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Bluthochdruck eine terminale Niereninsuffizienz entwi-
ckelt (0,5–1,3%) [7]. Vermutlich spielen also auch gene-
tische Faktoren und Umwelteinflüsse eine Rolle, wie emp-
findlich die Niere beim einzelnen Patienten auf eine
arterielle Hypertonie reagiert.
Der behandelnde Arzt sieht sich demnach zunehmend
häufiger einer Kombination dieser beiden Probleme ge-
genüber. Ziel des nachfolgenden Beitrags ist es, die patho-
genetischen Mechanismen, die hier eine Rolle spielen,
zu diskutieren und aufzuzeigen, welche therapeutischen
Massnahmen bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
Hypertonie eingeleitet werden sollten.

Rolle der Niere bei der arteriellen Hypertonie

Zum besseren Verständnis der Veränderungen und der
pathogenetischen Mechanismen bei der Entstehung
der arteriellen Hypertonie bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz seien hier die Grundzüge der Blut-
druckregulation durch die Niere rekapituliert.
Kurz gesagt resultiert der arterielle Blutdruck aus zwei
Bestimmungsgrössen: dem Blutdurchfluss (d.h. dem ef-
fektiven intravaskulären Volumen und dem Herzminuten-
volumen) sowie dem Gefässwiderstand (der hauptsäch-
lich vom Durchmesser und Tonus der Gefässe abhängt).
Diese beiden Parameter werden durch verschiedene
Systeme innerhalb bestimmter Grenzen gehalten; zu die-
sen Systemen gehören hauptsächlich das Nervensystem
(mit dem sympathischen und parasympathischen Anteil),
gefässaktive Substanzen, worunter Angiotensin II und
Aldosteron die wichtigsten sind, und schliesslich die
Nierenfunktion.
Der Niere kommt eine zentrale Bedeutung bei der Blut-
druckregulation zu. Zunächst einmal reguliert die Niere
das Blutvolumen, indem sie die täglich anfallende Menge
an Wasser und Salz ausscheidet. Überdies produziert
die Niere Renin und ist ein wichtiges Effektororgan im
Angiotensin-II- und Aldosteronsystem. Zur Illustration,
wie wichtig die Regulation der Kochsalzelimination durch
die Niere bei der Genese der arteriellen Hypertonie ist, sei
daraufhingewiesen,dassesverschiedenemonogeneFor-
men der Hypertonie gibt, bei denen der renale Natrium-
transport verändert ist (z.B. beim Liddle-Syndrom).

Faktoren, die bei der Niereninsuffizienz
eine Rolle spielen

Die Hauptmechanismen, die bei der chronischen Nieren-
insuffizienz zur Entstehung einer arteriellen Hypertonie
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Einleitung

Die arterielle Hypertonie gehört zu den wichtigen Risiko-
faktoren für kardiovaskuläre und renale Erkrankungen.
Sie ist häufig, ihre Prävalenz in der erwachsenen Bevölke-
rungwirdaufetwa30%geschätztundihre Inzidenznimmt
zu [1]. Auch Inzidenz und Prävalenz der chronischen
Niereninsuffizienz – definiert als Vorliegen struktureller
und/oder funktioneller Abnormitäten der Niere während
mindestens dreier Monate oder eine glomeruläre Filtra-
tionsrate von unter 60 ml/min/1,73 m2 – nehmen zu, vor
allem aufgrund der Alterszunahme der Bevölkerung [2].
Die Wechselwirkungen zwischen arterieller Hypertonie
undNiereninsuffizienzsindkomplex [3].Zumeinen istdie
arterielle Hypertonie eine der möglichen Ursachen der
chronischen Niereninsuffizienz; sie ist verantwortlich
für etwa 30% der Fälle von terminaler Niereninsuffizienz
[4, 5]. Andererseits ist die arterielle Hypertonie oft auch
Folge einer chronischen Niereninsuffizienz; etwa 80%
der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz weisen
irgendwann im Verlauf ihrer Nierenerkrankung eine
arterielle Hypertonie auf [6]. Es ist aber zu betonen, dass
nur ein geringer prozentualer Anteil der Patienten mit

Quintessenz

Bei rund 80% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz besteht
eine arterielle Hypertonie. Diese beschleunigt den Abbau der Nierenfunk-
tion. Bei einem Drittel aller Dialyse-Patienten ist die terminale Nieren-
insuffizienz direkt auf die Hypertonie zurückzuführen.

Die wichtigsten pathogenetischen Mechanismen bei der Entstehung
einer arteriellen Hypertonie bei niereninsuffizienten Patienten sind eine
erhöhte Aktivität des sympathischen Nervensystems, des Renin-Angio-
tensin-Systems sowie eine verminderte Kapazität zur Ausscheidung von
Wasser und Salz.

Zielwerte des arteriellen Blutdrucks sind 130/80 mm Hg bei einer Pro-
teinurie von <1 g/Tag und 125/75 mm Hg bei einer Proteinurie von mehr
als 1 g/Tag.

Zur Behandlung gehören auch nichtmedikamentöse Massnahmen
wie salzarme Diät, Gewichtsabnahme bei Adipositas sowie Aufgabe des
Rauchens.

Für die medikamentöse Behandlung kommen Renin-Angiotensin-
System-Blocker an erster Stelle, kombiniert mit einem Schleifen- oder
Thiaziddiuretikum (je nach Höhe der glomerulären Filtration). Sehr häu-
fig ist eine Kombination mit Kalziumantagonisten, Betablockern und/oder
Alphablockern sowie peripheren Vasodilatatoren nötig, um eine optimale
Blutdruckkontrolle zu erreichen.
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einerseits Ursache und Folge der chronischen Nieren-
insuffizienz ist, darüber hinaus aber auch als wichtiger
Risikofaktor zu deren progressiven und beschleunigten
Verschlimmerung beiträgt. Die arterielle Hypertonie be-
zieht auch die glomerulären Arteriolen und Kapillaren
mit ein, wodurch eine intraglomeruläre Hypertonie
entsteht. Diese beeinträchtigt langfristig die Kapillaren-
dothelien und die glomerulären Basalmembranen; da-
durch entstehen subendotheliale Proteinablagerungen
(«Hyalinablagerungen»), eine Beschleunigung der Glo-
merulosklerose sowie der Proteinurie und in der Folge
eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Dies ver-
deutlicht den starken Zusammenhang zwischen arte-
rieller Hypertonie und Fortschreiten der chronischen
Niereninsuffizienz. Zu erwähnen ist auch die Bedeutung
des nächtlichen Blutdrucks. Eine neuere Studie, in wel-
cher der Blutdruck ambulant gemessen wurde, zeigte,
dass das Fehlen einer Blutdrucksenkung während der
Nacht («non-dipping») mit einer beschleunigten Ver-
schlechterung der Nierenfunktion einherging [8].
Es gibt natürlich zahlreiche weitere Faktoren, die beim
Fortschreiten der chronischen Niereninsuffizienz eine
wesentliche Rolle spielen: ethnische Gruppen (Afroame-
rikaner und Hispanics), das Vorliegen einer Proteinurie,
eines Diabetes mellitus, einer Adipositas sowie einer
erhöhten Serumkonzentrationen von ADMA («assym-
metric dimethyl arginine», ein NO-Inhibitor), eines er-
höhten CRP und erhöhten Phosphaten. Alle sind mit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert. Die Rolle
von Vitamin D bleibt weiterhin abzuklären; einerseits
wirkt dieses Vitamin blutdrucksenkend, andererseits
könnte es die Bildung von Kalziumablagerungen in den
Gefässen begünstigen [9].

Behandlung der Hypertonie
bei chronischer Niereninsuffizienz

Allgemeines
Die Behandlung des hypertonen Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz ist teilweise identisch mit der-
jenigen bei Patienten mit erhaltener Nierenfunktion
(Tab. 2p). Indessen ist auf einige Punkte speziell zu ach-
ten. Zunächst einmal wird empfohlen, dass ab einem
Nephropathie-Stadium-III (Clearance <45 ml/min) die
Betreuung durch den Internisten und den Nephrologen
gemeinsam erfolgen sollte. Es konnte gezeigt werden,
dass sich dadurch eine Verbesserung der Kontrolle von
Blutdruck und Proteinurie erzielen lässt [10]. Überdies
ist der Blutdruckzielwert tiefer, d.h. unter 130/80 mm
Hg anzusetzen und sollte noch einmal tiefer liegen, wenn
eine Proteinurie von >1 g/24 h vorliegt [11]. Eine salz-
arme Diät ist ebenfalls sehr wichtig, zum einen aus den
oben dargestellten Gründen, darüber hinaus aber auch
zur Verbesserung der Wirksamkeit der Renin-Angio-
tensin-Blocker. Wichtig ist noch der Hinweis, dass auch
eine proteinarme Diät wirksam sein könnte [12], wobei
aber eine enge Begleitung durch eine Diätistin erfolgen
sollte, um das Entstehen einer Mangelernährung
und/oder einen Verlust an Muskelmasse zu verhüten.
Dies empfiehlt sich auch bei der Behandlung der Adi-
positas [13].

führen, sind in Tabelle 1 p zusammengestellt. Es ist
zu betonen, dass dieselben Mechanismen bei allen
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wirksam
sind, unabhängig von deren Ursache. Der entscheiden-
de Punkt liegt bei der Salzempfindlichkeit («salt sensiti-
vity»), d.h. der arterielle Blutdruck nimmt nach Salz-
belastung übermässig zu, weil Niereninsuffiziente im
Vergleich zu Gesunden einen höheren Blutdruck benö-
tigen, um die gleiche Menge Salz wieder auszuscheiden.
Die Ursachen dieser Salzempfindlichkeit sind vielfältig
und komplex. Zunächst einmal ist die glomeruläre
Filtrationsrate erniedrigt, dann erfolgt auch eine renale
Vasokonstriktion und vermutlich eine Aktivierung statt
einer Dämpfung des sympathischen Systems. Man muss
auch daran denken, dass die arterielle Hypertonie
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Tabelle 2.Allgemeine Regeln zur Behandlung von hypertensiven Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz.

Lebensweise – Salzarme Diät (<100 mmol/Tag)
– Gewichtsabnahme, sofern Adipositas vorliegt
– Körperliche Aktivität
– Aufgabe desTabakkonsums
– Alkohol: maximal 1 Einheit/Tag

Antihypertensive Behandlung – Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems
(ACE-Hemmer, Sartane, Reninhemmer)

– Diuretika
– Kalziumantagonisten
– Betablocker
– Vasodilatatoren, Alphablocker
– Aldosteronantagonisten (wenn nötig)

Weitere Behandlungen – Behandlung einer Dyslipidämie (falls nötig)
– Azetylsalizylsäure
– Diabetesbehandlung (falls nötig)
– Vitamin-D-Substitution
– Allopurinol bei Gicht
– Kalziumsupplement
– Anämiebehandlung (EPO, Eisen …)
– Behandlung einer Hyperphosphatämie (Chelatbildner)

Tabelle 1. Pathogenetische Mechanismen der arteriellen Hypertonie bei chronischer
Niereninsuffizienz.

Normale Funktion Bei chronischer Niereninsuffizienz

Sympa- – Kontrolle von Gefässtonus – Pathologische Hyperaktivität des
thikus und -widerstand Sympathikus systemisch und intrarenal

– Regulierung der Sekretion
von (Pro-)Renin im juxtaglome-
rulären Apparat

– Regulierung der Na+-Reabsorp-
tion in den proximalenTubuli

Vasoaktive – Renin-Angiotensin-Aldosteron- – Erhöhte Aktivität des Renins
Substanzen System im Plasma

– Kallikrein-Kinin-System – Abnahme der NO-Produktion
– ANP und BNP (Atriales undTyp B und Überschuss an ADMA
natriuretisches Peptid) – Erhöhung der freien Sauerstoffradikale

– Weitere: Glukokortikoide, Mineral- – Hyperinsulinämie und Insulinresistenz
okortikoide, Vasopressin, NO, – Vitamin-D-Defizit
Insulin, Vitamin D, Parathormon – Hyperparathyreoidismus

Nieren- –Tägliche Natrium- und Wasser- – Abnahme der glomerulären Filtration
funktion ausscheidung sowie der Ausscheidungskapazität

– Zielorgan des sympathischen für Wasser und Natrium
Systems und des Renin-Angio- – Normozytäre Anämie wegen Mangel
tensin-Aldosteron-Systems an EPO

– Produziert mehrere hormonale – Vitamin-D-Defizit
Substanzen (Renin, Erythropoetin,
Vitamin D)
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Dies kommt in erster Linie bei zusätzlicher ungenügender
Nierenperfusion vor, z.B. bei Nierenarterienstenose, Hy-
povolämie und Dehydratation, Herzinsuffizienz und/oder
arterieller Hypotonie. Natürlich ist auch die Anwendung
von Medikamenten, die die Nierendurchblutung beein-
trächtigen wie Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Calcineurin und andere, ein wichtiger Risikofaktor. Eine
akute Niereninsuffizienz ist praktisch immer reversibel,
es genügt, das Medikament vorübergehend abzusetzen
und eine allfällige arterielle Hypotonie und/oder Hypo-
volämie zu korrigieren [18]. Sobald der auslösende Fak-
tor behoben ist, normalisiert sich die Nierenfunktion und
derACE-HemmeroderdasSartankannwiedereingesetzt
werden. Eine besonders häufige Situation in der klini-
schen Praxis ist das Auftreten von Durchfall bei Patienten
unter ACE-Hemmern oder Sartanen. Die Patienten wer-
den oft nicht darüber informiert, dass beim Auftreten von
Durchfall die Behandlung abgesetzt und viel Flüssigkeit
eingenommen werden sollte, um eine Hypovolämie, eine
akute Niereninsuffizienz und/oder eine schwere Hyper-
kaliämie zu vermeiden. Auch eine allfällige Diuretika-
behandlung ist in dieser Situation vorübergehend auszu-
setzen.
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass Renin-An-
giotensin-Blocker nicht sofort abgesetzt werden müssen,
wenn zu Beginn ein Anstieg des Kreatininwertes im Blut
festgestellt wird. Die Nierenfunktion muss jedoch unbe-
dingt während der ersten 10–15 Tage genauestens über-
wacht werden. Die Behandlung muss erst abgebrochen
werden, wenn der Kreatininspiegel um mehr als 20–30%
zunimmt. Bei akuter Hypovolämie sollten Renin-Angio-
tensin-Hemmer vorübergehend abgesetzt werden.
Risiko einer Hyperkaliämie: Ein zweiter häufiger Grund
zur Angst betrifft das Risiko einer Hyperkaliämie. In der
oben erwähnten chinesischen Studie wurden in der Re-
krutierungsphase 5 Patienten wegen Hyperkaliämie aus-
geschlossen und 11 Patienten (5,0%) entwickelten eine
Hyperkaliämie während des Follow-up. Diese Angaben
sind allerdings mit Vorsicht zu interpretieren, da die chi-
nesische Diät in der Regel wenig Kalium und Proteine
enthält und sich somit von der westlichen Ernährung
unterscheidet. Trotzdem haben zahlreiche klinische
Studien eine geringe Inzidenz von Hyperkaliämie unter
ACE-Hemmern und Sartanen gezeigt, sofern bestimmte
Regeln eingehalten und Risikofaktoren für eine Hyper-
kaliämie vermieden werden. Unter diesen Risikofaktoren
sind Hypovolämie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz
und vor allem die gleichzeitige Einnahme bestimmter
Medikamente wie NSAR, Calcineurininhibitoren, Ketoco-
nazol, Betablocker und Spironolacton zu erwähnen. Auch
eine kalium- und/oder eiweissreiche Diät sollte man ver-
meiden. Kurz: Die Anwendung von ACE-Hemmern und
Sartanen ist gerechtfertigt, sofern bestimmte Vorsichts-
massnahmen beachtet werden (Tab. 3p) [19].
Auch Risiken durch gleichzeitige Blockierung mit ACE-
HemmernundSartanenbeschäftigendiepraktizierenden
Kollegen. Dass hier eine gewisse Skepsis besteht, ist in-
sofern gerechtfertigt, als die Problematik einer doppelten
Blockierung des Renin-Angiotensin-Systems auch unter
Spezialisten diskutiert wird. In der COOPERATE-Studie
mit 336 Patienten mit Kreatininwerten zwischen 133 und
398 mmol/l und einer Proteinurie >0,3 g/Tag (Durch-

Renin-Angiotensin-Blocker
Zahlreiche Studien haben die Wirksamkeit der «Angio-
tensin Converting Enzyme» (ACE)-Hemmer und der
Angiotensinogen (AT)-1-Rezeptorblocker (Sartane) bei
diabetischer Nephropathie gezeigt. Letztere senken den
arteriellen Blutdruck und die Proteinurie und haben
wahrscheinlich eine blutdruckunabhängige nephropro-
tektive Wirkung. Die Wirksamkeit bei der nicht diabeti-
schen Nephropathie ist wohl weniger gut dokumentiert.
Immerhin gibt es mehrere Studien, die einen nephro-
protektiven Effekt der Renin-Angiotensin-Blocker bei pri-
mären Nephropathien gezeigt haben [14, 15]. Der Vorteil
der Renin-Angiotensin-Blocker liegt darin, dass sie nicht
nur die arterielle Hypertonie senken, sondern auch die
intraglomeruläre Hypertension. Sie wirken überdies ge-
gen die Fibrosierung, dies wegen der Verminderung von
Angiotensin IIund«transforminggrowth factor b» (TGFb).
Leider stehen die praktizierenden Ärzte der Anwendung
dieser Substanzen oft zurückhaltend gegenüber. Dies hat
verschiedene Gründe:
Erhöhtes Kreatinin: Der erste Grund zur Skepsis liegt
in der Tatsache begründet, dass bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz der Kreatininspiegel im Blut
ansteigt, wenn eine Therapie mit ACE-Hemmern oder
Sartanen begonnen wird. Tatsächlich steigt der Kreati-
ninspiegel oft kurzfristig an, denn ACE-Hemmer und Sar-
tane senken den intraglomerulären Druck und damit die
glomeruläre Filtrationsrate. Langfristig dagegen resul-
tiert ein besserer Schutz der Nierenfunktion. Dies hat
eine chinesische Studie an 422 Patienten mit nichtdiabe-
tischer Nephropathie und Kreatininspiegeln zwischen
133 und 442 µmol/l gezeigt. Nach 3-jährigem Follow-up
erreichtenbeidenPatientenunterBenazepril (20mg/Tag)
20–40% den primären Studienendpunkt (Verdoppelung
des Kreatininwertes, terminale Niereninsuffizienz oder
Tod), wogegen es in der Gruppe unter Plazebo 60%
waren. Nur 6 Patienten waren in der Rekrutierungsphase
wegen eines Kreatininanstiegs von >30% ausgeschlossen
worden, was die Sicherheit dieser Behandlung unter-
streicht [16]. Später konnten die Autoren in einer rando-
misierten Studie bei 360 nichtdiabetischen Patienten mit
einem Kreatininspiegel zwischen 133 und 442 mmol/l und
einer Proteinurie von >1 g/Tag die gleiche Wirksamkeit
und Sicherheit für Losartan wie für Benazepril zeigen
(«ROAD»-Studie) [17]. In der ROAD-Studie wurden über-
dies zwei zusätzliche Gruppen eingeschlossen, bei denen
Benazepril und Losartan bis zur Maximaldosierung von

40 bzw. 200 mg gesteigert werden durfte,
wenn keine befriedigende Kontrolle der
Proteinurie erzielt wurde. Dabei erhöhte
sich weder der Anteil von Patienten mit
Hyperkaliämie (5,5%) noch derjenige mit
akuter Niereninsuffizienz. Allerdings ist
hier zu berücksichtigen, dass Patienten mit
einem hohen Risiko für eine Erhöhung des
Kreatininspiegels um mehr als 30%, d.h.
Patienten mit einer Nierenarterienstenose,

von diesen beiden Studien ausgeschlossen worden waren.
Eine akute Niereninsuffizienz bei neu begonnener
Therapie mit einem ACE-Hemmer oder einem Sartan –
definiert als Anstieg des Kreatininspiegels von >44 mmol/l
oder >20% – ist somit selten, aber nicht ausserordentlich.
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Eine akute Niereninsuffi-
zienz bei neu begonnener
Therapie mit einemACE-
Hemmer oder einem Sartan
ist selten, aber nicht ausser-
ordentlich
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<60 ml/min) fand sich dieser Unterschied nicht mehr, die
aufgrund der COOPERATE-Studie erwarteten Vorteile
konnten dagegen ebenfalls nicht wiedergefunden wer-
den. Es erscheint daher vorsichtiger, die Kombination
ACE-Hemmer/Sartan nur in speziellen Fällen (z.B. bei
Herzinsuffizienz, vgl. CHARM-Studie [23]) anzuwenden
und im Übrigen einer Therapie mit einem ACE-Hemmer
oder einem Sartan allein in adäquater Dosierung den
Vorzug zu geben.

Diuretika
Diuretika spielen in der Behandlung der arteriellen Hy-
pertonie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
eine wichtige Rolle, und zwar wegen der Bedeutung der
Natriumretention. Überdies hilft eine Ausschwemmung
von Natrium, die Proteinurie zu reduzieren und die Wirk-

samkeit von ACE-Hemmern und Sartanen
zu verbessern. Patienten mit einer Nieren-
insuffizienz benötigen sehr oft eine Doppel-
oder Dreifachtherapie zur Blutdruckkon-
trolle. Die Kombination Diuretikum plus
ACE-Hemmer oder Sartan ist die Therapie
der Wahl bei allen Nephropathien mit Pro-
teinurie; ihr Vorteil liegt in ihrer Synergie
sowie dem geringeren Risiko einer Hyper-

kaliämie verglichen mit einer Hypokaliämie. Schleifen-
diuretika sind vorzuziehen, wenn die Clearance unter
45 ml/min liegt, Thiazide wegen ihrer längeren Halb-
wertszeit bei Werten über 45 ml/min. Dies erklärt sich
auch aus dem jeweiligen Wirkungsmechanismus. Wegen
ihrer Albuminbindung werden Schleifendiuretika und
Thiazide nicht filtriert, sondern durch Ko-Transporter im
proximalen Tubulus ausgeschieden. Bei einer chroni-
schen Niereninsuffizienz reduzieren der verringerte Plas-
madurchfluss und die Konkurrenz mit organischen Anio-
nen die Sekretionsleistung. Bei Schleifendiuretika lässt
sich dieser Effekt durch Dosissteigerung kompensieren,
während Thiaziddiuretika eine flache Dosis-Wirkungs-
kurve haben und eine Verdoppelung der Dosis bei ihnen
wenig bewirkt [24].

Kalziumantagonisten
Kalziumantagonisten sind etwa gleich wirksam in der
Behandlung der arteriellen Hypertonie wie ACE-Hemmer
und/oder Diuretika, jedoch ist ihre Schutzwirkung gegen
Proteinurie geringer. Dies ist vermutlich darauf zurück-
zuführen, dass Kalziumantagonisten die afferenten Arte-
riolen erweitern, was eine Steigerung der glomerulären
Hypertension zur Folge hat [25]. Es ist daher empfeh-
lenswert, Kalziumantagonisten mit ACE-Hemmern
und/oder Sartanen zu kombinieren, da diese die efferen-
ten Arteriolen erweitern.
Gewisse neue Dihydropyridine wie z.B. Lercanidipin
(Zanidip®) und Manidipin (in der Schweiz nicht erhältlich)
erweitern ebenfalls die efferenten Arteriolen und verän-
dern den intraglomerulären Druck weniger. Die ZAFRA-
Studie untersuchte die Sicherheit von Lercanidipin bei
203 Patienten mit Hypertonie (wovon 20% mit Diabetes,
63,4% unter Behandlung mit einem ACE-Hemmer und
37% mit einem Sartan) und einer Kreatininclearance von
weniger als 70 ml/min. Die Kreatininclearance verbes-
serte sich von 41,8 8 16,0 auf 45,8 8 18,0 ml/min, die Pro-

schnitt 2,4 g/Tag) wurden Losartan 100 mg/Tag, Trando-
lapril 3 mg/Tag sowie eine Kombination dieser beiden
Medikamente verglichen [20]. Nur 11% der Patienten
unterderKombinationstherapieerreichtendenprimären
Studienendpunkt (Verdoppelung des Kreatininwertes
und/oder terminale Niereninsuffizienz) gegenüber 23%
in den anderen Gruppen. Überdies nahm die Proteinurie
unter Kombinationstherapie um 75,7% ab gegenüber le-
diglich 42,1% bzw. 44,3% in den übrigen Gruppen. Aller-
dings war diese Studie mit Fehlern in der statistischen
Auswertung sowie in der Durchführung belastet, so dass
deren Schlussfolgerungen angezweifelt wurden [21].
Die Resultate der ONTARGET-Studie haben noch zusätz-
liche Unsicherheit über den Stellenwert der doppelten
Blockierung bei der Verhütung einer terminalen Nieren-
insuffizienz gebracht. In dieser Multizenter-Studie, in der
die Gleichwertigkeit verschiedener Thera-
pien gezeigt werden sollte, wurden bei
Patienten mit hohem kardiovaskulärem
Risiko Telmisartan (80 mg/Tag), Ramipril
(20 mg/Tag) sowie deren Kombination ver-
glichen. Eine Teilstudie hatte zum Ziel, den
Einfluss dieser Therapiemodalitäten auf
dasEintreteneinerVerdoppelungdesKrea-
tininwertes, einer Dialysepflichtigkeit oder
des Todes aus renaler Ursache zu bestimmen [22]. Etwa
25000 Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko
wurden in die Studie eingeschlossen. Davon hatten 37%
einen Diabetes mellitus und 69% eine Hypertonie, jedoch
nur 13% wiesen eine Mikroalbuminurie und/oder Protei-
nurie auf, und der durchschnittliche Kreatininwert im
Blut lag bei 93,5 mmol/l. Obwohl die Proteinurie unter der
Kombinationstherapie besser unter Kontrolle gehalten
werden konnte, traten unter diesem Regime signifikant
häufiger Nierenkomplikationen auf (bei 14,5% der Pa-
tienten) als unter Ramipril und Telmisartan allein (13,4%
bzw. 13,5%) [22]. Dieser Unterschied war vor allem auf
eine höhere Häufigkeit von akuter Niereninsuffizienz
in der Gruppe mit der Kombinationstherapie zurückzu-
führen. Bei der Subgruppenanalyse (Patienten mit Dia-
betes, Patienten mit Proteinurie, Patienten mit diabeti-
scher Nephropathie, Patienten mit einer Clearance von
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Tabelle 3. Massnahmen zurVermeidung einer durchACE-Hemmer und/oder
Sartane hervorgerufenen Hyperkaliämie bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz [19].

Möglichst Medikamente absetzen, die die Kaliumausscheidung in der Niere beeinträch-
tigen (Nichtsteroidale Antirheumatika, Spironolacton …)

Kaliumarme Diät (Obst meiden)

Thiaziddiuretikum (bei Clearance >45 ml/min) oder Schleifendiuretikum

Bei metabolischer Azidose Na-Bicarbonat 1000–2000 mg /Tag (Nephrotrans®)

ACE-Hemmer- und Sartane-Therapiebeginn mit niedriger Dosierung

Kontrolle des Kaliums etwa 1Woche nachTherapiebeginn mit ACE-Hemmern
und Sartanen, ebenso nach Dosisänderung

Bei Kalium <5,5 mmol/l: regelmässige Kontrolle und diätetische Massnahmen

Bei Kalium >5,5 mmol/l: als erster Schritt bei Kombination eines ACE-Hemmers mit
Sartan, Aldosteronantagonist oder Reninhemmer: eines der Medikamente absetzen
und Kalium nach einerWoche kontrollieren. Falls Hyperkaliämie trotz dieser ersten
Massnahmen persistiert, Medikamente, die das Kalium erhöhen, absetzen

Bei Hyperkaliämie (K >6 mmol/l) Kalium-Chelatbildner verschreiben (Resonium®

oder Sorbisterit®) und den Patienten dem Nephrologen überweisen

Die Problematik einer
doppelten Blockierung des
Renin-Angiotensin-Systems
mitACE-Hemmern und
Sartanenwird auch unter
Spezialisten diskutiert
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Nebivolol, hat dank seinem Einfluss auf die Synthese von
Stickstoffmonoxid ebenfalls eine vasodilatatorische Wir-
kung. Unter den Betablockern stehen somit neue wirk-
same Substanzen zur Verfügung, die genutzt werden kön-
nen. Es ist allerdings festzustellen, dass mit den neuen
Betablockern nur sehr wenige Studien durchgeführt
worden sind, die sich auf die Niere beziehen, so dass der
Einfluss dieser Substanzen auf den Verlauf der chroni-
schen Niereninsuffizienz unbekannt ist.

WeitereAntihypertensiva
Weitere Antihypertensiva wie Alphablocker, Alpha-2-
Agonisten und Vasodilatatoren wie Minoxidil können
ebenfalls verordnet werden, aber eher als zweite oder
dritte Wahl oder wenn die oben beschriebenen Medika-
mente nicht vertragen werden. Aldosteronantagonisten
werden mehr und mehr auf eine nephroprotektive Wir-
kung hin untersucht, speziell bei Patienten mit diabe-
tischer Nephropathie. Bei dieser Indikation scheinen
Aldosteronantagonisten (vor allem Spironolacton und
Eplerenon) sehr interessante Effekte auf die Proteinurie
zu haben. Es sollten aber unbedingt kleine Dosen (z.B.
25 mg Spironolacton) verschrieben und der Kalium-
spiegel im Blut genau überwacht werden.

Schlussfolgerungen

Die arterielle Hypertonie spielt bei der Progression der
chronischen Niereninsuffizienz unabhängig von der
renalen Grunderkrankung eine entscheidende Rolle. Die
pathophysiologischen Mechanismen der Hypertonie bei
Niereninsuffizienz sind relativ gut bekannt und sind
Grundlage der heute zur Verfügung stehenden therapeu-

tischenMassnahmen.Eine
optimale Behandlung der
arteriellen Hypertonie ist
essentiell; dadurch lässt
sich nicht nur das kardio-
vaskuläre Risiko dieser
Patienten senken, sondern
auch die Verschlechterung
der Nierenfunktion ver-

langsamen oder gar anhalten. Die wichtigsten therapeu-
tischen Massnahmen sind eine kochsalzarme Diät, Ge-
wichtsabnahme, sofern eine Adipositas vorliegt, sowie
eine entschlossene antihypertensive Therapie, wobei erste
Wahl Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems sind.

Korrespondenz:
Prof. Michel Burnier
Division de Néphrologie-CHUV
Rue du Bugnon 17
CH-1011 Lausanne
michel.burnier@chuv.ch

teinurie ging von 3,5 8 3,2 auf 2,8 8 2,8 g/Tag und der sys-
tolische Blutdruck von 162 8 16,6 auf 131,6 8 11,6 mm
Hg zurück [26]. Kalziumantagonisten der dritten Genera-

tion können somit bei chronischer Nieren-
insuffizienzverwendetwerden,aberesbraucht
noch randomisierte kontrollierte Studien, um
ihre Rolle besser zu definieren. Das Haupt-
problem bei den Kalziumantagonisten ist das
Auftreten peripherer Ödeme, die bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz häufiger
vorkommen. Die Inzidenz von Ödemen an den
unteren Extremitäten kann um etwa 50% ver-
ringert werden, wenn Kalziumantagonisten

vom Dihydropyridin-Typ der dritten Generation wie Ler-
canidipin oder Lacidipin usw. verwendet werden.

Reninhemmer
Reninhemmer sind eine neue Wirkstoffklasse mit hohem
Potential, da sie das Renin-Angiotensin-System durch
ihre Bindung an das aktive Prinzip von Renin an der Basis
blockieren. Erste klinische Studien zeigen, dass sie den
arteriellen Blutdruck ebenso wirksam senken wie ACE-
Hemmer oder Sartane. Aliskiren hat eine gut dokumen-
tierte antiproteinurische Wirkung [27]. Allerdings fehlen
noch Daten über den Einfluss auf die Entwicklung der
Niereninsuffizienz, speziell bei Patienten mit erniedrigter
glomerulärer Filtrationsrate.

Betablocker
Wie in Tabelle 1 erwähnt, weisen Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz eine Überaktivität des sympa-
thischen Nervensystems auf. Es erscheint daher sinnvoll,
sie mit Betablockern zu behandeln. Patienten mit Nieren-
insuffizienz haben überdies ein kardiovaskuläres Hoch-
risikoprofil (Myokardinfarkt, instabile Angina, allgemeine
Herzinsuffizienz …), was ebenfalls nach einer Behand-
lungmitBetablockernruft.TrotzdemwerdenBetablocker
bei diesen Patienten relativ selten eingesetzt [28]. Das
könnte darauf zurückzuführen sein, dass Betablocker die
Insulinresistenz erhöhen und es unter den Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz relativ viele Diabetiker
gibt. Zudem führen Betablocker häufig zu peripherer
Vasokonstriktion, manche unter ihnen reduzieren auch
die Nierendurchblutung und führen damit schliesslich zu
einer verminderten glomerulären Filtration. Trotzdem,
es gibt sehr viele und unterschiedliche Betablocker. Zum
Beispiel wirkt Carvedilol, ein neuerer nichtselektiver Be-
tablocker, dank Blockierung der alpha-1-Rezeptoren und
einem antioxidativen Effekt gefässerweiternd. Carvedilol
ist zu 95% proteingebunden, es erhöht die Insulinsensi-
bilität und bewirkt keine Verschlechterung des Lipidpro-
fils. Dabei bleibt die glomeruläre Filtration erhalten.
Schliesslich ist auch die Wirksamkeit gegen Proteinurie
besser als bei anderen Betablockern wie z.B. Atenolol
oder Metoprolol. Ein weiterer neuer Betablocker, das
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Kalziumantagonisten sind
etwa gleich wirksam in der
Behandlung der arteriellen
Hypertonie wieACE-
Hemmer und/oder Diuretika,
aber ihre Schutzwirkung
gegen Proteinurie geringer

Die arterielle Hypertonie
spielt bei der Progression
der chronischen Nieren-
insuffizienz unabhängig
von der renalen Grund-
erkrankung eine entschei-
dende Rolle
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