Renal Disease-
(MDRD-) Trial wurde bei nicht-diabetischen Patienten ge-
zeigt, dass die Progression der Nierenerkrankung verlangsamt
werden kann (Verminderung des jidhrlichen GFR-Verlustes
um etwa 0,9-1,3 ml/min), wenn in den ersten 4 Monaten die
Proteinurie um 1 g/die reduziert wird [35]. Viele weitere Un-
tersuchungen haben seither die Proteinurie als therapeutisch
relevanten Befund bestitigt und den Erfolg antiproteinuri-
scher Therapiestrategien nachgewiesen [15].

Nicht-medikamentose Behandlungsstrategien
der Hypertonie bei Nierenpatienten
Nicht-medikamentdse Manahmen sollten bei Nierenpatien-
ten eine blutdrucksenkende Therapie unbedingt begleiten. Die
Beschrinkung der Kochsalzzufuhr ist besonders wichtig. Pa-
tienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion reagieren auf eine
zu hohe NaCl-Zufuhr mit Natriumretention, Volumenexpan-
sion, einer Erhohung des arteriellen Blutdrucks und einem
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verminderten Ansprechen auf einzelne antihypertensive Me-
dikamente (z. B. Hemmer des RAAS, Diuretika).

Auswahl antihypertensiver Medikamente bei
Nierenpatienten

Als wichtigste Erkenntnis einer vor kurzem erschienenen
Metaanalyse fand sich, dass bei Nierenpatienten die Senkung
des systolischen Druckes in einen Bereich zwischen 110 und
129 mmHg die beste Renoprotektion bietet [31]. Werte iiber,
aber auch unter dem Zielbereich erhohen das Risiko fiir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion. Auch das Bestehen ei-
ner Proteinurie > 2 g/die ist mit einer Risikoerhohung fiir re-
nalen Funktionsverlust assoziiert. Eine ACE-Hemmerthera-
pie bewirkte eine 30—40%ige Reduktion des relativen Risi-
kos, das Serum-Kreatinin zu verdoppeln oder dialysepflichtig
zu werden. Ahnliche Analysen, die bei Typ-I- und Typ-II-Di-
abetikern durchgefiihrt wurden, zeigen auch fiir diese Patien-
tengruppen die Vorteile einer strikten antihypertensiven Ein-
stellung [36]. Grofle kontrollierte Studien wie z. B. REIN,
IDNT oder RENAAL haben Vorteile von ACE-Hemmern
oder Angiotensin-Rezeptorblockern in der Verhinderung re-
naler Endpunkte gezeigt [34, 37-41]. Deshalb wird der Blo-
ckade dieses pathophysiologischen Regelkreises bei diabe-
tischen und/oder proteinurischen Patienten iiblicherweise der
Vorzug gegeben. Es soll aber erwihnt werden, dass es bei Er-
reichen des Blutdruckzielbereichs unerheblich zu sein
scheint, mit welchem Antihypertensivum die Druckkontrolle
erreicht wird [42, 43]. Zudem zeigt die Praxis, dass bei fast
allen Patienten mit Nierenerkrankungen eine antihypertensive
Mehrfachtherapie erforderlich ist, um die Blutdruckzielwerte
zu erreichen.

Diuretika

Die blutdrucksenkende Wirkweise der Diuretika beruht auf
einer Verminderung des Plasma- und extrazelluldren Volu-
mens. Zumindest bei Thiaziden diirfte die Blutdrucksenkung
aber auch durch eine periphere Vasodilatation unterstiitzt
werden. Die Volumenreduktion wird durch Blockierung der
Natriumriickresorption entlang einzelner Tubulusabschnitte
und eine dadurch gesteigerte Natriurese erzielt. Wegen ihres
Einflusses auf den Elektrolythaushalt (Natrium, Kalium etc.)
sollte eine Diuretikatherapie von laborchemischen Kontrollen
begleitet sein. Diuretika sind sehr gute Kombinationspartner
in der antihypertensiven Therapie bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen.

Thiazide hemmen die Natrium- und Chlorid-Riickresorption
im distalen Tubulus, in dem 5-8 % des filtrierten Natriums
resorbiert werden. Sie senken primir den Cardiac Output, bei
Langzeitanwendung vermindern sie den peripheren Wider-
stand. Durch die heute iiblichen niedrigen Dosierungen der
Thiazide ist die Rate an Nebenwirkungen, wie Hypokali-
dmien, Hyperurikdmien oder Cholesterin- bzw. Glukose-
erhohungen, deutlich reduziert. Thiaziddiuretika sollten nur
bei einer Kreatinin-Clearance > 30 ml/min eingesetzt werden.
Bei schlechterer Nierenfunktion ist der Gebrauch von Schlei-
fendiuretika sinnvoll. Zu den Vertretern der Thiazide gehoren
Hydrochlorothiazid, Xipamid, Indapamid und Chlorthalidon.

Schleifendiuretika sind bei Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz sinnvoll. Durch Blockade der Natrium-

und Chlorid-Riickresorption im dicken aufsteigenden Teil der
Henle’schen Schleife (hier werden 25-40 % des filtrierten
Natriums reabsorbiert) bewirken Schleifendiuretika eine aus-
geprigte Natriurese. Bei Schleifendiuretika sollte auf die
Halbwertszeit der jeweiligen Substanz geachtet werden, um
eine dauerhafte Harn-Natrium-Ausscheidung zu gewihrleis-
ten und keine gegenregulatorische Natriumretention durch
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zu-
zulassen. Wihrend z. B. Torasemid nur einmal tédglich verab-
reicht werden kann, ist eine Furosemid-Gabe mehrmals tdg-
lich erforderlich. Schleifendiuretika eignen sich nicht zur
Monotherapie der Hypertonie, konnen aber mit anderen Sub-
stanzen kombiniert werden.

Kaliumsparende Diuretika werden bei Patienten mit renalen
Erkrankungen, die oft eine gestorte Kaliumausscheidung ha-
ben und ohnehin zur Hyperkaliimie neigen, nur sehr selten
eingesetzt, obwohl eine Aldosteron-Blockade eigentlich posi-
tiv bewertet wird, da sie die profibrotische Aktivitit von Al-
dosteron vermindert und so moglicherweise eine Verzoge-
rung der Progression der Niereninsuffizienz unterstiitzt.

Beta-Rezeptorblocker
Da bei Patienten mit renalen Erkrankungen auch eine Akti-

vierung des sympathischen Nervensystems vorliegt, ist der
Einsatz von Betablockern bei dieser Patientengruppe sinn-
voll. Ein groBziigiger Einsatz bei Nierenpatienten ist auch
aufgrund des hohen kardiovaskuldren Risikos dieser Patien-
tengruppe gerechtfertigt. Neben der Reduktion der Herzfre-
quenz und des Cardiac Outputs senken Betablocker den arteri-
ellen Blutdruck wahrscheinlich auch iiber eine Hemmung der
intrarenalen Renin-Ausschiittung aus iuxtaglomeruliren Zel-
len der Macula densa. Typischerweise werden Betablocker
bei Nierenpatienten nicht als Monosubstanz, sondern als Teil
einer Kombinationstherapie gegeben. Beim Einsatz von Beta-
blockern ist auf die Art der Elimination zu achten. Atenolol
beispielsweise wird renal ausgeschieden und muss daher an
die Nierenfunktion angepasst werden.

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten eignen sich sehr gut zur Behandlung der
Hypertonie bei Nierenpatienten. Die direkten renalen Effekte
der beiden Kalziumantagonistengruppen sind unterschied-
lich. Nicht-Dihydropyridine fiihren aufgrund von Verinde-
rungen der intraglomeruldren Himodynamik (geringere Vaso-
dilatation des Vas afferens) zu einer Reduktion der Eiweil3-
ausscheidung. Bei Dihydropyridinen, die eine stirkere Dilata-
tion des Vas afferens bewirken, ist ein antiproteinurischer Ef-
fekt nicht oder nur in geringerem Ausmaf} nachzuweisen. Un-
ter einer Therapie mit Substanzen, welche zu einer Vaso-
konstriktion des Vas afferens fiihren (z. B. Cyclosporin A bei
Patienten nach Organtransplantation), kann der Einsatz von
Dihydropyridinen vorteilhaft sein.

Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker und Renin-
Hemmer blockieren die Wirkung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und von Angiotensin-II, welches als
starker Vasokonstriktor den peripheren GefidBwiderstand er-
hoht. Gemeinsam mit Aldosteron hemmt Angiotensin-II die
Salz- und Wasserexkretion und bewirkt auch tiber eine Erho-
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hung des intravasalen Volumens einen Anstieg des Blut-
drucks.

ACE-Hemmer sind Mittel der ersten Wabhl fiir die Behandlung
von Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion bzw. Pro-
teinurie, bei chronischer Herzinsuffizienz, bei eingeschrink-
ter Ventrikelfunktion nach Myokardinfarkt und bei Patienten
mit hohem kardiovaskuldren Risiko. Das Neuauftreten von
Diabetes mellitus und Vorhofflimmern ist unter ACE-Hem-
mertherapie deutlich reduziert. ACE-Hemmer haben syner-
gistische Effekte mit Thiaziden, da sie der Diuretika-induzier-
ten Renin-Ausschiittung entgegenwirken. Sie werden auch er-
folgreich mit Kalziumantagonisten kombiniert. Aus nephro-
logischer Sicht sind ACE-Hemmer bei allen Graden der
Nierenfunktionseinschrinkung einsetzbar. Die gleichzeitige
Gabe eines Diuretikums und die damit verbundene Kaliurese
erlauben ihren Einsatz in den meisten Fillen. Ihre Verwen-
dung bei fortgeschrittener Funktionseinschrinkung erfordert
ein engmaschiges Monitoring der Serum-Elektrolyte und der
renalen Parameter. Die Kenntnis der Laborwerte vor Thera-
piebeginn ist bei renalen Patienten eine Voraussetzung fiir
den sicheren Einsatz und fiir die Uberpriifung des erhofften
Therapieerfolgs (z. B. Reduktion einer Proteinurie). Je hoher
das Serum-Kreatinin vor Therapiestart, umso niedriger sollte
die Anfangsdosis des gewdhlten ACE-Hemmers bzw. der
Abstand zur ersten Laborkontrolle nach Therapiebeginn sein.
Das Bestehen oder das Auftreten einer Hyperkaliimie kann
den Einsatz eines ACE-Hemmers verbieten. Kontraindikatio-
nen stellen eine beidseitige Nierenarterienstenose oder eine
Schwangerschaft dar.

Angiotensin-Rezeptorblocker haben wie ACE-Hemmer blut-
drucksenkende und antiproteinurische Wirksamkeit und wir-
ken renoprotektiv (IDNT oder RENAAL). Ihre Einsatzge-
biete und Kontraindikationen entsprechen jenen der ACE-
Hemmer. Diuretika und Kalziumantagonisten sind gute
Kombinationspartner von Angiotensin-Rezeptorblockern.

Eine Kombination mit ACE-Hemmern kann sowohl eine ver-
besserte Blutdrucksenkung als auch additive Effekte auf die
Senkung einer Proteinurie bewirken [32]. Die Kombinations-
therapie (aus nicht-renaler Indikation) zeigte in der ONTAR-
GET-Studie allerdings keine Vorteile und war sogar mit einer
erhohten Inzidenz renaler Nebenwirkungen verbunden [44].
Welchen Einfluss der in vielen Studien gezeigte additive,
antiproteinurische Effekt einer Kombinationstherapie (ACE-
Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker) auf die Verhin-
derung von renalen Endpunkten wie Nierenersatztherapie-
pflichtigkeit hat, muss in prospektiven Studien gepriift wer-
den.

Renin-Hemmer

Seit kurzem steht auch ein oraler Renin-Hemmer zur Behand-
lung der arteriellen Hypertonie zur Verfiigung. Neben der
blutdrucksenkenden wurde auch eine antiproteinurische Wir-
kung der Substanz nachgewiesen. Bei Diabetikern fiihrt bei
bestehender Angiotensin-Rezeptorblockertherapie die ergin-
zende Gabe eines Renin-Hemmers zu einer weiteren Redukti-
on der Proteinurie [45]. Aus diesem Ergebnis wird auch fiir
Renin-Hemmer ein renoprotektiver Effekt abgeleitet. Zur Be-
urteilung des Stellenwerts der Renin-Hemmer in der Verhin-
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derung ,harter” renaler und kardiovaskuldrer Endpunkte
(Nierenersatztherapiepflichtigkeit, kardiovaskuldre Morbidi-
tidt und Mortalitidt bzw. Gesamtmortalitit) miissen Ergebnisse
groB3er randomisierter Studien (die derzeit laufen) abgewartet
werden.

Zentral wirksame Sympathikolytika
Die periphere Aktivitdt des Sympathikus kann auch durch

zentral wirksame Sympathikolytika verringert werden. Sie
konnen neben einer Senkung der Katecholamin-Ausschiittung
auch eine verminderte Renin-Freisetzung bewirken. Im klini-
schen Einsatz befinden sich vorwiegend selektive I1-Imid-
azolin-Rezeptoragonisten. Diese weisen auch eine antipro-
teinurische Wirkung auf. Sie eignen sich bei renalen Patienten
aufgrund ihrer guten Vertriglichkeit als sinnvolle Kombina-
tionspartner.

Alpha-1-Rezeptorblocker und periphere Vasodilatoren
Alpha-1-Rezeptorblocker sind als Kombinationspartner in
der Therapie schwerer Hypertonieformen, wie sie bei renalen
Patienten auftreten, sehr gut geeignet. Periphere Vasodila-
toren fiihren zu einer sehr effektiven Blutdrucksenkung, die
aber durch die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems
und des Sympathikus von einer Fliissigkeits- und Salz-
retention bzw. einer Reflextachykardie begleitet sein kann.
Vasodilatoren sollten daher nicht in Monotherapie eingesetzt
werden, sondern immer mit einem Diuretikum und einem
Sympathikolytikum kombiniert werden.

B Zusammenfassung

Hypertonie und Proteinurie sind bekannte Risikofaktoren fiir
das Fortschreiten einer renalen Insuffizienz und fiir die dra-
matisch erhohte kardiovaskuldre Morbiditidt und Mortalitit
bei Patienten mit renaler Funktionseinschrankung mitverant-
wortlich. Eine konsequente antihypertensive und antipro-
teinurische Therapie kann wesentlich zur Prognoseverbes-
serung von Patienten mit Nierenerkrankungen beitragen und
stellt daher eines der wichtigsten Therapieziele bei dieser
Patientengruppe dar.
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