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Zusammenfassung

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) ist definiert durch eine langer als drei Mo-
nate bestehende, eingeschrankte glomerulare Filtrationsrate unter 60
ml/min/1,73 m? sowie das Auftreten einer Albuminurie von mehr als 30 mg/24 h. Die
CKD mundet in einem kompletten Funktionsverlust der Niere und steigert das Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse. Die drei wichtigsten zu behandelnden Erkrankungen
im Rahmen der CKD sind Hypertonie, renale Anamie und Knochenstoffwechselsto-

rung bzw. ihre Begleiterkrankungen.

Diese Diplomarbeit befasst sich mit der derzeitigen Therapie der CKD und mit der
Frage, wie die Progression der Erkrankung verlangsamt bzw. abgemildert werden
kann. Im Speziellen wird die aktuelle medikamentdse Therapie der Hypertonie, der

renalen Anamie und der Knochenstoffwechselstorung untersucht.

Die Literaturrecherche ergab, dass im Rahmen der Blutdrucktherapie die Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System-Hemmstoffe (RAAS-Hemmstoffe), sprich Angio-
tensin Converting Enzyme Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptorblocker, weiterhin
die Grundlage der Hypertonustherapie bei CKD darstellen. Kalziumantagonisten,
Renin-Antagonisten, Betablocker und Diuretika erzielen zwar vergleichbare Ergeb-
nisse in der Blutdrucksenkung, reduzieren jedoch nicht im gleichen Mal} wie die
RAAS-Hemmstoffe die Proteinurie. Die letztgenannten Medikamente eignen sich

jedoch besonders gut in Kombination mit RAAS-Hemmstoffen.

Des Weiteren ergab sich in der Recherche zur Therapie der renalen Anamie, dass
der Einsatz von Eisenpraparaten und langwirksamen Erythropoetin-Analoga (EPO-
Analoga) wie Darbepoetin oder Continuous erythropoietin receptor activators erfol-
gen sollte. Der Zielbereich des Hamoglobins (Hb) sollte hierbei 11-13 g/dl betragen,
da eine weitere Anhebung Uber 13 g/dl das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
erhoht. Ein Einsatz von langwirksamen EPO-Analoga, die subkutan verabreicht
werden, erhdht die Lebensqualitat der Patient*innen und sollte dementsprechend
den kurzwirksamen Praparaten vorgezogen werden. Eine neue Gruppe an Medika-
menten zur Anamietherapie stellen die Hypoxia-inducible factor-Prolylhydroxylase-
Inhibitoren dar. Sie werden peroral eingenommen, um bei gleicher Potenz den Hb-

Wert wie Eisenpraparate oder EPO-Analoga anzuheben.



Im Rahmen der Recherche zur Knochenstoffwechselstérung bei CKD ergab sich,
dass deren Behandlung vorwiegend durch die Substitution von Vitamin D zu erfol-
gen hat und Patient*innen in hoheren CKD-Graden vorbehalten ist. Phosphatbinder
und Kalzimimetika dienen vermehrt als eine Therapieerganzung bei therapieresis-

tentem sekundarem Hyperparathyreoidismus.



Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is defined by an impaired glomerular filtration rate
below 60 ml/min/1.73 m? for more than three months and the occurrence of albumi-
nuria greater than 30 mg/24 h. CKD results in complete loss of renal function and
increases the risk of cardiovascular events. The three most important diseases to
be treated in CKD are hypertension, renal anemia and mineral and bone disorders

or their concomitant diseases.

This thesis deals with the current therapy of CKD and how the progression of the
disease can be slowed down or mitigated. Specifically, current drug therapy for hy-

pertension, renal anemia, and mineral and bone disorder is examined.

The literature search revealed that in the context of blood pressure therapy, renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors, namely angiotensin-converting
enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers continue to be the basis of hy-
pertension therapy in CKD. Calcium antagonists, renin antagonists, beta-blockers,
and diuretics achieve comparable results in lowering blood pressure but do not re-
duce proteinuria to the same extent as RAAS inhibitors. However, the latter drugs

are particularly well-suited in combination with RAAS inhibitors.

Furthermore, research on renal anemia therapy revealed that the use of iron sup-
plements and long-acting erythropoietin (EPO) analogues such as darbepoetin or
continuous erythropoietin receptor activators should be pursued. The target range
of hemoglobin (Hb) should be 11-13 g/dL, as further elevation above 13 g/dL in-
creases the risk of cardiovascular events. The use of long-acting EPO analogues
administered subcutaneously increases the patient's quality of life and should there-
fore be preferred to short-acting preparations. A new group of drugs for anemia
therapy are the hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors. They are taken
perorally with the same potency to raise Hb levels as iron preparations or EPO an-

alogues.

In the course of the research on chronic kidney disease — mineral and bone disorder,
it was found that its treatment has to be done mainly by vitamin D substitution and
is reserved for patients in higher grades of CKD. Phosphate binders and calcimi-
metics are increasingly used as a therapy supplement in therapy-resistant second-
ary hyperparathyroidism.



1 Einleitung

1.1 Einleitende Bemerkungen zu den Krankheitsbildern

111 Chronische Nierenerkrankung

Die chronische Nierenerkrankung (CKD) stellt eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen unterschiedlichster Atiologien dar, welche mit einem Verlust von
funktionstlichtigen Nephronen in der Niere einhergehen (1). Sie fihren somit zu
einer progredienten Abnahme der Nierenfunktion (2). Final leiten diese
Erkrankungen zu einem volligen Erliegen der Nierenfunktion und bedingen den
Einsatz einer Dialyse oder Nierentransplantation (1). Problematisch ist, dass die
CKD oftmals unterdiagnostiziert ist und bei Routinelaboruntersuchungen erst
auffallig wird, wenn bereits ein signifikanter Anteil an Nierenparenchym zugrunde
gegangen ist (1). Zusatzlich steigt durch die CKD auch das Risiko flr das Auftreten
von kardiovaskularen Ereignissen und stellt einen erheblichen Faktor fur eine
gesteigerte Morbiditat und Mortalitat dar (2).

1.1.2 Definition und Klassifikation

Die chronische Nierenerkrankung ist definiert als eine langer als drei Monate
bestehende, eingeschrankte glomerulare Filtrationsrate (GFR) unter 60
ml/min/1,73 m?, Zeichen einer Nierenschadigung, die sich histologisch oder in
pathologischen Veranderungen der Laborparameter in Serum oder Urin zeigen,

sowie das Auftreten von einer Albuminurie von mehr als 30 mg/24 h (2).

Die Klassifikation erfolgt anhand der CGA-Kriterien nach Kidney Disease: Improving
Global Outcome (KDIGO). Unterteilt wird anhand der Ursache (Causa), der
glomerularen Filtrationsrate (G) und der Albuminurie (A) (3). Hierdurch ergibt sich
die Schwere bzw. die Wahrscheinlichkeit der Progression der chronischen

Nierenerkrankung anhand der GFR und der Albuminurie (Tabelle 1) (3).
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Tabelle 1 Prognoseschema des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse und des Fort-
schreitens der Funktionseinschrdnkung der Nieren bis hin zum Nierenversa-
gen nach KDIGO-Kriterien 2021 (3).

Persistente Albuminurie

Definition der Klassifikation nach
Albuminausscheidung

mg Albumin pro g Kreatinin bzw.

mg Albumin pro mmol Kreatinin

A1 A2 A3
Normal bis Moderat Stark erhéht
leicht erhéht erhoht
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 30-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normal oder hoch >90

G2 Leicht verringert 60-389

G3a | Leicht bis moderat | 45-59
verringert

G3b | Moderat bis stark | 30-44

verringert

G4 Stark verringert 15-29

GFR Kategorie
(ml/min/1,73 m?)

G5 Nierenversagen <15

griin: geringes Risiko (bei nicht bestehenden weiteren Markern fir eine Nierenerkrankung, keine
CKD); gelb: moderate Risikoerhdhung; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko

1.1.3 Epidemiologie
Die Inzidenz fur die CKD liegt in Europa bei 13,5/100.000 Einwohnern pro Jahr und
steigt im hoheren Alter. Zusatzlich besteht bei 11,5 % der Bevdlkerung zumindest

eine Albuminurie von >30 mg/24 h (2).

Die Inzidenz und Pravalenz der chronischen Nierenerkrankungen unterliegen
globalen Schwankungen. Laut einer Uberblicksarbeit von Webster et al. befindet
sich die grolite Gruppe der Betroffenen in Industriestaaten mit einem hohen
medizinischen Versorgungsstandard (1). Hier sind 80 % der Patient*innen zu
finden, die mit einer terminalen Niereninsuffizienz (ESRD) therapiert werden (1). Die
globale Inzidenz und Pravalenz sind schwer zu ermitteln, da weltweit verschiedene
Ethnien und Berechnungsgrundlagen herangezogen werden (1). Nichtsdestotrotz
findet sich Ubereinstimmend eine elfprozentige Pravalenz in den westlichen Staaten

(1). Soziookonomische Faktoren, z.B. geringes Einkommen oder die Zugehorigkeit

11



zu einer Minderheit, erhdhen die Wahrscheinlichkeit fur eine schlechte Prognose
bzw. schnellere Progression (1). Ob dies der Ethnie oder der sozio6konomischen
Stellung zuzuschreiben ist, lasst sich nicht abschlieBend beurteilen, da

Minderheiten meistens sozial schlechter gestellt sind (1).

Die Problematik der CKD liegt jedoch nicht nur in der Progression der Krankheit zu
einer terminalen Niereninsuffizienz. Patient*innen mit CKD haben zusatzlich ein
deutlich erhohtes Risiko, kardiovaskulare Erkrankungen zu erleiden und an diesen
zu versterben (2, 4). Hierbei zeigt sich vor allem auch eine Assoziation von
sinkender glomerularer Filtrationsrate und erhdhter Albuminurie bzw. Kreatinin-zu-
Albumin-Ratio mit einer Steigerung des Risikos fur die Entwicklung kardiovaskularer
Ereignisse, ganz unabhangig von madglichen weiteren Erkrankungen, wie z.B.
Hypertonus oder Diabetes (4-6). Ab einer GFR von unter 60 ml/min/1,73 m? (G3)
verdoppelt sich das Risiko fur die Entstehung von Schlaganfallen, Vorhofflimmern,
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und Myokardinfarkten (4-6). Bei
einer CKD G4 ist dieses Risiko sogar dreimal hoher (4-6). Auch das Vorliegen einer
geringen Albuminurie sorgt flr ein deutlich erhdhtes kardiovaskulares Risiko und
bedarf einer klinischen Behandlung (4-6). Bei starker ausgepragter Albuminurie
verdoppelt sich auch hier das Risiko (4). In einer Kohortenstudie aus Kanada konnte
zudem gezeigt werden, dass Patient*innen ab einem Alter von 30 Jahren und einem
Stadium G3 respektive G4 eine verminderte Lebenserwartung von 17 bzw. 25
Jahren hatten. In Bezug auf die Albuminurie verringert das Stadium A2 die

Lebenserwartung um zehn, eine Albuminurie A3 sogar um bis zu 18 Jahre (4, 7).

1.1.4 Atiologie

Es wird zwischen primaren und sekundaren Nierenerkrankungen unterschieden.
Primare Nierenerkrankungen konnen erworben oder angeboren sein, sind jedoch
deutlich seltener als sekundare Nierenerkrankungen (2, 8). Primare Erkrankungen
sind beispielsweise angeborene oder erworbene Zystennieren (10 %),
Nierenfehlbildungen oder chronifizierende tubulointerstitielle Nephritiden durch
toxische Schadigung mit nicht-steroidalen Antirheumatika, rezidivierenden
Pyelonephritiden oder einer Hantavirus-Infektion (kumulativ 10 %) (2, 8). Die
haufigsten sekundaren Griunde sind die diabetische (15 %) und die hypertensive

Nephropathie (23 %) (2, 8). Sie bilden die grof3te Gruppe von Erkrankungen, die
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nicht primar von der Niere ausgehen, gefolgt von Glomerulonephritiden (19 %),
Systemerkrankungen wie Lupus erythematodes oder Vaskulitiden (8 %) sowie
interstitieller Nephropathie (4 %) (2, 8). In etwa 20 % der Falle bleibt der Grund fur
die Entstehung einer CKD jedoch unklar (2, 8).

1.1.5 Allgemeine Pathogenese

1.1.51 Hypertensive Nephropathie

Die autoregulatorische Fahigkeit der Niere wird bei langer bestehendem
Hypertonus herabgesetzt (9). Hierdurch ergibt sich eine Erhdhung der Nieren-
perfusion mit der Folge, dass Nephrone durch hamodynamische Mechanismen
geschadigt werden, es zu einem konstanten Verlust von funktionellen Nephronen
kommt und zu einer damit einhergehenden weiteren Beanspruchung der
verbliebenen Nephrone (10). Es entsteht ein Circulus vitiosus, der die Progression

der Nierenschadigung vorantreibt.

Die Glomeruli der Niere werden durch die Autoregulation der zufihrenden
Nierengefale vor dem Systemdruck geschutzt (9). Durch einen permanent
erhdhten Systemdruck wird diese Fahigkeit der Niere jedoch herabgesetzt, was zu
einem strukturellen Schaden an den Nephronen fihrt (10). Die Schadigungs-
mechanismen sind hierbei die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS), oxidativer Stress und endotheliale Dysfunktion (11). In der
Literatur wird aullerdem eine genetische Komponente beschrieben, die die

individuelle Resilienz der Niere vor zu hohen Blutdruckwerten starkt (11).

Zu den ersten strukturellen Veranderungen der Nierengefal3e zahlt die Verdickung
der Tunica media in den arteriellen Gefallwanden, die die Druckerhohung
kompensiert (11). Dies ist der physiologische Versuch der Niere, die Wand-
spannung zu reduzieren und Schaden zu verhindern (11). Es ergeben sich somit
jedoch zwei weitere Konsequenzen: Zum einen fuhren kleinere Veranderungen des
GefalRdurchmessers zu grofRReren Blutdruckveranderungen, zum anderen tritt
weniger Sauerstoff ins Parenchym Uber, da die Wandverdickung zu einer
verlangerten Diffusionsstrecke fihrt (11). Die dadurch entstehende Hypoxie bedingt
einen Verlust von Glomeruli und Tubuli (11). Trotz des sinkenden Blutflusses bleibt
die GFR konstant, vor allem durch die Verminderung der Permeabilitat (11). Aus
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der gesteigerten Durchlassigkeit resultiert allerdings, dass auch gréfliere Molekile
und Proteine durch den glomerularen Filter in den Tubulus gelangen (11). Hierdurch
wird am Tubulus eine Entzindungsreaktion ausgelost und zusatzlich die Produktion
von Mesangialzellen angeregt (11). Diese aktivieren ihrerseits das RAAS, schutten
Botenstoffe aus, welche die Permeabilitat weiter steigern, und bilden tumor-growth-
factor B (TGF-B), einen regulatorischen Transkriptionsfaktor der Immunantwort, und
Fibronektin, ein Glykoprotein der extrazellularen Matrix (11). Generell durchlauft der
Glomerulus einen kompensatorischen Umbau mit Fibrose bzw. Proliferation von
glomerularen Mesangial- und Endothel-Zellen, Basalmembran und extrazellularen
Matrix (11).

Die Aktivierung des RAAS fuhrt iber Angiotensin Il (AT Il) zu einer Vasokonstriktion
der Gefalkwande (12). In den Nierengefallen wird dadurch die Durchblutung weiter
verringert (10). Hyperperfundierte Nephrone versuchen so regulatorisch
einzugreifen, um eine weitere mechanische Schadigung zu verhindern, ver-
schlechtern aber ihrerseits die Durchblutung und die Versorgung des Gewebes mit
Sauerstoff (10). Des Weiteren ist AT Il ein starker proinflammatorischer Faktor, der
Entziindungsreaktionen in den Tubulus- und Gefallwandzellen, sprich der Tunica
intima und media, hervorruft (12). AT |l regt zudem die Produktion von
Sauerstoffradikalen an und fahrt zur Proliferation von Fibroblasten, welche funk-
tionelles Nierengewebe ersetzen und durch die Kollagensynthese eine Zunahme

der extrazellularen Matrix hervorrufen (12).

AT Il aktiviert infolge der RAAS-Kaskade Aldosteron. Dieses bewirkt die vermehrte
Expression von Na/K-Kandlen im distalen Tubulus sowie die vermehrte
Ruckresorption von Natrium, was zu einer Erhdhung des Blutdrucks fuhrt (13). Des
Weiteren erfolgt die vermehrte Freisetzung von Sauerstoffradikalen (14), wodurch
die Wirkung von TGF-B potenziert wird. Somit tragt auch Aldosteron zur Entziindung
und Fibrose bei (13).

Daruber hinaus wird durch die Aktivierung von Endothelin | (ET I), einem starken
Vasokonstriktor, die Durchblutung herabgesetzt und die Produktion von extra-
zellularer Matrix gesteigert (15). ET | interagiert aulerdem mit dem nuclear-factor-
KB (15). Mitunter kann durch diesen regulatorischen Transkriptionsfaktor des
Immunsystems die Entzindungsreaktion bzw. Fibrose des Nierenparenchyms

aktiviert und weiter unterhalten werden (15).

14



Die oben genannte Problematik der Sauerstoffradikalbildung in Zellen der
Tubuli/Glomeruli und in Zellen der arteriellen GefalRwande stellt einen der
wesentlichsten Schadigungsmechanismen des Nierengewebes dar (10). Die Radi-
kalbildung wird durch die permanente Druckbelastung sowie die anhaltende Ent-
zindung des Gewebes verursacht und ist zudem verantwortlich flr eine geringere
Ausschittung von endothelialem Stickstoffmonoxid (NO), welches zur Gefal-
weitstellung durch Relaxation der glatten Muskulatur in den Arteriolen dient (16).
Des Weiteren verringern Sauerstoffradikale durch die Einflussnahme auf die

Natrium-/Sauerstofftransporter den Sauerstofftransport ins Nierenparenchym (16).

Weitere Untersuchungen belegen, dass auch hohe Harnsaurespiegel eine
vermehrte Bildung von Sauerstoffradikalen induzieren kdnnen, welche durch die
obengenannten Schadigungsmechanismen ihrerseits zur Ausbildung von

Atherosklerose und hypertensiver Nephropathie beitragen (17, 18).

Zusatzlich wird durch die endotheliale Dysfunktion die Progression der hyper-
tensiven Nephropathie beeinflusst (19). Durch die druckbedingte bzw. schwerkraft-
bedingte Schadigung des kapillaren Endothels des Glomerulus erhdht sich die Per-
meabilitat (19). Dies bedeutet, dass auch grélkere Molekile und Proteine den glo-
merularen Filter passieren konnen, in das Tubuluslumen gelangen und hier eine
Entzindungsreaktion des Tubulusepithels ausldosen (10). Des Weiteren wird durch
die Schadigung des Gefalkendothels aufgrund der oben beschrieben Mechanismen
die endotheliale NO-Synthese verringert, wobei NO in die glatte Muskulatur der
Tunica media diffundiert, hier Uber die Aktivierung der Cyclooxygenase die
Ausschuttung von Prostaglandinen ermoglicht und somit eine Relaxation der
GefalRwand bewirkt (10). Gleichzeitig inhibiert es den Einstrom von Kalzium-lonen,
die fur die Kontraktion der Muskulatur bendétigt werden (19). Das Endothel ist aber
auch malfdgeblich verantwortlich fur die Ausschittung von ET I, AT Il und Thrombo-
xan A2 als Reaktion auf die Mehrbelastung (10). Somit GUberwiegen die vasokon-
striktorischen im Gegensatz zu den vasodilatativen Mechanismen, was das
Fortschreiten der hypertensiven Nephropathie begunstigt (10). Letztendlich mindet
die Endothelschadigung in einer Rarefizierung von Gefallen und damit in einer
weiteren Minderdurchblutung des Nierengewebes (10).
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1.1.5.2 Diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie prasentiert sich mit einer Inzidenz von 30-40 % bei
Typ-I- und Typ-lI-Diabetiker*innen (20). Sie tritt vorwiegend am Glomerulus auf und
fuhrt hier zu einem strukturellen Umbau in Form von mesangialer Expansion,
Verdickung der glomerularen Basalmembran und Glomerulosklerose (20).
Verantwortlich hierfur sind vorwiegend die hyperglykamische Stoffwechsellage bei
Diabetes sowie hamodynamische Veranderungen (21). Durch die Hyperglykamie
werden enzymatisch Strukturproteine glykosyliert, aus denen in weiterer Folge
irreversible Advanced Glycation Endproducts entstehen (22). Sie haben den Effekt,
dass Matrixproteine vernetzt werden und sich im Glomerulus anhaufen (22). Die
hamodynamischen Veranderungen aufern sich durch eine Hyperfiltration der
Glomeruli und flhren zu einer gesteigerten GFR (22). Ausgeldst wird die Hyper-
filtration durch einen gesteigerten Plasmafluss sowie einen erhdhten intraglome-
rularen Druck (22). Dies erfolgt durch vasoaktive Substanzen wie Prostaglandine,
Wachstumsfaktoren (insulin-like growth factor), AT Il und NO, welche fur die
Erhéhung des Plasmaflusses verantwortlich sind, sowie durch Vasokonstriktion am
Vas efferens, welche eine Steigerung des glomerularen Drucks verursacht (22). Aus
der glomerularen Druckerhdhung ergibt sich die Erhdhung der Kapillarwand-
spannung, die zur strukturellen Schadigung der Kapillarwande fuhrt (10). Des
Weiteren fordern die durch die Hyperperfusion ausgeschutteten Hormone wie AT I,
Thromboxan A2 und ET nicht nur die postkapillare Vasokonstriktion, sondern tragen
auch zur weiteren Produktion von extrazellularer Matrix bei und férdern so ihrerseits

die strukturelle Schadigung (22).

1.1.5.3 Renale Anamie

Ein weiteres Symptom der CKD ist das Auftreten einer Anamie. Diese tritt vor allem
im Endstadium der CKD bzw. bei dialysepflichtigen Patient*innen auf (23). Die
Behandlung der Anamie stellt einen der wichtigsten therapeutischen Ansatze dar,
da durch ihr Auftreten Mortalitat- und Morbiditatsraten stark ansteigen und far

Patient*innen eine Verschlechterung der Lebensqualitat bedeuten (23).

Bislang galt die Vermutung, dass die renale Anamie vorwiegend auf der
nachlassenden Erythropoetinsynthese basiert, ausgelost durch die stetige

Abnahme von funktionellem Nierengewebe als Bildungsort fur Erythropoetin (EPO)
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(23). Die Ausschuttung von EPO wird Uber den Hypoxia-inducible factor (HIF)
gesteuert (24). Von zentraler Bedeutung sind hierbei die Proteine HIF-a und HIF-(.
HIF-a wird kontinuierlich produziert und bei Vorhandensein von ausreichend
Sauerstoff durch die HIF-Prolylhydroxylasen abgebaut (24). Fallt der Sauerstoff
durch eine Gewebehypoxie weg, wandert HIF-a in den Zellkern und aktiviert mit
HIF-B die Transkription von Genen, die einer Gewebehypoxie entgegenwirken (24).
Darunter sind Gene, die zum einen die Produktion von EPO ermdglichen, zum
anderen aber auch in den Eisenstoffwechsel eingreifen und die Angio- und

Mitochondriogenese anregen (24).

In den letzten Jahren stellte sich jedoch heraus, dass dieser Mechanismus nicht
generell fur die Entstehung einer renalen Anamie verantwortlich ist (23). So ruckte
vermehrt Hepcidin in den Fokus, welches die enterale Eisenaufnahme beeinflusst
(23). Hepcidin wird in der Leber synthetisiert und durch EPO gehemmt (23). Es
reduziert die Eisenaufnahme aus dem Darm und die Freigabe von Eisen aus
Makrophagen durch die Hemmung der Ferroportin-Expression in diesen Zellen (23).
Das Peptid Hepcidin wird besonders bei einer Entzindungsreaktion durch das
Zytokin Interleukin 6 ausgeschuttet und ist somit im chronischen Entzundungs-
zustand bei CKD von Bedeutung (23). Des Weiteren wirkt sich das uramische Milieu
negativ auf die Erythropoese aus, da es hierbei zu einer fehlerhaften Gewebe-
sauerstoffmessung und einer gestorten Signaltransduktion der Erythropoetin-
rezeptoren in den Zellen kommt (23). Ausgeldst wird dies vorwiegend durch

uramische Toxine und entzindliche Zytokine (10).

1.1.5.4 Mineral- und Knochenstoffwechsel

Neben den blutdruckregulierenden Funktionen kommt der Niere mit der Synthese
von Vitamin D3 (Vit D) eine weitere endokrinologische Funktion zu (10). Durch die
verringerte Synthese kommt es bei Patient*innen mit CKD haufig zu einem

sekundaren Hyperparathyreoidismus (25).

Die CKD geht fast immer mit einem gestérten Knochenstoffwechsel einher, der
chronic kidney disease — mineral and bone disorder (CKD-MBD), und beginnt
bereits ab einer leicht verringerten Nierenleistung im G2-Stadium (26). Die CKD-
MBD hat zum einen die Konsequenz, dass vermehrt Knochenmasse abgebaut wird

und die Inzidenz von Osteoporose ansteigt, zum anderen fihrt sie zu einer

17



Kalzifizierung der Blutgefale und somit zu einer Zunahme von kardiovaskularen
Ereignissen bzw. Komplikationen (27, 28). Bisherige Erklarungsmodelle gingen
hierbei vorwiegend von drei zentralen Mechanismen aus: erstens von einer
verringerten Synthese von Vit D (Calciferol), zweitens von einem durch unzu-
reichende renale Elimination gesteigerten Phosphatspiegel und drittens von
verminderten Kalziumwerten im Blut (29). Die beiden letzteren Mechanismen
bedingen eine vermehrte Ausschuttung von Parathormon (PTH) (29). PTH hat die
Funktion, den Kalziumspiegel im Blut zu erhdhen und die Phosphatkonzentration zu
senken (29). Des Weiteren steigert es in der Niere die Ausscheidung von Phosphat
(29). Bei der CKD ist jedoch die Ausscheidung von Phosphat durch den Verlust von
funktionstlchtigen Nephronen herabgesetzt, was einen konstant erhéhten Phos-
phatspiegel zur Folge hat und somit zusatzlich einen Reiz fur die weitere
Ausschittung von PTH darstellt (29). Zusatzlich fehlt der negative Ruck-
kopplungsmechanismus von Vit D, da die geringe Menge an gesunden Nephronen
die bendtigte Vit-D-Produktion nicht decken kann (10). Somit ergibt sich ein
permanent gesteigerter Abbau der Knochenmasse bei Patient*innen mit CKD (29).
Aulerdem steigern die hohen Spiegel von Phosphat das Risiko von kardio-
vaskularen Ereignissen, da es durch Phosphatablagerungen in der Tunica intima

und media zur Kalzifizierung der Gefallwande kommt (28).

Neuere Untersuchungen haben nun zeigen kdnnen, dass dieses Erklarungsmodell
um die Wirkweise des Transmembranpeptids Klotho und des Fibroblast growth
factor 23 (FGF23) erweitert werden muss (30). FGF23 férdert die Phosphaturese
und wirkt vor allem an den Zellen der Niere und der Nebenschilddrise (30). Er wird
von den Osteozyten gebildet und bendtigt fur die Bindung an seinen Rezeptor
Klotho als Coenzym (30). FGF23 steuert im Verbund mit Klotho jedoch nicht nur die
Phosphatausscheidung in der Niere, sondern reduziert auch die Bildung von Vit D
durch Hemmung der 1a-Hydroxylase und 24-Hydroxylase (30). Hierdurch wird zwar
die Phosphatausscheidung gesteigert, durch die verringerte Kalziumresorption der
sekundare Hyperparathyreoidismus aber weiter gesteigert (30). Klotho seinerseits
wird in den Nieren gebildet und ermdglicht hier die Wirkung von FGF23 (31). Klotho
induziert des Weiteren die Synthese von Vit D und wirkt somit regulatorisch
entgegen der Wirkung von PTH und FGF23 (25). Durch die kontinuierliche

Schadigung der Nieren nimmt jedoch die Klotho-Expression zunehmend ab,
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wodurch der Serumspiegel von FGF23 steigt (25).

Final kommt es somit zu einem Mangel an Vit D, einer geringeren Sensitivitat der
Vit-D-Rezeptoren und einer Autonomie der Nebenschilddrise bzgl. der PTH-
Sekretion (30).

1.1.5.5 Storungen des Saure-Basen-Haushalts, des Lipidstoffwechsels und
der Harnsaureausscheidung

Das Spektrum der CKD umfasst auch die Stérung des Saure-Basen-Haushalts, des
Lipidstoffwechsels und der Harnsaureausscheidung. Die bei CKD-Patient*innen
haufig vorkommende Azidose wirkt sich negativ auf die GFR, die Knochenmasse
und den Muskelkatabolismus aus. Die Korrektur der Azidose ruckt immer weiter in

den Fokus der derzeitigen Forschung (10).

Die Hyperurikamie ist ein eigenstandiger Risikofaktor fur die Entstehung von
kardiovaskularen Ereignissen und fuhrt zu Aktivierung des RAAS, Vasokonstriktion,

endothelialer Dysfunktion und fibrotischer Umwandlung des Tubulusepithels (10).

Weiterhin ist das Auftreten von Dyslipidamien mit CKD assoziiert, was die
Entwicklung von Atherosklerose und in der Folge die Entstehung von thromb-
embolischen Ereignissen begulnstigt (32). Die Dyslipidamie prasentiert sich in Form
einer Erhohung der Triglyzeride und einer Verringerung des High-Density-
Lipoprotein-Cholesterins (HDL) (32). Eine Erhdhung des Low-Density-Lipoprotein-

Cholesterins (LDL) konnte nicht abschlie3end in Studien bewiesen werden (32).

1.1.6 Relevanz der CKD fiir die Entstehung von kardiovaskularen
Komplikationen

Bei Patient'innen mit CKD treten, wie in den vorangegangenen Kapiteln
beschrieben, vermehrt kardiovaskulare Komplikationen auf. Besonders bei einer
Nierenfunktion unter 30 ml/min/1,73 m? entsteht bei 50 % der Patient*innen eine
linksseitige Myokardhypertrophie (4). Hierfur ist nicht nur vornehmlich die
Hypertonie verantwortlich, sondern auch das Auftreten von Anamie und gesteigerter
Gefalisteifheit (4). Durch die — zumeist konzentrische — Hypertrophie des
Herzmuskels kommt es zunehmend zu einer Unterversorgung der sogenannten
Jletzten Wiesen®, also der innenliegendsten Stellen des Myokards, was zum einen

durch eine Rarefizierung der Kapillaren und zum anderen durch deren verminderte
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vasodilatatorische Kapazitat verursacht wird (4). Die Hypertrophie begunstigt
Herzrhythmusstérungen, noch weiter geférdert durch die Verschiebung der
Elektrolyte bei CKD und das daraus resultierende proarrhythmogene Milieu (4). Aus
diesen Mechanismen ergibt sich, dass Patient*innen mit CKD durch das Auftreten
einer linkskardialen Hypertrophie deutlich gefahrdeter flr einen plétzlichen Herztods
sind (4). DarUber hinaus erhoht die zuvor beschriebene Dyslipidamie das Risiko flr

die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit (4).
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2 Ziel der Arbeit und Methode

Die CKD weist eine global stark ansteigende Inzidenz auf und stellt somit eine im-
mer groRer werdende Herausforderung flir das Gesundheitssystem dar (33). In
2017 lag die Zahl der global an CKD verstorbenen Menschen bei 1,2 Millionen (33).
Des Weiteren fuhrt die Progression der CKD zu einer drastischen Verkirzung der
Lebenserwartung (33), nicht zuletzt durch das stark erhdhte Risiko fiir kardiovasku-
lare Komplikationen (33). Die Etablierung adaquater Therapien bzw. Praventions-

malfinamen ist obligatorisch, um die Progression der CKD zu verlangsamen.

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, im Rahmen eines narrativen Reviews eine Uber-
sicht Uber die derzeitigen medikamentésen Therapiestandards der CKD zu geben
und mit neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen zu erganzen. Zu diesem Zweck
werden die jeweiligen Therapieprinzipien miteinander verglichen. In diesem Rah-
men soll auch aufgezeigt werden, welche der einzelnen Medikamentengruppen sich

als besonders vorteilhaft fur die Behandlung der CKD erweisen.

Fir diese Arbeit wurden wissenschaftliche Artikel zur pharmakologischen Therapie
der chronischen Nierenerkrankung untersucht. Hierbei wurden Datenbanken wie
Pubmed und Google Scholar bzw. die Stichwortsuche Mesh herangezogen,
aulRerdem die aktuellen Leitlinien der Organisation Kidney Disease: Improving Global
Outcome. Suchbegriffe waren ,RAAS inhibitor therapy in ckd®, ,diuretic therapy in
ckd”, ,thiazide diuretics in ckd”, ,loop diuretics in ckd”, ,renin antagonists in ckd”,
,<aldosterone antagonists in ckd”, ,beta-blockers in ckd”, ,calcium antagonists in ckd”,
,vasopressin-2 antagonists in ckd”, ,SGLT-2 inhibitors in ckd”, ,endothelin receptor
antagonists in ckd”, ,anemia treatment in ckd” und ,therapy of mineral and bone
disorder in ckd”. In Bezug auf die Blutdrucktherapie wurde die Wirkung der einzelnen
Medikamentengruppen auf Parameter wie GFR, Blutdruck, Proteinurie und
kardiovaskulares Risiko analysiert. Ferner wurde im Bereich der Anamietherapie der
Einfluss der einzelnen Medikamente auf die Parameter Hamoglobin (Hb)-Wert,
Transferrinsattigung, Serumferritin, Nebenwirkungen und kardiovaskulares Risiko
erhoben. AbschlieBend wurden Medikamente zur Behandlung der Knochen-
stoffwechselstorung hinsichtlich ihrer Wirkung auf Osteoporosezeichen,
kardiovaskulares Risiko, PTH-, Kalzium- und Phosphatwerte sowie auf etwaige
Nebenwirkungen analysiert.
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Die Auswahl der Artikel beschrankte sich auf die Therapie der haufigsten
Komplikation der CKD, z.B. Bluthochdruck, renale Anamie und Stérungen des
Knochenmineralstoffwechsels. Hierzu wurden auch Artikel herangezogen, die aus-
schliel3lich ein Kollektiv an diabetischen Patient*innen beinhalten. Des Weiteren
wurde nicht im Speziellen auf die Therapie von Glomerulonephritiden eingegangen,
sondern nur auf die Therapie der daraus entstandenen CKD. Es wurden hierzu
vorrangig Studien ausgewahlt, welche ein grof3es Patient*innenkollektiv aufweisen

und zusatzlich haufig in wissenschaftlichen Arbeiten zitiert wurden.

Fir die Therapie des Bluthochdrucks bei CKD wurden Studien verwendet, welche
Medikamente bzw. deren Kombination untersuchen, die eine Blutdrucksenkung auf
unter 130 mmHg erzielen, die Proteinurie senken, die GFR-Abnahme verringern
und eine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen erreichen. Ebenfalls wurde

in dieser Arbeit das jeweilige Nebenwirkungsprofil der Therapien untersucht.

In Bezug auf die Therapie der renalen Anamie wurden Studien bericksichtigt, die
sich mit der Steigerung des Hamoglobinwerts bzw. dessen Auswirkungen auf das

kardiovaskulare Risiko und Nebenwirkungsprofil befassen.

SchlieRlich wurden auch Studien herangezogen, welche sich mit der Therapie von
Knochenstoffwechselstorungen beschaftigen und Parameter wie den Parathor-
mon-, Kalzium- und Phosphatspiegel untersuchen sowie Nebenwirkungen und

kardiovaskulares Risiko (Zeichen der GefalRverkalkung) untersuchen.
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3 Ergebnisse

3.1 Blutdrucktherapie

Die KDIGO-Leitlinie gibt einen Blutdruckzielwert von 120-129 mmHg vor (3). Dieser
basiert vornehmlich auf der SPRINT-Studie (34), in der die Autor*innen feststellen,
dass bei der Kohorte der CKD-Patient*innen ein systolischer Blutdruck von unter
130 mmHg die kardiovaskularen Ereignisse signifikant verringerte (34). Zusatzlich
ergab sich eine weitere Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse bei einer
weiteren Blutdrucksenkung auf unter 120 mmHg systolisch (34). Hierbei traten
jedoch haufiger ungunstige Verlaufe mit Synkopen, Stlrzen oder akutem
Nierenversagen auf (34). In dem Review von Upadhyay et al. wird darauf verwiesen,
dass eine Senkung des Blutdrucks unter 130/80 mmHg bei einer Proteinurie von
mehr als 300 mg/d vorteilhaft sein kann, wenngleich die zugrundeliegende
Studienlage nur unzureichend ist und fur eine abschlieRende Empfehlung weitere
dezidierte Studien erforderlich sind (35).

3.11 ACE-Inhibitoren und AT-I-Antagonisten

Die Gabe von ACE-Inhibitoren (ACI) bzw. Angiotensin | (AT-l)-Antagonisten (hier
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) genannt) wird in der derzeitigen Leitlinie der
KDIGO empfohlen (3). Ruggenenti et al. stellten fest, dass ACE-Inhibitoren neben
dem Blutdruck auch die Proteinurie bei CKD-Patient*innen reduzieren und Schutz
vor der Progression zur ESRD bieten (36). Des Weiteren stellte die Gisen-Group in
einer placebokontrollierten Studie an 352 Patient*innen Uber Ramipril fest, dass
eine Abnahme der GFR stark mit der Menge an Proteinurie zusammenhangt (37).
So senkte eine >3 g/24 h betragende Proteinausscheidung die GFR starker als in
der Gruppe mit 1-3 g/24 h (37). Hier zeigte sich zudem, dass Ramipril, im Gegensatz
zum Placebo, die GFR deutlich verringerte, besonders in der Gruppe mit einer
Proteinausscheidung von >3 g/24 h (37). In einer Studie von Nakamura et al. an 30
Patient*innen mit milder bis moderater CKD (>60 ml/min/1,73 m?) konnte zudem
gezeigt werden, dass die Verwendung von ACE-Hemmern (Enalapril) und AT-I-
Antagonisten (Telmisartan) zu vergleichbar starken Senkungen des Blutdrucks und
der Proteinurie fihren (38). Beide Praparate senkten den systolischen Blutdruck
nach sechs Monaten um ca. 20 mmHg bzw. nach zwélf Monaten um 30-35 mmHg
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(38), den diastolischen Blutdruck um 10 mmHg nach sechs und um 20 mmHg nach
zwolf Monaten (38). In Bezug auf die Proteinurie senkten beide Medikamente diese
signifikant, wenngleich die Proteinurie durch Telmisartan etwas deutlicher gesenkt
wurde (nach zwolf Monaten: -0,5 g/d Enalapril; -1 g/d Telmisartan) (38). Suehiro et
al. vergleichen in ihrer Cross-over-Studie die Wirksamkeit von 20 mg Azilsartan mit
8 mg Candesartan bei 111 CKD-Patient*innen mit einer gemittelten GFR von 41,5
ml/min/1,73 m? und einer Albuminurie von 1,8 g/g Kreatinin (iber einen Zeitraum von
sechs Monaten (39). Fur den ersten Endpunkt wurden die Blut- und Urinwerte nach
drei Monaten verwendet, flr den zweiten die Werte nach sechs Monaten (39). Nach
drei Monaten stellte sich eine Reduktion der Urinprotein/Kreatinin-Ratio von 3,8 %
bei Azilsartan-Gabe und eine Steigerung von 30,8 % bei Candesartan-Gabe ein
(39). Die Auswertung des zweiten Endpunkts nach sechs Monaten und Wechsel
der Medikamente in den Untersuchungsgruppen ergab dann eine Steigerung der
Urinprotein/Kreatinin-Ratio von 6,1 % bei Azilsartan und von 25,8 % bei
Candesartan (39). Es zeigte sich somit, dass Azilsartan Candesartan in der
Verringerung der Proteinurie Uberlegen ist (39). Agodoa et al. untersuchten im Zuge
des AASK-Trial unter anderem die Wirkung von Ramipril im Vergleich zu Amlodipin
in Bezug auf die GFR-Anderungen (ber einen Zeitraum von drei Jahren an 1094
Afroamerikaner*innen mit CKD (GFR 20-65 ml/min/1,73 m?) (40). Der sekundare
Endpunkt setzte sich zusammen aus der Abnahme der GFR um 50 % oder mehr
als 25 ml/min/1,73 m? vom Ausgangswert, der Progression zur ESRD und dem Tod
(40). Zusatzlich wurden in einer Subanalyse Gruppen mit einer GFR von Uber bzw.
unter 40 ml/min/1,73 m? und einer Proteinausscheidung von mehr oder weniger als
300 mg/d untersucht (40). Hierbei stellte sich heraus, dass Amlodipin in der ersten
dreimonatigen Phase zu einer Steigerung der GFR beitrug, jedoch im restlichen
Zeitraum zu einer Abnahme der GFR flihrte und im Vergleich einen starkeren GFR-
Abfall bedingte als Ramipril (im Mittel 1,15 ml/min/1,73 m?/Jahr oder 36 %) (40).
Ramipril war zudem Amlodipin in der Reduzierung der Proteinurie in den beiden
untersuchten Gruppen mit einer Proteinexkretion von mehr oder weniger als 300
mg/d Uberlegen (40). So war der Anstieg der Proteinurie in der Gruppe mit mehr als
300 mg/d geringer und konnte in der Gruppe unter 300 mg/d sogar deutlich gesenkt
werden (40). Fur das Auftreten eines der drei zusammengefassten sekundaren
Endpunkte zeigte sich eine 38-prozentige Risikoreduktion fur Patient*innen in der

Ramipril-Gruppe verglichen mit denen in der Amlodipin-Gruppe (40).
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Wright et al. untersuchten weiterhin im Zuge der AASK-Studie die Wirkung von
Ramipril im Vergleich zu Amlodipin und Metoprolol mit den gleichen Endpunkten,
sprich die Unterschiede der GFR im Vergleich zur akuten Situation (drei Monate)
und der chronischen Situation (Uber die Gesamtdauer der Studie) (41). Die
sekundaren Endpunkte waren die Abnahme der GFR um 50 % oder mehr als 25
ml/min/1,73 m? vom Ausgangswert, die Progression zur ESRD und der Tod (41).
Hierbei zeigte sich, dass die Abnahme der GFR in der Akutphase mit Ramipril
langsamer voranschritt als mit Metoprolol, dass jedoch im chronischen Verlauf kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte (41).

Fu et al. untersuchten in einer Observationsstudie 10.254 Patient*innen mit neu
aufgetretener GFR von <30 ml/min/1,73 m? hinsichtlich der potenziellen Effekte, die
eine Beendigung der RAAS-Therapie hervorruft (42). 15 % der Untersuchten
beendeten die Therapie mit RAAS-Hemmestoffen (42). Die Studie zeigte, dass bei
Beendigung der Therapie ein hdheres Finf-Jahres-Mortalitatsrisiko (40,9 % vs.
54,5 %) bzw. Risiko flur kardiovaskulare Komplikationen (47,6 % vs. 59,5 %)
entstand (42). Dennoch sank das Risiko fur die Initiierung einer Nieren-
ersatztherapie (36,1 % vs. 27,9 %) (42). Die Unterschiede im absoluten Risiko
waren 13,6 Events/100 Patient*innen (Tod), 11,9 Events/100 Patient*innen
(kardiovaskulare Komplikationen) und -8,3 Events/100 Patient*innen (Nieren-
ersatztherapie) (42). Auch die Stratifizierung der Werte nach GFR, Albuminurie und
Kaliumspiegel anderte das Risiko nicht, sodass eine Beeinflussung des Risikos

durch diese drei Parameter auszuschliel3en ist (42).

3.1.2 Renin-Antagonisten

Aliskiren ist der Hauptvertreter in der Gruppe der direkten Renin-Antagonisten. Diese
greifen bereits sehr frih in das RAAS ein (43). Im Gegensatz zu AT-I-Antagonisten
und Angiotensin Converting Enzyme Inhibitoren reduzieren die Renin-Antagonisten
direkt die Reninaktivitat, welche bei den beiden ersteren weiter erhdht ist (43). Durch
diese Blockade erfolgt eine starkere Inhibition des RAAS (43). Abe et al. untersuchten
die Wirkung von Aliskiren bei 67 japanischen Patient*innen mit CKD G1-4, einem
Blutdruck von >130/80 mmHg und einer Albuminurie >30 mg/g (43). 18 Patient*innen
wurden in der Studie mit Aliskiren als Monotherapie behandelt, 49 Patient*innen

erhielten es zusatzlich zu ihrer bestehenden antihypertensiven Medikation (43). Die
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Studie war Uber sechs Monate angelegt und kam zu dem Ergebnis, dass Aliskiren
nach ca. drei Monaten den Blutdruck systolisch auf unter 130 mmHg senkt und nach
sechs Monaten auf ca. 128 mmHg (43). Die Reninaktivitat sank auf 0,3 ng/ml/h nach
sechs Monaten bei einem Baseline-Wert von 6,2 ng/ml/h (43). Die Albumin-
ausscheidung sank im Mittel von 670 mg/g auf 407 mg/g (43). In den Subgruppen
zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in den einzelnen CKD-Gruppen
bzgl. der Albuminausscheidung (43). Des Weiteren zeigte sich in der Analyse der
Mono- und Kombinationstherapiegruppen, dass die Senkung der Albuminurie sich
in beiden Gruppen ahnelte, es jedoch nur unter der Monotherapie zu einem Anstieg
der GFR kam (43). In Bezug auf die GFR zeigte sich bei der Kombinationstherapie
ein anfanglicher Abfall, sie stabilisierte sich aber im Beobachtungszeitraum wieder
auf den Ausgangswert (43). In einer Studie von Anderson et al. wurde die Wirkung
von Aliskiren im Vergleich zu Ramipril in Bezug auf die Senkung der Plasma-Renin-
Aktivitat, die Plasma-Renin-Konzentration und den Blutdrucks untersucht (44).
Hierbei wurden 842 Patient*innen flr einen Zeitraum von 26 Wochen in einer
Multicenter-Studie eingeschlossen, randomisiert und einer Therapiegruppe mit Ra-
mipril oder Aliskiren zugeteilt (44). Die Baseline des systolischen Blutdrucks der
Aliskiren-Gruppe betrug 151,7 £ 11,4 mmHg und 151,0 £+ 11,8 mmHg in der
Ramipril-Gruppe, der diastolische 98,3 + 3,0 respektive 98,5 + 3,4 mmHg (44). Es
zeigte sich hierbei, dass Aliskiren den systolischen bzw. diastolischen Blutdruck der
Patient*innen signifikant starker senken konnte als Ramipril (systolisch: -17,9 £ 0,7
vs. -15,2 + 0,6 mmHg, p=0,004; diastolisch: -13,2 + 0,4 vs. -1,0 £+ 0,4 mmHg,
p=0,025) (44). Zudem senkte Aliskiren die Plasma-Renin-Aktivitat um 63 %, im
Gegensatz zu Ramipril, bei dem es zu einer Steigerung um 143 % kam (44). Die
Plasma-Renin-Konzentration stieg in beiden Therapiegruppen: um 224 % bei
Aliskiren und um 145 % bei Ramipril (44). In der Subanalyse konnte die Albuminurie
von <3,5 mg/mmol in der Aliskiren-Gruppe um 62 % und in der Ramipril-Gruppe um
50 % reduziert werden (44). Des Weiteren senkte Aliskiren die Mikroalbuminurie
(3,5-30 mg/mmol) um 66 % im Vergleich zu 51 % durch Ramipril (44). Anzumerken

ist hier, dass beide Gruppen mit 16 und 15 Proband*innen sehr klein waren (44).
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3.1.3 Betablocker

Betablocker spielen aktuell in der Therapie von chronischen Nierenerkrankungen
eine untergeordnete Rolle, da groRangelegte Studien fur oder gegen die
Verwendung bisher nicht vorliegen (3). Die Leitlinie der KDIGO zur Therapie eines
Hypertonus bei CKD empfiehlt Betablocker als ,third-line“~-Therapie und sieht in der
Verwendung keine Vorteile im Vergleich zu ACE-Inhibitoren oder AT-I-Antagonisten
(3). Dies basiert auf der Tatsache, dass keine Studien mit harten Endpunkten in
Bezug auf das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen vorliegen bzw. sich nicht
auf Patient*innen mit CKD fokussieren (3). Einige Studien zeigen jedoch, dass
besonders Patient*innen mit schwerer Niereninsuffizienz und unter Nieren-
ersatztherapie von der Verabreichung von Betablockern profitieren, da das Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse bei dieser Patient*innengruppe am hdchsten ist (45,
46). Dies liegt vor allem an der Erhéhung des Sympathikotonus bei Menschen mit
chronischen Nierenerkrankungen (47). Grassi et al. zeigten in ihrer Untersuchung,
dass sich eine verschlechterte Nierenfunktion umgekehrt proportional zu einer
erhdohten Aktivierung des sympathischen Nervensystems verhalt und nicht, wie
bisher angenommen, nur bei Patient*innen mit ESRD auftritt (47). Des Weiteren
ergab sich in einer Studie von Zoccali et al. an 228 Hamodialysepatient*innen, dass
die Haufigkeit von kardiovaskularen Ereignissen bei Hamodialysepatient*innen mit
hohen Norepinephrinspiegeln assoziiert waren (48). So zeigte sich, dass das
relative Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse bei Plasmanorepinephrinspiegeln
oberhalb der 75. Perzentile 1,92-fach héher ausfiel (48).

Grundsatzlich wird die Gruppe der Betablocker in ihrer Rezeptoraffinitat und der
damit verbundenen Wirkung unterscheiden. 1-Antagonisten wirken spezifisch am
Herzen und sorgen flr eine Verringerung von Herzfrequenz, Blutdruck und
Auswurfleistung des Herzens (49). Unselektive Betablocker, die auch pe-
Rezeptoren der BlutgefalRe besetzen, fuhren zu einer Verminderung der durch
Adrenalin ausgelosten Vasodilatation (49). Daraus resultiert jedoch eine
reflektorische Vasokonstriktion, vermittelt durch die Bindung von Noradrenalin an
die ai-Rezeptoren der Blutgefalle (49). Neuere Betablocker wie Carvedilol und
Labetalol haben zusatzlich die Kapazitat zur Alphablockierung und fiihren somit zu

einer peripheren Vasodilatation (49).

AuRerdem haben Betablocker einen Einfluss auf die Insulinsensitivitat des
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Gewebes (50). Bei B-Rezeptoren fuhrt die Blockierung zu einer verringerten
Wirkung von Insulin an den Zellen, bei Alphablockern hingegen tritt dieser Effekt
nicht auf (50). So haben Betablocker mit einer alphablockierenden Komponente, zu
denen neuere Praparate wie Carvedilol gehdren, einen positiven bzw. keinen
negativen Einfluss auf die Wirkung von Insulin (50). In einem Review von Jacob et
al. wird beschrieben, dass Betablocker wie Propranolol, Metoprolol und Atenolol
eine 18- bis 30-prozentige Steigerung von Triglyzeriden bewirken (50). Im gleichen
MalRe sinkt bei diesen drei Medikamenten die Insulinsensitivitat (50). Bei
Medikamenten wie Carvedilol, Dilevalol und Celiprolol steigt hingegen die
Insulinsensitivitat zwischen 10 % und 35 % (50). Ferner sind die Triglyzeridspiegel
bei diesen Medikamenten entweder gleichbleibend oder bis zu 22 % verringert (50).
Hinzuzuflgen ist, dass Dilevalol aufgrund von toxischen Nebenwirkungen vom
Markt genommen wurde. In einer Vergleichsstudie unter Hypertonikern von Poirier
et al. wurden die unterschiedlichen Effekte von Atenolol und Nebivolol auf die
Veranderungen der Insulinsensitivitat und Glukoseabbaurate untersucht (51). Die
Studie konnte zeigen, dass Atenolol eine 20-prozentige Reduktion der
Insulinsensitivitat und eine zehnprozentig geringere Glukoseabbaurate hervorrief,
wohingegen Nebivolol keinen der beiden Parameter signifikant beeinflusste (51).
Zudem bewirkten beide Medikamente eine gleichwertige Reduktion des Blutdrucks
um ca. 15 mmHg systolisch bzw. 10 mmHg diastolisch (51). Ahnliche Ergebnisse
lieferte auch die GEMINI-Studie, in der Carvedilol und Metoprolol in Hinblick auf das
Blutzuckerprofil verglichen wurden (52). Sie zeigte, dass Carvedilol im Gegensatz
zu Metoprolol keinen signifikanten Einfluss auf die HbA1c-Werte der Patient*innen
hatte, bei den Untersuchten allerdings die Insulinresistenz verbesserte (52). Bei der
Metoprolol-Gruppe zeigte sich ein Anstieg des Blutzuckerlangzeitwerts, jedoch

keine Anderung in der Insulinresistenz (52).

Unselektive Betablocker wie Propranolol eignen sich fur die Therapie bei CKD nur
geringflugig, da sie eine reflektorische sympathische Antwort des autonomen
Nervensystems nach sich ziehen (49). Durch die kompensatorische Aktivierung der
a-Rezeptoren und die Blockierung der fur die periphere Vasodilatation ver-
antwortlichen B2-Rezeptoren kommt es zu einer Zunahme des GefalRwiderstands in
den Nieren, was eine Verschlechterung der Perfusion zur Folge hat (49). Eine

Studie von Zech et al. zeigte zudem, dass die Verabreichung von Propranolol zu
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einer zehn- bis 20-prozentigen Abnahme der GFR flhrte und zusatzlich die

Natriumausscheidung Uber den Harn um bis zu 40 % senkte (53).

In einer Kohortenstudie von Ferreira et al. mit Daten aus dem Réseau Epidémiologie
et Information en Néphrologie wurde der Effekt von ACE-Inhibitoren, Betablockern
und deren Kombination im Hinblick auf die Gesamtmortalitait an 13.741
Patient*innen mit ESRD und ohne bekannte Herz-Kreislauferkrankung im Vergleich
zur Allgemeinbevodlkerung untersucht (54). Ergebnis der Studie war, dass bei Gabe
von ACI/ARB eine Eventrate von 7,6 (Kontrolle 9,5), bei Betablockern von 7,1
(Kontrolle 9,5) und bei Kombination beider von 5,8 (Kontrolle 7,6) pro 100
Personenjahre auftrat (54). Die einzige gro3angelegte Studie, die einen Betablocker
mit zwei anderen Medikamenten verglich, ist die bereits beschriebene AASK-Studie
(41). Auf den in der AASK-Studie beschriebenen Vergleich von Metoprolol und
Ramipril wurde bereits im Kapitel Gber ACE-Inhibitoren (3.1.1) eingegangen. In der
Studie wurde jedoch auch untersucht, welche Unterschiede sich in der Therapie mit
Metoprolol oder Amlodipin im Hinblick auf die GFR und den zusammengesetzten
Endpunkt (GFR-Abnahme, ESRD oder Tod) ergeben (41). Die GFR nahm in der
Metoprolol-Gruppe Uber den Zeitraum von sechs Monaten konstant ab (41). In der
Amlodipin-Gruppe stieg die GFR anfanglich, sank nach ca. drei Monaten jedoch
auch deutlich und Uber den restlichen Zeitraum konstant ab (41). Dennoch konnte
zum Studienende nach drei Jahren ein signifikanter Unterschied in der Abnahme
der GFR zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (41). Hinzuzufligen ist,
dass die Abnahme der GFR stark abhangig von der Baseline-Proteinurie war (41).
So sinkt die GFR in der Amlodipin-Gruppe direkt und deutlicher bei einer Protein-
zu-Kreatinin-Ratio von >0,22 (41). Im Hinblick auf die Proteinurie generell zeigte
sich in der Untersuchung, dass diese bei Amlodipingabe um 58 % anstieg und bei
Metoprolol um 14 % sank (41). Bezlglich der Risikoreduktion fur die Abnahme der
GFR unter 50 ml/min/1,73 m? bzw. um 25 % des Baseline-Werts konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (41). Bei beiden Medikamenten lag
diese um 20 % (41). Dennoch verringerte Metoprolol signifikant starker das Risiko
fur die Progression zu ESRD und Tod (41). Apperloo et al. untersuchten die
Unterschiede zwischen Enalapril und Atenolol bei 27 Patient*innen mit
eingeschrankter Nierenfunktion, ohne Diabetes, mit Proteinurie und einem

diastolischen Blutdruck tber 80 mmHg (55). Es konnten keine Unterscheide in der
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Starke der Blutdrucksenkung der beiden Medikamente nachgewiesen werden (55).
In Bezug auf die Proteinurie wies Atenolol einen schwacheren Abfall auf als Enala-
pril (-0,38 g/d vs. -1,2 g/d) (55). Die GFR sank in beiden Gruppen, jedoch deutlicher
bei Enalapril als bei Atenolol (-1,8 % vs. 3,8 %) (55). In der Pravention von kardio-
vaskularen Ereignissen bei 200 Hamodialysepatient*innen zeigte sich laut einer
Studie von Agarwal et al. Atenolol Lisinopril Gberlegen (56). In einem Beobachtungs-
zeitraum von zwolf Monaten traten in der Atenolol-Gruppe bei 16 Individuen 20
kardiovaskulare Events auf (56). In der Lisinopril-Gruppe hingegen waren es bei 28
Patient*innen 43 Events (56). Auch die kombinierten Events mit Hospitalisation
durch Herzinsuffizienz, Schlaganfall und Herzinfarkt waren in der Atenolol-Gruppe
mit zehn Individuen und elf Events weniger zahlreich, im Gegensatz zur Lisinopril-
Gruppe mit 17 Individuen und 23 Events (56). Zudem traten in der Lisinopril-Gruppe
vermehrt hypertensive Entgleisungen und Hyperkaliamien auf, die in der Folge zu

einer Hospitalisation fuhrten (56).

In einer Open-Label-Studie von Marchi et al. wurde an 140 Patient*innen Carvedilol
und Atenolol in Bezug auf die Senkung des diastolischen Blutdrucks auf unter 90
mmHg und die Verminderung der Albuminurie untersucht (57). Hierbei zeigte sich,
dass Carvedilol bei 88 % und Atenolol bei 82 % der Patient*innen eine Senkung des
Blutdrucks unter 90 mmHg erzielte (57). Bezogen auf die Albuminurie senkte
Carvedilol diese bei 25 % der Patient*innen, bei 2 % verstarkte sie sich, wohingegen
Atenolol eine Senkung bei 13 % und eine Erhdéhung bei 12 % verursachte (57).
Zudem traten bei 10 % der Proband*innen in der Carvedilol-Gruppe kalte
Extremitaten als Nebenwirkung auf, bei Atenolol sogar bei 37 % der Patient*innen
(57). In einer Multicenter-Studie von Fassbinder et al. an 1.570 Patient*innen konnte
gezeigt werden, dass unabhangig von der Starke der Blutdrucksenkung eine Mikro-
albuminurie bei Carvedilolgabe in 48-55 % der Falle komplett zum Erliegen kam
(58). Jedoch bezog diese Studie nicht explizit Patient*innen mit CKD ein (58).

3.1.4 Kalziumkanalantagonisten

In der Leitlinie der KDIGO wird grundsatzlich bei der Initiierung einer antihyper-
tensiven Therapie die Gabe von RAAS-Hemmstoffen mit einem zusatzlichen
Medikament aus der Gruppe der Kalziumantagonisten (CCB) oder ein Thiazid-

diuretikum empfohlen (3). Auch hierfir wurde als Grundlage fur die Leitlinie unter
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anderem die AASK-Studie herangezogen, die in der vorliegenden Arbeit bereits
beschrieben wurde (3, 40). Ganz allgemein gibt es flunf Subtypen von
Kalziumkanalen: L- P/Q-, N-, R- und T-Typ Kanale (59). Diese sind im Nephron
unterschiedlich lokalisiert (59). So kommen im Vas afferens L-, N- und T-Typ Kanale
vor, im Vas efferens hingegen nur T- und N-Typ-Kalziumkanale (60, 61). Die
Podozyten besitzen N-Typ-Kalziumkanale, Mesangialzellen wiederum T-, L-, und
P/Q-Typen (59). Hieraus ergeben sich Vor- und Nachteile der bestehenden
Kalziumkanalantagonisten. Amlodipin ist ein traditioneller L-Typ-Kalzium-
kanalantagonist und wirkt somit ausschlie3lich auf das Vas afferens (59). Diese
Eigenschaft reduziert jedoch nicht den intraglomerularen Druck (59). Benidipin
hingegen ist ein Kalziumkanalantagonist vom L-/T-Typ und wirkt auch auf die
efferenten Arteriolen (62). Ohishi et al. verglichen Benidipin mit Amlodipin bei 58
Patient*innen, die bereits mit Amlodipin vorbehandelt wurden, jedoch weiterhin zu
hohe Blutdruckwerte von gemittelt 151/90 mmHg vorwiesen (62). Hierbei zeigte
sich, dass Benidipin den Blutdruck im Mittel um 10 mmHg auf 140/81 mmHg senkte
und auch die Proteinurie von 0,35 £ 0,82 auf 0,22 + 0,55 g/g Kreatinin reduzierte
(62). Bei 80 % der Untersuchten reduzierte sich der Blutdruck und bei 40 % wurde
ein optimaler Blutdruckwert erzielt (62). In der Studie von lino et al. wurden 117
Patient*innen (79 davon mit Glomerulonephritis) bzgl. der Reduktion des Blutdrucks
und der Proteinurie mittels Losartan oder Amlodipin Uber einen Zeitraum von zwolf
Monaten untersucht (63). Hierbei zeigte sich, dass beide Medikamente gleichwertig
den Blutdruck senkten, jedoch die Proteinurie nur durch Losartan effektiv gesenkt
werden konnte (nach zwoIf Monaten auf bis zu 47,9 % bei mehr als 2 g/d und bis
zu 31,2 % bei unter 2 g/d) (63).

Abe et al. verglichen 70 Patient*innen, die mit einem RAAS-Inhibitor vorbehandelt
waren, jedoch weiterhin persistierende Hypertonie und Albuminurie vorwiesen, hin-
sichtlich der Unterschiede zwischen Cilnidipin, einem L/N-Typ CCB, und Amlodipin
(64). Das Patient*innenkollektiv bestand aus Individuen, die eine GFR von 90-30
ml/min/1,73 m? und eine Albuminurie von >30 mg/g bis <2 mg/g aufwiesen (64).
Weitere Medikamente wie Betablocker, Diuretika und Spironolacton waren in der
Studie zugelassen, falls das Blutdruckziel nicht erreicht wurde (64). Startdosen von
Cilnidipin waren 10 mg/d und 2,5 mg/d Amlodipin (64). Im Schnitt wurde den
Patient*innen 18,4 mg/d Cilnidipin und 4,8 mg/d Amlodipin verabreicht (64). Sechs
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Patient*innen der Cilnidipin- und sieben der Amlodipin-Gruppe erhielten eines der
obengenannten Add-on-Medikamente (64). Beide Gruppen zeigten am Ende der
Untersuchung vergleichbare Ergebnisse bei der Blutdrucksenkung (Cilnidipin: 129
+1/75 1+ 2 mmHg; Amlodipin: 127 + 2/ 73 + 2 mmHg) (64). Die GFR war in beiden
Gruppen im Vergleich zur Baseline gleichbleibend (64). In Bezug auf die
Albuminurie reduzierte Cilnidipin diese starker Uber den Beobachtungszeitraum als
Amlodipin (64). Bei Amlodipin zeigte sich nur nach zwoIf Wochen eine signifikante
Verringerung der Albuminurie, welche sich jedoch in den darauffolgenden Wochen
wieder verstarkte (64). Prozentual reduzierte Cilnidipin die Albuminurie im Vergleich
zur Baseline um ca. 40 % (64). Des Weiteren wurde der Verlauf von liver-type fatty
acid-binding protein untersucht (64). Hierbei handelt es sich um einen Marker, der
den tubulointerstinalen Schaden quantifizierbar macht (64). Dieser sank
kontinuierlich um ca. 30 % im Vergleich zur Baseline unter der Cilnidipintherapie
von 15,7 + 1,5 ng/mg Kreatinin auf 11,1 £ 1,4 ng/mg Kreatinin (64). Bei Amlodipin-
gabe war die Abnahme hingegen deutlich geringer und sank nur um etwa 2,5 %
(64). AbschlieRend wurde der Effekt der Medikamente auf die Reninaktivitat und
den Aldosteronspiegel betrachtet (64). Es zeigte sich, dass beide Medikamente die
Reninaktivitat nicht signifikant beeinflussten (Cilnidipin: 2,6 + 0,4 zu 2,6 + 0,4
ng/ml/h; Amlodipin: 2,9 + 0,4 zu 3,0 £ 0,5 mg/dl) (64). Amlodipin zeigte auch bei den
Aldosteronwerten keine Veranderung, Cilnidipin senkte jedoch die Plasma-
aldosteronspiegel von gemittelt 94 + 7 auf 77 + 6 pg/ml (64). Fujita et al. kamen in
einem ahnlichen Studienaufbau mit 339 Patient*innen zu vergleichbaren
Ergebnissen (65). Auch hier senkten Amlodipin und Cilnidipin vergleichbar stark den
Blutdruck auf 133,1 £ 15,6/ 75,6 + 8,7 mmHg bei Cilnidipin und 134,5 + 16,6 / 77,9
t+ 9,4 mmHg bei Amlodipingabe (65). In Bezug auf die Protein-zu-Kreatinin-Ratio
zeigte sich ein ahnliches Bild wie in der Studie von Abe et al. (64, 65). So war bei
Fujita et al. ebenfalls eine kontinuierliche Reduktion des Urinproteins bei
Cilnidipingabe zu beobachten, wohingegen die Werte bei Amlodipingabe
stagnierten bzw. Uber den Verlauf der Studie sogar anstiegen (-14,4 £ 5,6 % bei
Cilnidipin; +13,9 £ 7,7 % bei Amlodipin) (65). In beiden Gruppen stieg zudem das
Kreatinin Uber den Beobachtungszeitraum leicht an (1,37 £ 0,72 mg/dl vs. 1,45 +
0,83 mg/dl) (65). AuBerdem konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in
dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen festgestellt werden, wenngleich es

in der Amlodipin-Gruppe zu zwei Ereignissen kam, in der Cilnidipin-Gruppe jedoch
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zu keinem (65). Della Vestra et al. fuhrten eine Multicenter-Studie an 180 Typ II-
Diabetiker*innen mit Hypertonus durch (66). Sie Uberpruften hierbei die Effekte von
Ramipril (5—10 mg/d) und Lercanidipin (10-20 mg/d) auf den Blutdruck und die
Albuminausscheidung Uber einen Zeitraum von neun bis zwolf Monaten (66). Die
Studie kam zu dem Ergebnis, dass beide Medikamente den systolischen und
diastolischen Blutdruckwert gleichermallen senkten und zusatzlich die
Albuminexkretionsrate fur Lercanidipin um 17,4 £ 65 mg/min und far Ramipril um
19,7 £ 52,5 mg/min senkten (66).

Die PROCOPA Study Group untersuchte tber einen Zeitraum von sechs Monaten
die Unterschiede in der Therapie mit Atenolol, Verapamil, Trandolapril und die
Kombination von Trandolapril/Verapamil an 125 Patient*innen, von denen 101
Proband*innen die Studie erfolgreich beendeten (67). Das Kollektiv bestand aus
Patient*innen, die eine primare Nephropathie, eine GFR von >50 mg/min/1,73 m?,
eine Proteinurie von >1 g/d und einen Blutdruck von mehr als 130/85 mmHg
aufwiesen (67). Es zeigte sich hierbei, dass alle Praparate den Blutdruck
gleichwertig senkten (67). In Bezug auf die Proteinurie senkte Verapamil diese um
1,4 %, Atenolol um 6,3 %, Trandolaprii um 41,0 % und die Kombination von
Trandolapril und Verapamil um 48,5 % (67). Die erzielten Proteinuriesenkungen
durch Atenolol und Verapamil waren jedoch statistisch nicht signifikant (67). Die
Proteinurie stieg allerdings im Verlauf der Studie wieder an, und zwar bei 38,7 %
der Untersuchten in der Atenolol-Gruppe, bei 44,8 % in der Verapamil-Gruppe, bei
13,3 % in der Trandolapril-Gruppe und bei 6,9 % in der Trandolapril/\Verapamil-
Gruppe (67). Des Weiteren wurden 34 Patient*innen mit einer Proteinurie (>3 g/d)
im nephrotischen Bereich untersucht (67). Auch hier konnten nur Trandolapril bzw.
Verapamil und Trandolapril in Kombination die Proteinurie signifikant senken (67).
Die GFR blieb in allen Gruppen stabil (Baseline: 89,1 + 27,9 ml/min/1,73 m?; Woche
24: 86,2 + 32,1 ml/min/1,73 m?) (67). Das Serumalbumin stieg nur in den beiden
Therapiegruppen mit ACI signifikant an (67). Hemmelder et al. kamen in einem
ahnlichen Studiendesign mit 13 Patient*innen zu vergleichbaren Ergebnissen (68).
Die Blutdruckwerte der Untersuchten wurden durch Trandolapril und durch die
Kombination Trandolapril/VVerapamil signifikant gesenkt, bei der Verapamil-
Monotherapie hingegen blieben die Blutdruckwerte unverandert (68). Auch die

Albuminurie wurde durch den ACI bzw. dessen Kombination mit Verapamil deutlich
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starker gesenkt als mit der Therapie durch Verapamil allein (Verapamil: -12 %;
Trandolapril: -51 %; Trandolapril/VVerapamil: -41 %) (68).

In einer schwedischen Beobachtungsstudie wurden uber einen gemittelten Zeit-
raum von 4,1 Jahren 2458 Patient*innen mit einer CKD G4/G5 untersucht, bei
denen entweder ein CCB oder ein RAAS-Hemmstoff neu in die Medikation
aufgenommen wurde (69). Endpunkte hierbei waren neuauftretende Dialyse-
pflichtigkeit und Tod (69). Es zeigte sich, dass RAAS-Inhibitoren das Risiko fur ein
Nierenersatzverfahren signifikant verringerten, die Mortalitat war jedoch bei beiden
Medikamentengruppen vergleichbar (69). In einer zusatzlichen Kontrollkohorte
wurden beide Endpunkte fir Patient*innen mit einem G3-Stadium Uberprift (69).
Hier zeigten beide Medikamentengruppen eine &ahnliche Risikoreduktion flr

Mortalitat und Nierenersatzverfahren (69).

3.1.5 Diuretika

Eine weitere Saule der Blutdrucktherapie stellt die Versorgung der CKD-
Patient*innen mit Diuretika dar. Besonders die Kombination mit RAAS-
Hemmstoffen wird in der Leitlinie der KDIGO hervorgehoben (3). So wird in dieser
unter Bezugnahme auf die ADVANCE-Studie darauf verwiesen, dass die Gabe von
Diuretika das relative Risiko von mikro- bzw. makrovaskularen Komplikationen wie
nicht todlichen Herzinfarkten bzw. Schlaganfallen oder die Verschlechterung von
Nierenerkrankungen um 9 % senkt (3, 70). Zudem reduzieren sie laut der Studie
das Risiko, an kardiovaskularen Ereignissen zu versterben, um 18 % (3, 70).
Dennoch spielen Diuretika eher in spateren Stadien der Erkrankung eine vorrangige
Rolle, wenn die Natrium- und Wasserretention ein gewichtigeres Problem wird und
zu einem groferen Teil den Blutdruck negativ beeinflusst. So bewerteten Segura et
al. die Schleifendiuretika in ihrem Review als besonders wichtig in der Behandlung
von Odemen, Hypertension, Hyperkaliamie und metabolischer Azidose, da CKD-
Patient*innen auch ohne klinische Anzeichen von Odemen ein zehn- bis 30-
prozentig erhdhtes Extrazellular- bzw. Blutvolumen aufweisen (71). Thiaziddiuretika
bzw. Thiazid-ahnliche Diuretika hingegen werden vorrangig zur (additiven)
Behandlung der Hypertonie eingesetzt. Elliot et al. beschrieben in ihrem Review,
dass Thiaziddiuretika die Natriurese um 5-10% erhdhen, wohingegen

Schleifendiuretika diese sogar um bis zu 20 % steigern und sich somit vorrangig fur
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CKD-Patient*innen in fortgeschrittenen Stadien eignen (72).

3.1.5.1 Thiaziddiuretika

Thiaziddiuretika wirken im distalen Tubulus und binden hier an die Na*/Cl-Cotrans-
porter, welche fur ca. 5-10 % der Natriumreabsorption verantwortlich sind (73).
Dennoch ist der Wirkmechanismus von Thiaziddiuretika noch nicht abschlieRend
geklart, da sich ihre blutdrucksenkende Wirkung nicht nur auf die vermehrte Was-
serausscheidung bzw. den geringeren kardialen Output reduzieren lasst (73). Hug-
hes et al. konnten in einer Untersuchung belegen, dass ein gesenkter Blutdruck
auch nach Reexpansion des Plasmavolumens bestehen blieb (73). Zusatzlich zeigt
sich bei Personen mit Gitelman-Syndrom, einer autosomal rezessiven Erkrankung,
bei welcher der Na*/Cl- Cotransporter eingeschrankt oder gar nicht funktionstlchtig
ist, dass auch bei diesen Individuen Thiaziddiuretika eine blutdrucksenkende Wir-
kung aufweisen (73). Festzuhalten ist jedoch, dass Thiaziddiuretika, insbesondere

bei chronischer Einnahme, den peripheren Widerstand senken (74).

Wie eingangs erlautert, spielen Thiaziddiuretika vorwiegend in frihen CKD-Stadien
eine grofdere Rolle in der Therapie, allen voran in der des Hypertonus. Es legen
jedoch einige Studien nahe, dass Thiaziddiuretika auch in CKD--Stadien G4 oder
G5 noch eine Bedeutung in der Therapie haben kénnen. Bereits 1979 berichteten
Jones et al. in einer Studie, dass Chlorothiazid eine mittlere Blutdrucksenkung von
13/6 mmHg bei Patient*innen mit schwerer Niereninsuffizienz erzielen konnte (75).
In einer neueren Studie aus 2011 testeten Dussol et al. an 23 Patient*innen mit CKD
G4/G5 die Wirkung von Furosemid (60 mg) und Hydrochlorothiazid (HCT) (25 mg)
allein und in Kombination Utber die Dauer von jeweils drei Monaten (76). Hierbei
zeigte sich, dass Furosemid und Chlorothiazid keine signifikanten Steigerungen der
Natrium- bzw. Chloridausscheidung erreichen konnten, die Kombination beider
hingegen schon (Filtrationsfraktion Natrium: 3,4 £ 1,8 % zu 4,9 + 2,8 %; Filtrations-
fraktion Chlorid 3,8 £+ 2,0 % zu 6,0 + 3,1 % (p<0,05)) (76). In Bezug auf die
Blutdrucksenkung erzielten beide Medikamente flir sich gleiche Ergebnisse,
namlich 93 bzw. 94 mmHg bei einem Baseline-Wert von 101 mmHg (76). Die
Kombination beider senkte den Blutdruck im Schnitt auf 86 mmHg systolisch (76).
Auch die GFR sank in gleichem Mal} bei beiden Medikamenten von 25 = 10
ml/min/1,73 m? auf 21 * 10 ml/min/1,73 m? (Furosemid) bzw. 22 * 10
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ml/min/1,73 m? (Hydrochlorothiazid) (76). Allerdings waren diese Ergebnisse im
Gegensatz zur Kombinationstherapie, welche die GFR auf 18 ml/min/1,73 m?
senkte, nicht signifikant (76). Die Proteinurie wurde zudem nur mit der

Kombinationstherapie gesenkt (von 1015 mg/d auf 608 mg/d) (76).

Die ALLHAT-Studie beobachtete ca. 33.000 Patient*innen Gber einen Zeitraum von
acht Jahren und verglich Chlorthalidon mit Amlodipin und Lisinopril bezlglich des
Auftretens kardiovaskularer Ereignisse (77). Primare Endpunkte waren hier der
plotzliche Herztod (mit kardiovaskularem Ursprung) und das Auftreten von nicht
tédlichen Herzinfarkten (77). Sekundare Endpunkte waren das Auftreten jeglicher
Mortalitat, Schlaganfall und kombinierte kardiovaskulare Ereignisse (Schlaganfall,
Herzversagen, Angina pectoris ohne Revaskularisierung) (77). Die Ergebnisse der
Studie legten dar, dass das relative Risiko fur das Auftreten eines primaren
Endpunkts fur die verschiedenen Medikamentengruppen ungefahr gleich war (77).
Bei den sekundaren Endpunkten zeigte sich nur, dass die Amlodipin-Gruppe eine
hohere Rate an Herzinsuffizienzen aufwies (77). Lisinopril wies im Vergleich zu
Chlortalidon eine hohere Rate an kardiovaskularen Erkrankungen wie pAVK auf
(77). Des Weiteren senkte Chlortalidon den Blutdruck signifikant um 1-2 mmHg im
Vergleich zu Amlodipin bzw. Lisinopril (77). Die GFR sank in den jeweiligen
Untersuchungsgruppen von einem Baseline-Wert von 78,0 ml/min/1,73 m? auf 70,0
ml/min/1,73 m? fir Chlortalidon, 75,1 ml/min/1,73 m? far Amlodipin und 70,7
ml/min/1,73 m? fir Lisinopril (77). In der Chlorthalidon-Gruppe bendtigten 8 % der
Patient*innen im Verlauf der Studie eine Substitution von Kalium, hingegen nur 4 %
respektive 2 % der Patient*innen, die Amlodipin bzw. Lisinopril einnahmen (77).
Eine Metaanalyse von Musini et al., die eine Auswertung von 60 Studien Uber die
blutdrucksenkende Wirkung von Thiaziden vornahm, kam zu dem Ergebnis, dass
die einzelnen Thiazide den Blutdruck in etwa gleich stark senkten (78). In Bezug auf
die einzelnen Medikamente erzielte Hydrochlorothiazid bei einem Baseline-
Blutdruck von 153/100 mmHg dosisabhangig eine Senkung von 4/2 mmHg bei 6,25
mg, 6/3 mmHg bei 12,5 mg, 8/3 mmHg bei 25 mg und 11/5 mmHg bei 50 mg (78).
Chlorthalidon senkte den Blutdruck bei einem Ausgangswert von 163/88 mmHg
dosisunabhangig bei Gaben von 12,5 bis 75 mg pro Tag um 12/4 mmHg im
Vergleich zum Placebo (78). Auch Indapamid senkte dosisunabhangig bei Gaben

von 1-5 mg/d den Blutdruck im Vergleich zum Placebo um 9/4 mmHg (78).
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Zusatzlich senkten Thiazide generell das Serumkalium, erhdhten jedoch
dosisabhangig Harnsaure, Cholesterol und Triglyzeride (78). In einer Studie von
Morales et al. wurde die zusatzliche Gabe von Spironolacton oder
Hydrochlorothiazid mit und ohne Amilorid zu Enalapril auf die Reduktion der
Proteinurie untersucht (79). In dieser prospektiven randomisierten Cross-over-
Studie wurden 21 Patient*innen mit einer CKD G1-G3 eingeschlossen (79). Hierbei
ergab sich, dass Spironolacton die Proteinurie um 34 % senkte, HCT um 42 % und
HCT/Amilorid um 56 % (79). Die GFR sank signifikant, namlich um 8,5 % bei HCT
und um 12 % bei HCT/Amilorid, wohingegen bei Spironolacton die GFR nicht
signifikant, d.h. nurum 6 %, sank (79). Bei Spironolacton und HCT/Amilorid stiegen
die Serumkaliumwerte und bei allen dreien die Harnsaurespiegel signifikant (79).
Als Nebenwirkungen traten in keiner der Gruppen Hypotensionen oder eine
schwere Hyperkaliamie auf, wenngleich 33 % der Patient*innen, die Spironolacton
einnahmen, ein Kalium von mehr als 5 mEq/l aufwiesen (79). Bei der Einnahme von
HCT/Amilorid wiesen dies 42 % und bei der Einnahme von HCT isoliert 9 % auf
(79). Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie von Vogt et al., in der 34 Patient*innen
mit einer gemittelten Proteinurie von 3,8 g/d untersucht wurden (80). Eine salzarme
Diat reduzierte bei den Proband*innen die Proteinurie um 22 %, Losartan um 30 %
und die Kombination aus beidem um 55 % (80). Losartan und HCT reduzierten die
Proteinurie um 56 % und die Kombination aus beiden und einer salzarmen Diat
senkte diese sogar um 70 % (80). Zusatzlich zeigte sich bei Patient*innen, die keine
Senkung der Proteinurie durch Losartan allein erzielen konnten, dass diese durch
die Kombination mit einer salzarmen Diat oder HCT hervorgerufen werden konnte
(80). In allen Testgruppen traten in Bezug auf Nebenwirkungen keine Hyper-
kaliamien auf, wenngleich Losartan und eine salzarme Diat eine signifikante
Erhéhung des Kaliums hervorriefen, welche sich mit der zusatzlichen Behandlung
mit HCT wieder normalisierte (80). HCT erhéhte zudem in Kombination mit Losartan
und unabhangig vom Salzgehalt der Diat signifikant die Harnsaure (80). Die
Kombination mit einer salzarmen Diat erhdhte die Harnsaure starker als HCT allein
(80).

Neben der Wirkweise von Thiaziddiuretika befassten sich Bokrantz et al. in einer
retrospektiven, 57.822 Proband*innen umfassenden Kohortenstudie mit der

Wirkung der Thiazide auf die Entstehung von Osteoporose (81). Es zeigte sich, dass
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durch die Einnahme von Thiaziden das relative Risiko eines osteoporotischen
Bruchs signifikant gesenkt werden konnte (81). Zudem konnte die langere
Einnahme von mehr als zwei Jahren das relative Risiko um bis zu 13 % senken
(81). Umgekehrt stieg das Risiko einer Fraktur bei denjenigen Individuen, die die
Thiazide absetzten (81).

3.1.5.2 Schleifendiuretika

Schleifendiuretika werden in der Therapie der chronischen Nierenerkrankungen
vorwiegend in hoheren Graden der CKD eingesetzt, vor allem wenn es weniger um
die Blutdruckkontrolle geht, sondern eher um die Ausscheidung gro3erer Mengen
Flissigkeit, wie bei der Therapie von Odemen (72). Generell wirken
Schleifendiuretika im aufsteigenden Ast der Henle-Schleife im Nierentubulus und
blockieren hier die Na*/K*/2ClI-Cotransporter (72). Die meistgenutzten Vertreter
dieser Gruppe sind Furosemid, Bumetanid und Torasemid. Torasemid besitzt
jedoch die Eigenschaft unabhangig von der Nierenfunktion in Bezug auf Wirkdauer
und Halbwertszeit zu sein (82). Zusatzlich wird die Kalium- und Kalzium-
ausscheidung nicht so stark beeinflusst wie durch Furosemid (82). Khan et al.
untersuchten die Unterschiede zwischen Furosemid und HCT und deren
Kombination in Bezug auf den Verlauf der CKD Uber einen Zeitraum von einem Jahr
an 312 CKD-Patient*innen im Stadium G3-5 (G5 ohne Notwendigkeit der Dialyse)
(83). In allen Gruppen sanken die Blutdruckwerte signifikant, abgesehen von den
Patient*innen mit CKD G4, die mit einem Thiaziddiuretikum therapiert wurden (83).
Zusatzlich zeigte sich ein Trend, dass mit hdherem CKD-Grad die Verschreibung
von Thiaziddiuretika abnahm und durch die Therapie mit Furosemid bzw. bei den
G5-Patient*innen durch eine Kombinationstherapie ersetzt wurde (83). Auch in der
Reduktion des extrazellularen Wassers zeigte sich ein ahnliches Bild, wieder mit
der Ausnahme, dass HCT bei G4-Patient*innen keine signifikante Veranderung
erzielte (83). Die intrazellulare Flissigkeit blieb in allen Untersuchungsgruppen
gleich (83). Die GFR nahm in allen Gruppen ab, jedoch besonders stark in der
Kombinationstherapie, gefolgt von der mit Furosemid (83). Die Progression der CKD
mit Bedarf eines Nierenersatzverfahrens erfolgte bei 36 Patient*innen, 30 von ihnen
aus der Gruppe der CKD G5: im Speziellen 17 Patient*innen mit Kombi-

nationstherapie und 13 Patient*innen mit Furosemidtherapie (83). Bei sechs der 39
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Patient*innen im G4-Stadium mit Furosemidtherapie verschlechterte sich die
Krankheit dahingehend, dass auch sie eine Nierenersatztherapie erhielten (83). Die
Elektrolytwerte der Proband*innen fur Natrium blieben in allen Gruppen stabil,
jedoch sank bei allen das Kalium, insbesondere in der Gruppe der
Kombinationstherapie (83). Zusatzlich stiegen in allen Gruppen die Werte fir
Harnsaure, Harnstoff und Kreatinin (83). Vasavada et al. befassten sich im
Speziellen in einer Cross-over-Studie an 14 Patient*innen mit den Unterschieden
zwischen Furosemid und Torasemid in Bezug auf die Blutdrucksenkung und die
Natriurese (84). Diese brachte hervor, dass Furosemid und Torasemid sich nicht
signifikant in der Senkung bzw. Steigerung der Natriurese unterschieden (84).
Furosemid senkte den Blutdruck von 147 £ 17/78 £ 11 mmHg auf 138 + 21/74 £ 12
mmHg und erhohte die Natriumausscheidung von 199 + 49 mEq/d auf 357 + 96
mEq/d (84). Torasemid senkte den Blutdruck von 143 + 18/75 + 10 mmHg auf 133
+19/71 £ 10 mmHg und steigerte die Natriurese von 213 + 79 mEq/d auf 398 + 142
mEq/d (84). Die Studie zeigte zudem, dass beide Praparate die GFR leicht anhoben
von 0,42 + 10 ml/min/1,73 m? auf 0,43 + 16 ml/min/1,73 m?bei Torasemidgabe und
0,47 + 18 ml/min/1,73 m? bei Furosemidgabe (84).

Sibbel et al. untersuchten in einer retrospektiven Observationsstudie 11.297 Hamo-
dialysepatient*innen im Hinblick auf den klinischen Verlauf im ersten Jahr der
Dialysetherapie mit und ohne die Gabe von Schleifendiuretika (85). 5219
Patient*innen nahmen trotz der Dialyse weiterhin Schleifendiuretika, 6078
Patient*innen beendeten die Therapie und dienten somit als Kontrollgruppe der
Studie (85). Die Studie zeigte zunachst, dass vorwiegend jlingere Proband*innen
mit hdoheren Albuminspiegeln weiterhin Schleifendiuretika zu sich nahmen (85).
Zusatzlich lag die Sterberate in der Untersuchungsgruppe unter der in der
Kontrollgruppe, wenngleich dieses Ergebnis keine Signifikanz aufwies (0,18 zu 0,23
Tode/Personenjahr) (85). Des Weiteren lagen die Hospitalisierungsrate und das
Auftreten von intradialytischen Hypotensionen in der Schleifendiuretika-Gruppe
signifikant unter denen der Kontrollgruppe (1,84 zu 2,10 Aufnahmen/Personenjahr;
22,7 zu 24,3 Episoden/Personenjahr) (85).

Die Ausscheidung grofitmoglicher Mengen Flussigkeit ist im Besonderen bei
Patient*innen mit kardiorenalem Syndrom von hoher Bedeutung (86). Hierzu fuhrten

Zamboli et al. eine Untersuchung an 40 nicht dialysepflichtigen CKD-G3—4-
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Patient*innen durch (86). Die Studie verglich die Auswirkungen einer einjahrigen
Furosemidtherapie als Add-on bei bestehender Behandlung mit einem RAAS-
Inhibitor auf den Left ventricular mass index (LVMI) (86). Als Kontrolle diente ein
Patient*innenkollektiv, welches bei Nichterreichen des Blutdruckziels von 130/80
mmHg kein Furosemid erhielt, sondern lediglich eine Dosissteigerung des be-
stehenden RAAS-Inhibitors bzw. ein Antihypertensivum einer anderen, nicht
diuretischen Gruppe (86). Die Grundlage dieser Untersuchung bestand in der
Beobachtung, dass der LVMI unter volumenkontrollierender Hamodialyse rucklaufig
ist (86). Die Studie sollte klaren, ob sich gleiche Ergebnisse unter einer Furosemid-
therapie ergeben (86). In Bezug auf den Blutdruck ergaben sich in beiden Therapie-
armen vergleichbare Reduktionen von 8 mmHg systolisch (86). Hinsichtlich des
LVMI reduzierte die Therapie mit Furosemid diesen im Mittel deutlich von 7,9 g/h
(von 15,8 auf -1,4) im Gegensatz zur Kontrollgruppe 0,0 g/h (von -6,2 auf + 9,5) (86).
Prozentual wurde der LVMI bei 80 % der Patent*innen im Furosemidarm und nur
bei 45 % in der Kontrolle reduziert (86). Zusatzlich sanken das Gewicht und das
totale Korperwasser in der Furosemid-Gruppe im Gegensatz zur Kontrollgruppe
signifikant (86). Auch die Proteinurie nahm im Zuge der Furosemidtherapie
deutlicher ab als in der Kontrollgruppe (Furosemid : -57 %; Kontrolle: -1 %) (86). Die
Natriumausscheidung und die Harnsaurespiegel waren hingegen in beiden

Gruppen vergleichbar (86).

3.1.5.3 Vasopressin-2-Antagonisten

Tolvaptan ist der erste und vorerst einzige Vertreter dieser Gruppe. Dieses
Diuretikum wirkt Gber die Blockierung von Vasopressin-Rezeptoren im Sammelrohr
der Nierentubuli und erzielt somit eine gesteigerte Ausscheidung von freiem Wasser
(87). Ursprunglich wurde Tolvaptan zur Therapie der Wasserretention bei
Herzinsuffizienz und Leberzirrhose eingesetzt, spater wurde die Indikation um die
CKD erweitert, da sich Vorteile gegenlUber Schleifendiuretika wie Furosemid
ergaben (87). Tolvaptan gilt als Diuretikum, welches im Gegensatz zu Furosemid
eine erhohte Diurese erzielt, jedoch die Nierenfunktion nur wenig bis gar nicht
beeinflusst bzw. verschlechtert (87). Masuda et al. untersuchten an zwodlf
Patient*innen mit CKD G3-5 uber einen Zeitraum von einer Woche die Wirkung von

Tolvaptan auf die Reduktion des Kérperwassers (87). Alle Proband*innen wurden
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bereits mit einem Schleifen- oder Thiaziddiuretikum vortherapiert (87). Es zeigte
sich in der Studie, dass die Gabe von Tolvaptan das Kérpergewicht signifikant um
2,0 kg = 2,3 kg im Vergleich zur Baseline senkte (87). Die GFR, das Serumalbumin,
die Natriumkonzentration und der systolische Blutdruck blieben unverandert (87).
Die Messung des intrazellularen Wassers ergab eine Reduktion von 6 + 4,9 %, das
extrazellulare und totale Koérperwasser blieben hingegen unverandert (87). Es
zeigte sich aullerdem, dass besonders Patient*innen mit einem geringen
Serumalbuminanteil von <2,5 g/dl eine grofere Reduktion im intrazellularen Wasser
aufwiesen als diejenigen mit >2,5 g/dl (87). Tanaka et al. fuhrten an 115 CKD-G4—
5-Patient*innen mit Herzinsuffizienz eine retrospektive Observationsstudie durch
(88). Hierbei untersuchten sie zwei Patient*innenkollektive, von denen eines im
Verlauf der Behandlung Tolvaptan erhielt, wahrend das andere ohne dieses
Medikament therapiert wurden (88). Untersucht wurde hierbei, inwieweit die
Behandlung Auswirkungen auf das event-freie Uberleben und auf die Notwendigkeit
einer Dialyse hatte (88). In der Tolvaptan-Gruppe wurden 25 Patent*innen
untersucht, in der Gruppe ohne Tolvaptan 90 Patent*innen (88). Die Studie zeigte,
dass Tolvaptan sowohl die event-freie Zeit verlangerte als auch die Initiation der
Dialyse verringerte (88). In Bezug auf die GFR zeigte sich zudem, dass Tolvaptan
deren Absinken signifikant verzoégerte (88). Tominaga et al. untersuchten an 73
Patient*innen mit Herzinsuffizienz und renaler Insuffizienz Uber einen Zeitraum von
einer Woche in einer randomisierten prospektiven Open-Label-Studie die Unter-
schiede zwischen einer Add-on-Therapie mit Tolvaptan bzw. einer Erhdhung der
Furosemidtherapie (89). Hierbei ergab sich, dass Tolvaptan die Urinmenge und die

Urinosmolaritat starker erhohte als eine Dosissteigerung von Furosemid allein (89).

3.1.6 Aldosteronabhangige Aldosteronantagonisten

Die Wirkung von Aldosteronantagonisten begrundet sich in einer verringerten
Expression von Na*/K*-Kanalen bzw. Na*/K*-ATPase im distalen Tubulus und
Sammelrohr der Nierentubuli (90). Hierdurch wird die Ruckresorption von Na*
gehemmt, was zu einer vermehrten osmotischen Diurese fiuhrt (90). Die
Hauptvertreter dieser Gruppe sind Spironolacton und Eplerenon (90). Bei der

Therapie von chronischen Nierenerkrankungen haben diese jedoch nur eine
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untergeordnete Rolle und werden zumeist als Add-on-Therapie oder bei therapie-
resistentem Hypertonus eingesetzt (90). Besonders die Gefahr der Hyperkaliamie
bei Gabe dieser Medikamentengruppe begrenzt ihren Einsatz bei chronisch

verminderter Nierenfunktion (90).

Minakuchi et al. untersuchten in ihrer Studie die nephroprotektiven Eigenschaften
von Eplerenon im Vergleich zu einem Placebo (91). Hierbei rekrutierten sie 148
Patient*innen und beobachteten diese prospektiv Uber einen Zeitraum von drei
Jahren (91). Sie untersuchten zuerst den Zusammenhang von Anderungen der
GFR im Verhaltnis zum Plasma-Aldosteron-Spiegel, HDL-Cholesterin-Spiegel und
zur Proteinurie (91). Jeder dieser Parameter korrelierte hierbei mit einer Reduktion
der GFR (91). Der systolische oder diastolische Blutdruck der Baseline korrelierten
jedoch nicht mit einer Abnahme der GFR (91). Zusatzlich unterteilte man die
Patient*innen in funf Kategorien nach Hohe ihres Plasma-Aldosteron-Spiegels und
betrachtete den Verlauf der GFR-Abnahme Uber den Beobachtungszeitraum (91).
Es zeigte sich, dass die Patient*innen mit den hochsten Aldosteronspiegeln die
starkste Abnahme der GFR Uber den Zeitraum von drei Jahren verzeichneten (91).
Im weiteren Verlauf wurden 48 Patient*innen mit CKD G2/G3 hinsichtlich der
Wirkung bei Eplerenon- (25 mg/d) bzw. Placebogabe, auf die Reduktion des
Blutdrucks, die Senkung der GFR und die Plasmakonzentrationen von Aldosteron
untersucht (91). 78,9 % der Proband*innen in der Eplerenon-Gruppe und 70,0 % in
der Placebo-Gruppe wurden mit ACI oder ARB vorbehandelt (91). Bezuglich des
Blutdrucks stellte sich im Beobachtungszeitraum keine signifikante Reduktion ein
(Baseline: 131,9+2,31 mmHg; 36 Monate: 130,7 +£1,86 mmHg) (91). Auch die
Proteinurie verzeichnete keine signifikante Reduktion (Baseline: 0,47 £0,16 g/g
Kreatinin; 36 Monate: 0,29 + 0,15 g/g Kreatinin), wenngleich sie geringer ausfiel als
in der Placebo-Gruppe (Baseline: 0,42 + 0,12 g/g Kreatinin; 36 Monate: 0,29 £ 0,15
g/g Kreatinin) (91). In Bezug auf die GFR-Abnahme erfuhr die Eplerenon-Gruppe
einen starkeren Abfall der GFR als die Placebo-Gruppe (91). Die GFR stabilisierte
sich jedoch Uber den Beobachtungszeitraum hinweg (91). So war die jahrliche
Abnahme der GFR bei Eplerenongabe -1,117 ml/min/1,73 m?/Jahr, wahrend sie in
der Placebo-Gruppe -3,108 ml/min/1,73 m?/Jahr betrug (91).

Sengul et al. untersuchten bei 33 Patient*innen, prospektiv und unkontrolliert, die
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antiproteinurischen Effekte von 25 mg Spironolacton (92). Das Patient*innen-
kollektiv stellte sich aus Personen zusammen, die trotz einer mindestens
sechsmonatigen Therapie mit ACE-Inhibitoren oder AT-I-Antagonisten keine aus-
reichende Reduktion der Proteinurie erreichten, sodass Spironolacton auch hier als
Add-on-Therapie verabreicht wurde (92). Es zeigte sich, dass Spironolacton die
Proteinurie nach acht Wochen etwa um die Halfte reduzierte (Baseline: 1428 mg/d;
acht Wochen: 743 mg/d) und auch die systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte um ca. 7 mmHg senkte (92). Anderungen in der GFR waren nicht
signifikant, jedoch stieg der Serumkaliumspiegel im Mittel um 0,55 + 0,32 mEq/L
(92). Bianchi et al. kamen in ihrer Studie, ebenfalls mit einem unkontrollierten
Studiendesign wie zuvor Sengul et al. (92), zu vergleichbaren Ergebnissen (93). Die
Studie umfasste 42 Patient*innen mit einer GFR von 20—138 ml/min/1,73 m? sowie
einer Proteinurie von 0,9-4,9 g/d und der Beobachtungszeitraum betrug acht
Wochen (93). Wie in der Studie von Sengul et al. (92) halbierte sich auch hier die
Proteinurie, welche gleichzeitig signifikant mit einem hohen Aldosteronspiegel
korrelierte (93). Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte blieben jedoch
unverandert (£ 131,5/78,5 mmHg) (93). Zusatzlich nahm die GFR leicht um gemittelt
3 ml/min/1,73 m?ab (93).

Finerenon ist ein weiterer Aldosteronantagonist, welcher im Gegensatz zu
Spironolacton und Eplerenon nicht-steroidal ist (94). Dieses Praparat wurde im Be-
reich der Nephrologie nun erstmals und ausschlie8lich an Patient*innen mit dia-
betischer Nephropathie untersucht (94). Bakris et al. untersuchten hierbei 5734 Pa-
tient*innen mit diabetischer Nephropathie, einer GFR von 25-60 ml/min/1,73 m? so-
wie einer Albuminurie von 30-300 mg/g Kreatinin (94). Des Weiteren wurden Pa-
tient*innen eingeschlossen, die eine GFR von 25-75 ml/min/1,73 m? und eine Albu-
minurie von 300-5000 mg/g Kreatinin vorwiesen (94). Der primare Endpunkt war
eine Zusammensetzung aus Nierenversagen, einem GFR-Abfall um 40 % vom
Baseline-Wert und Tod durch eine renale Genese (94). Der sekundare Endpunkt,
ebenfalls ein zusammengesetzter, bestand aus Mortalitat durch kardiovaskulares
Ereignis, nicht tédlichem Herzinfarkt/Schlaganfall oder Hospitalisation durch Herz-
insuffizienz (94). Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 2,6 Jahre (94). In
diesem Zeitraum erreichten 504 (17,8 %) der Patient*innen in der Finerenon-

Gruppe und 600 (21,1 %) Patient*innen in der Placebo-Gruppe den primaren
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Endpunkt (94). Den sekundaren Endpunkt erreichten 367 (13 %) der Patient*innen
in der Finerenon- und 420 (14,8 %) Patient*innen in der Placebo-Gruppe (94).
Finerenon beugte somit deutlicher dem Auftreten von kardiovaskularen und renalen
Komplikationen vor (94). Fillippatos et al. untersuchten in einem ahnlichen Studien-
aufbau wie Bakris et al. (94) 5674 Patient*innen, ebenfalls Uber einen gemittelten
Zeitraum von 2,6 Jahren, in Bezug auf die Risikoreduktion von kardiovaskularen
Ereignissen durch Finerenon im Vergleich zum Placebo (95). Es zeigte sich hierbei,
dass die Hazard Ratio (HR) bei 0,85 bei Patient*innen mit einer kardialen
Vorgeschichte und bei 0,86 bei denjenigen ohne eine bekannte kardiale
Vorerkrankung lag (95). Die Nebenwirkungsrate war in beiden Gruppen
vergleichbar (95). Der Anteil an Hyperkaliamie-bedingtem Therapieabbruch lag in
der Finerenon-Gruppe bei 2,3 % und in der Placebo-Gruppe bei 0,8 % (95). Pitt et
al. kamen in ihrer doppelt verblindeten, placebokontrollierten Studie an 7437 CKD-
Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ Il zu einem &hnlichen Ergebnis (96).
Untersucht wurde hierbei die event-freie Zeit bis zum Auftreten eines letalen
kardiovaskularen Ereignisses, nicht-letalen Herzinfarkts bzw. Schlaganfalls oder
Hospitalisation durch Herzinsuffizienz als primarer Endpunkt (96). Als sekundaren
Endpunkt legte die Studie das Auftreten eines Nierenversagens, Abnahme der GFR
um 40 % und den Tod durch eine renale Genese fest (96). Das Ergebnis der Studie
zeigte, dass der primare Endpunkt bei 458 Patient*innen (12,4 %) der
Finerenongruppe auftrat, im Vergleich zu 519 Patient*innen (14,2 %) in der
Placebogruppe (HR 0,87) (96). Der sekundare Endpunkt trat bei 350 Patient*innen
(9,5 %) in der Finerenon- und bei 395 in der Placebogruppe (10,8 %) ein (HR 0,87)
(96).

3.1.7 Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten sind eine neuere Gruppe von Medikamenten,
auf denen der Fokus der derzeitigen CKD Forschung liegt. Endothelin beinhaltet
drei Aminopeptide Endothelin (ET) 1, 2 und 3, wobei ET-1 das relevanteste fur die
Nierengesundheit bzw. -krankheit darstellt (97, 98). ET wirkt tber die ET-A- und B-
Rezeptoren (97, 98). Die Bindung an den A-Rezeptor vermittelt vorwiegend eine
Vasokonstriktion der Gefalle, die Zellproliferation und eine Matrixgeneration (97,

98). Uber den Rezeptor B wird hingegen eine Vasodilatation, Antiproliferation und
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Antifibrose gesteuert (97, 98). ET wird in annahernd jeder Zelle des Korpers gebildet
respektive beeinflusst und wirkt dementsprechend autokrin bzw. parakrin (97, 98).
Die autonome Produktion von ET in den Nierenzellen ist ein integraler Bestandtell
der Wasser- und Natriumexkretion (97, 98). Hierbei wirkt das gefilterte Volumen als
Reiz fir die Produktion von ET-1, welches in der Folge Uber den ET-B-Rezeptor die
Resorption von Natrium und Wasser inhibiert (97, 98). Dennoch scheint im Nephron
auch der ET-A-Rezeptor eine wesentliche Rolle in der Natriurese zu spielen,
weshalb ET-A-Rezeptor-Antagonisten, die entweder nur am A-Rezeptor oder an
beiden Rezeptoren wirken, als eine erhebliche Nebenwirkung die Retention von
Fllssigkeit hervorrufen (97, 98). Zusatzlich moduliert ET noch weitere Funktionen
der Niere wie den Saure-Basen-Haushalt, den renalen Blutfluss, die
Podozytenfunktion und die Mesangialkontraktion (97, 98). Besonders der Einfluss
auf den Saure-Basen-Haushalt stellt dabei eine Schwierigkeit fir ET-Rezeptor-
Antagonisten dar, da ET durch einen erhdhten Saureanfall freigesetzt wird und im
proximalen bzw. distalen Tubulus eine erhdhte Sauresekretion initiiert (97).
Problematisch ist, dass die Azidamie, wie oftmals vorkommend bei CKD-
Patient*innen, Uber den ET-Pathway die Progression der CKD Uber die fibrotische

Aktivierung weiter verschlimmern kann (97).

In Bezug auf die pathophysiologischen Prozesse, die durch ET-1 hervorgerufen
werden, sind die Akkumulation von extrazellularer Matrix, Fibrose, Entziindung und
Hypertrophie zu nennen (97). Des Weiteren beeinflusst ET weitere Erkrankungen
wie Diabetes, Dyslipidamie bzw. Ubergewicht negativ und fiihrt dartiber hinaus zu
einer Aktivierung des Immunsystems mit der Freisetzung von Sauerstoffradikalen
und einer Herabsetzung von Stickstoffmonoxid (97). Durch ET-1 werden somit nicht
nur in der Niere Prozesse zur Verschlechterung in Gang gesetzt, sondern auch
Erkrankungen weiter verschlimmert, die ihrerseits zur Progression der CKD
beitragen (97). Studien an Ratten zeigten zudem, dass durch die Verabreichung
von ET die kortikale Entziindung der Nieren sowie die Albuminexkretion zunahmen

und eine Apoptose von Podozyten eintrat (99).

Dhaun et al. untersuchten in einer doppelt verblindeten, placebokontrollierten,
randomisierten Cross-over-Studie den ET-Antagonisten BQ-123 an 22 CKD-
Patient*innen (100). Eine zusatzliche Kontrolle mittels Nifedipin wurde fur die

Quantifizierung des blutdrucksenkenden Potentials von BQ-123 an zehn
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Patient*innen durchgefihrt (100). Die Studie ergab, dass BQ-123 den mittleren
arteriellen Blutdruck um 7 £ 1 % senkte, den renalen Blutfluss um 17 £ 4 % erhohte
und die Proteinurie um 26 + 4 % minderte, dass aber die GFR unbeeinflusst blieb
(100). Im Vergleich zu Nifedipin zeigte sich, dass dieses wie BQ-123 den Blutdruck
und die renale Durchblutung gleichermal3en beeinflusste, jedoch die Proteinurie
deutlicher durch BQ-123 gesenkt wurde (-38 £ 3 % vs. 26 £ 11 %) (100).

Kohen et al. verglichen die Kombination von Atrasentan (selektiver ET-A-Rezeptor-
Antagonist) mit RAAS-Inhibitoren im Vergleich zu einem Placebo Uber einen
Zeitraum von acht Wochen (101). In der Studie wurden 89 Patient*innen mit einer
GFR von >20 ml/min/1,73 m2 und einer Albumin-zu-Kreatinin-Ratio zwischen 100
und 3000 mg/g randomisiert (101). Untersucht wurden zudem Auswirkungen von
unterschiedlichen Dosierungen von Atrasentan (0,25 mg; 0,75 mg; 1,75 mg) (101).
Die Atrasentan-Gruppe konnte bei 30 %, 50 % und 38 % in den aufsteigenden
Dosierungen eine Reduktion der Proteinurie von >40 % erzielen (101). In der
Placebo-Gruppe hingegen erreichten dies nur 17 % der Untersuchten (101). Im
Mittel sank die Proteinurie in der Placebo-Gruppe um 11 %, in der 0,25-mg-Gruppe
um 21 % und in der 1,75-mg-Gruppe um 35 %, jedoch ohne statistische Signifikanz
(101). Allein in der Gruppe der Patient*innen, die 0,75 mg erhielt, wurde eine
signifikante Senkung der Proteinurie um 42 % erreicht (101). In Bezug auf den
Blutdruck sank dieser nur in der 0,75-mg-Gruppe signifikant um 8,8 mmHg im
Vergleich zu einer Steigerung in der Placebo-Gruppe von 0,7 mmHg (101). In den
0,25-mg- und 1,75-mg-Gruppen sank der Blutdruck um 0,3 mmHg und 7,6 mmHg
respektive, jedoch nicht signifikant (101). Die GFR und das Kdérpergewicht blieben

in allen Gruppen im Vergleich zum Baseline-Wert nahezu unverandert (101).

ET-Rezeptor-Antagonisten besitzen zudem die Eigenschaft, die proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK 9) zu beeinflussen, welche malgeblich fur
die lysosomale Degeneration von LDL-Rezeptoren in der Leber verantwortlich ist
und somit die Freisetzung von LDL-Cholesterin fordert (102). Hierzu fihrten Farrah
et al. eine Untersuchung an 27 CKD-Patient*innen durch (G1—4; Proteinurie >300
mg/d) (102). In einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-IllI-Untersuchung
stellten sie den ET-Rezeptor-Antagonist Sitaxentan (100 mg) einem Placebo und
dem Kalziumantagonisten Nifedipin (30 mg) gegenuber (102). In der Studie zeigte

sich, dass Nifedipin und Sitaxentan den Blutdruck im gleichen Mal3e senkten,
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jedoch letzteres die Proteinurie deutlicher reduzierte (102). Das Placebo
beeinflusste keines der beiden Parameter (102). Auch wurden wahrend des
Untersuchungszeitraums keine schweren, therapieassoziierten Nebenwirkungen
festgestellt (102). In Bezug auf die Blutfettwerte zeigten das Placebo und Nifedipin
keine signifikanten Veranderungen hinsichtlich des Gesamtcholesterins und des
HDL (102). Sitaxentan hingegen senkte das totale Cholesterin um ca. 11 % (-18 £
2 mg/dl) (102). Das LDL sank bei Sitaxentangabe um 20 % bzw. 21 + 3 mg/dl, das
HDL stieg um 14 % bzw. 5 + 1 mg/dl und die Triglyzeride sanken ebenfalls um 20 %
bzw. 39 £ 10 mg/dl (102). Auch Nifedipin senkte das LDL und die Triglyzeride,
jedoch in einem deutlich geringeren Ausmalf (102). Die PCSK 9 sank bei Sita-
xentangabe um 81 + 13 ng/ml (20 %) auch hier wesentlich deutlicher als im

Vergleich zu Placebo bzw. Nifedipin (102).

Da die ET-Rezeptor-Antagonisten eine neuere Medikamentengruppe darstellen, ist
ihr Nutzen bzw. Schadenspotenzial noch nicht ganzlich erfasst. Koomen et al. fuhr-
ten hierzu eine Post-hoc-Analyse der SONAR-Studie durch, in welcher sie zu dem
Ergebnis kamen, dass ET-Rezeptor-Antagonisten zwar das Outcome fur Nieren-
erkrankungen verbessern, jedoch die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von
Herzinsuffizienzen erhéhen (HR fir CKD: 0,76; HR flur Herzinsuffizienz: 1,13) (103).
Hier zeigte sich jedoch, dass der Nutzen das Risiko uberwiegt, zumindest bei einer

Dosierung von 0,75 mg pro Tag (103).

3.1.8 Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren

Eine weitere Gruppe neuerer Medikamente stellen die Natrium-Glukose-
Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT-2-Inhibitoren) dar. Diese wurden vorrangig fur
die Behandlung des Diabetes mellitus entwickelt, da sie durch die Blockierung der
Natrium-Glukose-Cotransporter in den Nierentubuli die Resorption von Glukose aus
dem Primarharn verringern und somit deren Ausscheidung fordern (104-106).
Zusatzlich wird durch die osmotische Wirkung der Glukose vermehrt Wasser Uber
den Harn ausgeschieden (104-106). In zahlreichen Studien konnten die SGLT-2-
Inhibitoren bereits zeigen, dass durch ihren Einsatz das Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse sank (104-107). Wie im Nachfolgenden berichtet, zeigen neuere Studien
nun, dass der positive Effekt der SGLT-2-Inhibitoren nicht auf Diabetiker*innen bzw.

Patient*innen mit diabetischer Nephropathie beschrankt ist. Heerspiek et al.
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untersuchten hierfur in einer Multicenter-Studie 4304 Patient*innen mit einer CKD
G2—4 und einer Albuminurie von 200-5000 mg/g sowie dem Vorliegen bzw. Nicht-
Vorliegen einer diabetischen Erkrankung bzgl. der Wirkung von Dapagliflozin im
Vergleich zu einem Placebo (107). Der gemittelte Beobachtungszeitraum betrug 2,4
Jahre (107). Die primaren Endpunkte waren eine Abnahme der GFR um 50 %,
ESRD oder Tod durch eine renale oder kardiovaskulare Ursache (107). Die
Auswertung ergab, dass in der Dapagliflozin-Gruppe 197 Patient*innen (9,2 %)
einen primaren Endpunkt erreichten, 312 Patient*innen (14,5 %) in der Placebo-
Gruppe (107). Die HR fur das Absinken der GFR um 50 %, ESRD und Tod renaler
Genese betrug 0,56, die HR flr die Mortalitat durch kardiovaskulare Ereignisse oder
Herzinsuffizienz 0,71 (107). Hinsichtlich der primaren Endpunkte stellte die Gabe
von Dapagliflozin eine Risikoreduktion fur Diabetiker*innen und Nicht-
Diabetiker*innen gleichermalien dar (HR 0,64 bei Diabetes; 0,5 ohne Diabetes)
(107). Die GFR im Untersuchungszeitraum nahm sowohl in der Placebo- als auch
in der Dapagliflozin-Gruppe ab (107). Besonders in den ersten zwei Wochen der
Untersuchung sank sie in der Dapagliflozin-Gruppe besonders stark (-3,97 £ 0,15
vs. -0,82 + 0,15 ml/min/1,73 m?), konsolidierte sich hingegen deutlich iber den
restlichen Beobachtungszeitraum (-1,67 + 0,11 und -3,59 + 0,11 ml/min/1,73 m?)
(107). In der Studie wurden zudem keinerlei schwere Nebenwirkungen wie
Ketoazidose oder schwere Hypoglykamie bei der Dapagliflozingabe verzeichnet, in
der Placebo-Gruppe hingegen traten zwei Ketoazidosen und eine Fournier'sche
Gangran auf (107). Des Weiteren zeigte eine Subanalyse bei CKD-G4-
Patient*innen, dass die Risikoreduktion fur die gegebenen Endpunkte vergleichbar
mit denen in den G2- und G3-Kollektiven waren (108).

Die Credence-Studie untersuchte 4401 CKD-Patient*innen mit Diabetes mellitus
Typ Il hinsichtlich der Wirkung von Canagliflozin (100 mg) im Vergleich zu einem
Placebo (109). Auch hier zeigte sich eine signifikante Risikoreduktion fir
kardiovaskulare Ereignisse, ESRD, Verdopplung des Serumkreatinins oder Tod
renaler bzw. kardiovaskularer Genese (109). Zusatzlich reduzierte Canagliflozin das
Risiko fur Hyperkalidamien, ohne dabei das Auftreten von Hypokaliamie zu férdern
(109). Die Sicherheit des Medikaments spiegelte sich darin wider, dass schwere,
nierenbedingte Verschlechterungen des Allgemeinzustands und die Inzidenz von

akutem Nierenversagen abnahmen (110). In der Studie wurde ferner deutlich, dass
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Canagliflozin einen positiven Einfluss auf die Anamie der CKD-Patient*innen besitzt
(111). Waren 36 % der Untersuchten zu Beginn anamisch (Hamoglobinwert <130
g/l), zeigten im Verlauf Proband*innen der Canagliflozin-Gruppe im Schnitt einen
um 7,1 g/l hdheren Hamoglobinspiegel als diejenigen in der Placebo-Gruppe (111).
Aulerdem sank das Risiko fur die Initiierung einer Anamietherapie deutlich in der

Canagliflozin-Gruppe im Vergleich zum Placebo (HR 0,65) (111).

3.1.9 Kombinationstherapie

Far die meisten Patient*innen mit einer CKD von G3 oder mehr scheint eine
Initiierung einer Kombinationstherapie aus mehreren der oben genannten Wirk-
stoffklassen unausweichlich. So beschrieb die neueste Fassung der Blutdruck-
therapieleitlinie der KDIGO aus 2021, dass bei Blutdruckwerten jenseits der 20
mmHg Uber dem Zielwert von 130 mmHg die Gabe einer einzigen Medikamenten-
Gruppe nicht ausreichend ist (3). Es wurde zudem bei diesem Patient*innenkollektiv
explizit empfohlen, direkt eine Kombinationstherapie mit mehreren antihyper-

tensiven Wirkstoffen einzuleiten (3).

3.2 Therapie der renalen Anamie

3.21 Eisensubstitution

Die KDIGO empfiehlt in ihrer aktuellen Leitlinie zur Therapie der Anamie bei CKD
die Initiilerung einer Eisensubstitutionstherapie bei einer Serumferritinkonzentration
von unter 500ug/L oder einer Transferrinsattigung von unter 30 %, um entweder
den Hamoglobinspiegel anzuheben oder die Dosierung von Erythropoetinanaloga
zu reduzieren bzw. deren generelle Wirkung sicherzustellen (112). Laut einer
Untersuchung von Fishbane et al. betrifft die Anamie ca. 50 % der Patient*innen mit
einer CKD G3 bzw. G4 (113).

Seit einigen Jahren werden vermehrt intravenos verabreichbare Eisenpraparate fur
die Therapie von (Eisenmangel-)Anamien verwendet, was die Moglichkeit fur die
Gabe groRerer Einzeldosen bietet (114). Problematisch ist jedoch, dass die
ubermallige Verfligbarkeit des Eisens schnell die Kapazitat des Transportproteins
Transferrin Ubersteigt und somit freies Eisen zirkuliert, was zum einen zu oxidativem

Stress fuhrt und zum anderen die Vermehrung eingewanderter pathogener Keime
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hervorrufen kann (114). Dies kdnnte zu einer Steigerung des kardiovaskularen Risi-
kos und einem haufigeren Auftreten von Infektionen flihren (114). Roger et al. fuhr-
ten hierzu eine Post-hoc-Analyse der FIND-Studie (115) mit 626 anamischen CKD-
G3-/G4-Patient*innen mit Hb-Werten zwischen 9-11 g/dl durch (114). Sie Uber-
pruften hierbei die Nebenwirkungsprofile von Eisen-4-Carboxymaltose (Ferinject)
und einem peroralen Eisenpraparat (114). Hierzu wurden drei Gruppen gebildet:
eine High-Ferritin-Gruppe (400-600 pg/L Zielwert), eine Low-Ferritin-Gruppe (100—
200 pg/L Zielwert) und eine Orales-Eisenpraparat-Gruppe (114). Die Studie ergab,
dass das Nebenwirkungsprofil bezogen auf die Gesamtheit der Nebenwirkungen in
allen Gruppen vergleichbar war (High Ferritin: 15,9; Low Ferritin: 17,8; Orales Eisen:
36,7/100 Personenjahre) (114). Der sich absetzende Wert des oralen Eisens
begrindet sich vor allem in einer hohen Inzidenz von gastrointestinalen
Nebenwirkungen (23,1; 29,5; 52,7/100 Personenjahre) (114). Das Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen oder Infektionen war ebenfalls ohne deutliche
Unterschiede (36,8; 39,5; 39,1/100 Personenjahre fur Infektionen; 7,2; 5,4; 5,8/100
Personenjahre fur kardiovaskulare Ereignisse) (114). Generell zeigte die Find-CKD-
Studie hinsichtlich der Zeitspanne, in der zusatzliche MaRnahmen zur Therapie der
Anamie erforderlich wurden, dass ein Zielwert von 400—-600 pl Ferritin (500-1000
mg Eisen/vier Wochen) dem Zielwert von 200—400 pl (200 mg Eisen/vier Wochen)
uberlegen war (115). In der High-Ferritin-Gruppe (400-600 ug/L Zielwert) wurde
dieser primare Endpunkt (Notwendigkeit, die Therapie zu erweitern) bei 23,5 %, in
der Low-Ferritin-Gruppe (200400 ug/L Zielwert) bei 32,2 % und in der oralen
Eisengruppe bei 31,8 % erreicht (115).

Um den durch orale Einnahme von Eisenpraparaten haufig hervorgerufenen
gastrointestinalen Nebenwirkungen entgegenzuwirken, wird nun verstarkt auf die
Verabreichung von komplexiertem Eisen zurlckgegriffen (116). Pergola et al.
fuhrten hierzu an 167 CKD-Patient*innen eine placebokontrollierte Studie mit einem
Eisenmaltosekomplex durch (116). Ein Ergebnisse der Studie war, dass nach 16
Wochen in der Eisenmaltose-Gruppe 20 % der Untersuchten einen Hb-Anstieg von
>1 g/dl aufweisen konnten, jedoch nur 9 % in der Placebo-Gruppe (116). Zusatzlich
wiesen 27 % einen Hb-Wert von >11 g/dl in der Eisenmaltose- und 13 % in der
Placebo-Gruppe auf (116). Der Ferritinwert und die Transferrinsattigung stiegen in

der Eisenmaltose-Gruppe, sanken jedoch kontinuierlich in der Placebo-Gruppe
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(116). Bezuglich der Nebenwirkungen traten vor allem Beschwerden Uber einen
verfarbten Stuhl und Diarrh6 auf. Diese traten zu 19 % in der Eisenmaltose-Gruppe
und zu 11 % in der Placebo-Gruppe auf (116). Schwere Nebenwirkungen traten bei
jeweils 21 % der Patient*innen in den beiden Gruppen auf, jedoch standen diese

nicht im Zusammenhang mit Nebenwirkungen des Studienmedikaments (116).

Neben der Anamietherapie kdnnen Eisenpraparate auch einen positiven Beitrag zur
Behandlung der Knochenstoffwechselstorung darstellen (117). Fishbane et al.
fuhrten hierzu eine Studie mit Eisencitrat im Vergleich zu einem Placebo durch
(117). Die Annahme bestand darin, dass das Eisen die Anamie abmildert und das
Citrat als Phosphatbinder zur Normalisierung des sekundaren Hyperpara-
thyreoidismus beitragt (117). Es zeigte sich auch hier, dass die Wahrscheinlichkeit
eines Anstiegs des Hb-Wertes von >1 g/dl bei Eisencitrateinnahme deutlich grol3er
war als bei der Einnahme des Placebos (117). So erreichten 52,7 % und 19,1 % der
Patient*innen in der Eisencitrat- bzw. Placebo-Gruppe einen Hb-Anstieg von >1 g/dl
(117). Zusatzlich stieg die Transferrinsattigung kontinuierlich in der Eisencitrat-
Gruppe, wohingegen sie in der Placebo-Gruppe konstant blieb (117). Bezuglich der
Phosphatparameter zeigte sich, dass das Serumphosphat signifikant um gemittelt
-0,21 mg/dl in der Eisencitrat-Gruppe sank (117). Zusatzlich sank sowohl das PTH
als auch der FGF23 in dieser Gruppe (117). Im Gegensatz dazu blieben die

Konzentrationen in der Kontrollgruppe annahernd gleich (117).

3.2.2 Erythropoetin-Analoga

In den letzten Jahren war die Gabe von Erythropoetin-stimulierenden Substanzen
ein Grundpfeiler der Therapie der CKD-bedingten Anamie, um die sinkende
korpereigene Synthese von EPO in den Nieren zu kompensieren (118-120). Bei
ESRD-Patient*innen unter Hamodialyse ist die Korrektur der Anamie von beson-
derer Bedeutung, da diese Patient*innen, wie zuvor genannt, eine geringe EPO-
Synthese aufweisen und durch die mechanische Beanspruchung wahrend der
Dialyse zusatzlich Erythrozyten zerstort werden (118, 119). Die einzige Alternative
war hier zumeist die Gabe von Erythrozytenkonzentraten, die auch heute noch als
Ultima Ratio ihren Platz in der Therapie von Anamien besitzen (118-120). Der
Vorteil der EPO-Analoga ist, dass die korpereigene Blutproduktion angeregt wird

und so die Notwendigkeit der Gabe von Blutprodukten herausgezogert werden kann
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(118-120). Dennoch birgt die Therapie mit EPO-Analoga Risiken. In einigen
groldangelegten Studien konnte gezeigt werden, dass auch diese Medikamente das
Auftreten von Schlaganfallen und kardiovaskularen Erkrankungen hervorrufen
konnen (121). Dies gilt vor allem, wenn eine Normalisierung des Hb-Werts auf 13
g/dl erzielt werden soll bzw. wenn flr die Steigerung des Hb-Werts gréliere Menge
von EPO-Analoga verabreicht werden mussen (118, 119). Zusatzlich zeigte sich,
dass eine Normalisierung des Hb-Werts in den physiologischen Bereich keinerlei

Verbesserung der Prognose mit sich brachte (120, 122).

Patel et al. untersuchten in einer Multicenter-Studie 157 CKD-G3-G5-Patient*innen
(G5 ohne Dialysepflichtigkeit) hinsichtlich der Unterschiede auf den Hb-Wert bei der
Gabe von Epoetin alpha und der zentrumsinternen Standardtherapie (123). Es
zeigte sich hierbei, dass die Patient*innen bei Versorgung mit Epoetin alpha einen
deutlich schnelleren und gréfieren Anstieg des Hb-Wertes aufwiesen als diejenigen
in der Kontrollgruppe (0,9 g/dl vs. 0,3 g/dl; 41 Tage vs. 114 Tage) (123). Die Rate
an therapiebezogenen schweren Nebenwirkungen war in beiden Gruppen
vergleichbar, auch in Bezug auf die Todesfalle (123). Jedoch war der prozentuale
Anteil an kardiovaskularen Ereignissen in der Epoetin-alpha-Gruppe héher (5,9 %
vs. 2,5 %) (123). Anzufugen ist, dass allen Studienteilnehmer*innen wahrend der

Studie Eisenpraparate verabreicht wurden (123).

Epoetin alpha gehort zur Gruppe der kurzwirksamen EPO-Analoga (124). Seine
Halbwertszeit betragt ca. 24 Stunden bei subkutaner Verabreichung und es muss
somit mindestens zwei- bis dreimal wdchentlich verabreicht werden (124).
Darbepoetin alpha hingegen gehort zu den langwirkenden EPO-Analoga mit einer
Halbwertszeit von bis zu 72 Stunden und muss folglich nur alle ein bis zwei Wochen
verabreicht werden (124). Bernieh et al. fiUhrten hierzu eine Vergleichsstudie mit
beiden Medikamenten durch (124). Hierzu wurden 139 Hamodialysepatient*innen
Uber einen Zeitraum von 24 Wochen beobachtet (124). Die Studie kam zu dem
Schluss, dass 64,8 % in der Epoetin- und 59,7 % in der Darbepoetin-Gruppe das
Hb-Ziel von 11-12 g/dl erreichten; auch die Dauer bis zum Erreichen des Ziels war
bei beiden Medikamenten vergleichbar (16,8 Wochen bei Darbepoetin vs. 15,3
Wochen bei Epoetin alpha) (124). In keiner der beiden Gruppen traten schwere
Nebenwirkungen auf, auch die Hospitalisierungsrate wies keine gravierenden

Unterschiede auf (124). Anzufigen ist jedoch, dass die Zahl der Gefaldthrombosen
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in der Epoetin-Gruppe mit 12 % vs. 1,4 % in der Darbepoetin-Gruppe deutlich héher
war (124).

Die Gruppe der Continuous erythropoietin receptor activators (CERA) ist die dritte
und neueste Generation der EPO-Praparate (125). Hierbei handelt es sich um ein
rekombinantes humanes Erythropoetin, welches mit einer 32-kDa-Methoxy-
Polyethylenglycol-Polymer-Kette kombiniert wird (125). Im Vergleich zu Epoetin
beta besitzen CERAs eine geringere Affinitat zum Rezeptor, was sich vor allem in
einer langsameren Bindung an diesen begrundet (125). Jedoch haben sie eine gut
siebenmal langere Halbwertszeit als Epoetin beta (125). Beide Eigenschaften
tragen dazu bei, dass CERAs eine kontinuierlichere Stimulation am EPO-Rezeptor
hervorrufen (126). In einer Studie verglichen Furukawa et al. Darbepoetin (2.
Generation EPO-Analoga) mit einem CERA Uber einen Zeitraum von 48 Wochen
(127). Die Patient*innen in der CERA-Gruppe wurden hierflr von Darbepoetin auf
CERA umgestellt (127). Es zeigte sich, dass beide Medikamente den Zielbereich
von 11,0 bis 12,5 g/dl innerhalb der 48 Wochen erreichten (127). Ein signifikanter
Anstieg des Hb-Werts trat bei CERA bereits nach acht Wochen auf, bei Darbepoetin
hingegen erst nach 24 Wochen (127). Zusatzlich stieg die Retikulozytenanzahl in
der CERA-Gruppe nach vier Wochen signifikant an (127). Beide Praparate riefen
wahrend der Studie eine Beeintrachtigung der Nierenleistung hervor (127). Generell
brachte die Verabreichung von CERA eine Verbesserung der Lebensqualitat, da es
im Gegensatz zu Darbepoetin, welches alle zwei bis vier Wochen gegeben werden

muss, nur einmalig in vier Wochen zum Einsatz kommt (127).

3.2.3 HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren

Roxadustat, Daprodustat und Vadadustat stellen die neuste Form der
Anamietherapie dar und sind derzeit zum Teil noch in Entwicklung. Es handelt sich
hierbei um HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren, die den Abbau von HIF reduzieren
(128). Wie eingangs beschrieben sorgt HIF seinerseits als Transkriptionsfaktor fur
die Produktion von EPO (128). Des Weiteren greift HIF auch in den
Eisenstoffwechsel ein (128). So flhrt es dazu, dass mehr Transferrinrezeptoren in
den Proerythrozyten ausgebildet werden, somit mehr Eisen von diesen
aufgenommen werden kann und diese dann schneller maturieren (128). Ein weiterer

Vorteil der HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren ist, dass sie unabhangig von EPO auf
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das Knochenmark wirken, da eine langere Aktivitat von HIF-a die Teilung von
Stammzellen zu multiplen Blut-Progenitorzellen anzuregen scheint (128, 129). HIF
Prolylhydroxylase-Inhibitoren werden taglich oral eingenommen und mussen nicht

wie EPO-Praparate subkutan oder intravends verabreicht werden (128).

Daprodustat wurde durch Singh et al. in einer Phase-IlI-Studie anhand von 3872
nicht dialysepflichtigen CKD-Patient*innen Uber einen Zeitraum von 52 Wochen mit
Darbepoetin alpha verglichen (130). Die primaren Endpunkte waren das Entstehen
von kardiovaskularen Ereignissen (Herzinfarkt, Schlaganfall, Tod) und der Anstieg
des Hb-Spiegels (130). Die Studie zeigte, dass Daprodustat den Hb-Wert um 0,74
+ 0,02 g/dl und Darbepoetin alpha um 0,66 + 0,02 g/dl steigerte (130). Bezogen auf
die kardiovaskularen Endpunkte wies die Gruppe der Daprodustat Proband*innen
ein Auftreten von 19,5 % im Vergleich zu 19,2 % in der Gruppe von Darbepoetin
alpha auf (130).

Chertow et al. untersuchten mit einem ahnlichen Studiendesign wie Singh et al.
(130) die Unterschiede zwischen Vadadustat und Darbepoetin (131). Auch hier
wurden 3476 nicht dialysepflichtige CKD-Patient*innen untersucht (131). Der
mittlere Beobachtungszeitraum betrug 1,63 Jahre (131). Diese Studie kam zu
vergleichbaren Ergebnissen wie die vorher genannte (130, 131). So betrug die Rate
an kardiovaskularen Ereignissen bei Vadadustat 22,0 % und bei Darbepoetin
19,9 % (131). Bei Patient*innen, die bisher keine vorherige Therapie mit EPO-
Praparaten erhielten, stieg der Hb-Wert bei Vadadustatgabe um 1,43 + 0,05 g/dI,
bei Darbepoetin um 1,38 * 0,05 g/dl (131). Unter Berlcksichtigung aller
Teilnehmer*innen, eben auch solcher, die bereits vortherapiert waren, betrug die
Steigerung 0,41 £ 0,04 g/dl fur Vadadustat und 0,42 + 0,04 g/dl fur Darbepoetin
(131).

Auch Roxadustat wurde in einer Phase-IlI-Studie von Akizawa et al. mit Darbepoetin
an 303 CKD-Patient*innen Uber einen Zeitraum 24 Wochen verglichen (132). Der
primare Endpunkt war hierbei das Vorliegen eines konstanten Hb-Wertes innerhalb
von 11-12 g/dl in den Wochen 18-24 (132). Es zeigte sich, dass unter der
Roxadustattherapie 95,2 % und unter der Darbepoetintherapie 91,3 % der
Patient*innen einen stabilen Hb-Wert aufwiesen (132). Der gemittelte Hb-Wert nach
18-24 Wochen betrug bei Roxadustat 10,99 g/dl (132). Der Unterschied zwischen
den Hb-Werten bei Roxadustat und Darbepoetin ergab —-0,02 g/dl und zeigte, dass
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die Therapie mit Roxadustat der mit Darbepoetin nicht unterlegen war (132). Eine
Studie von Barratt et al. kam in einem gleichen Studienaufbau zu ahnlichen Er-
gebnissen bzgl. des Hb-Spiegels (133). Zusatzlich wurden hier die unerwinschten
(kardiovaskularen) Nebeneffekte untersucht (133). Die HR fur ein major adverse
cardiovascular event betrug fir Roxadustat 0,81 und fir Darbepoetin 0,9, wenn-
gleich keine statistische Signifikanz aufgezeigt werden konnte (133). In einer von
Shutov et al. durchgefuhrten placebokontrollierten Studie mit Roxadustat konnte
dessen positiver Effekt bestatigt werden (134). An 594 Patient*innen konnte gezeigt
werden, dass die Gabe von Roxadustat bereits nach vier Wochen einen deutlichen
Hb-Anstieg hervorrief (134). Des Weiteren sanken die LDL-Spiegel signifikant im
Vergleich zum Placebo bei der Gabe von Roxadustat (134). Das Auftreten von
Nebenwirkungen war in beiden Gruppen gleichwertig (134). Eine mdgliche
Erklarung hierflir schien ein zumindest partieller Eingriff von HIF-abhangigen
Prozessen auf das Acetyl-Coenzym A zu sein, welches im ersten Schritt der
Cholesterinsynthese bendtigt wird (134). Zusatzlich wurde eine Beeinflussung im
Abbau der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym A-Reduktase vermutet, welches
die Cholesterinsynthese limitiert (134).

3.3 Therapie der renalen Osteopathie

Die KDIGO-Leitlinie fur die Therapie der chronic kidney disease — mineral and bone
disorder von 2017 empfiehlt, dass eine Behandlung des gestdrten
Knochenstoffwechsels erst in hoheren Stadien der Erkrankung erfolgen soll (135).
Zwar stellt die Entstehung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus ein beson-
deres Risiko fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen dar, dieses
muss jedoch mit den mdglichen Nebenwirkungen der Therapie abgewogen werden
(135). Zusatzlich stellt die Leitlinie klar, dass nicht ein einzelner erhéhter bzw.
erniedrigter Wert von Phosphat, FGF23, PTH, Vit D oder Kalzium zu einer
Therapieeinleitung fuhren sollte, sondern der Verlauf dieser Werte (135). Im
Besonderen beschreibt die Leitlinie, dass es aktuell keinen optimalen Zielwert fur
PTH gibt (135).
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3.31 Vitamin-D-Substitution

Eine der zentralen Saulen in der Therapie der CKD-MBD stellt die Substitution von
Vit D dar. Die aktuelle Leitlinie der KDIGO empfiehlt jedoch, dass eine Gabe von Vit
D nicht standardmafig fir CKD-Patient*innen der Stadien G3a—G5 erfolgen sollte,
sondern vielmehr fir Patient*innen der Stadien G4—G5 bereitgestellt werden sollte,
welche einen schweren und progressiven sekundaren Hyperparathyreoidismus
entwickelt haben (135).

Bereits eine Studie von Hamdy et al. aus dem Jahr 1995 an 176 Patient*innen (GFR:
15-50 ml/min/1,73 m?) stellte fest, dass durch die Gabe von Alphacalcidol die
histologischen Zeichen fir die High-Turnover-Osteopathie im Vergleich zum
Placebo signifikant zurtickgingen (136). Die Konzentrationen von PTH stiegen in
beiden Gruppen, jedoch in der Alphacalcidol-Gruppe nur um 13 % verglichen mit
einer 126-prozentigen Steigerung in der Kontrollgruppe (136). Es traten allerdings
deutlich mehr Hyperkalzdmien in der Vit-D-Gruppe auf (Alphacalcidol: 10
Patient*innen; Placebo: 3 Patient*innen) (136). Westerberg et al. fihrten hierzu eine
ahnliche Studie durch, in der 95 CKD-G3-G4-Patient*innen mit Cholecalciferol oder
einem Placebo therapiert und die Auswirkungen auf die Calciferol- und PTH-Spiegel
Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen verglichen wurden (137). Es zeigte sich,
dass die Calciferolwerte in der Therapiegruppe um durchschnittlich 162 + 49 nmol/L
stiegen, in der Kontrollgruppe hingegen unverandert blieben (137). Die
korrespondierenden Werte der Gruppen fur PTH waren 10,5 £ 5 pmol/L und 15,2
11 pmol/L (137). Somit blieben die Werte in der Cholecalciferol-Gruppe annahernd
konstant, stiegen jedoch in der Placebo-Gruppe (Baseline 13,1 £ 9 pmol/L) (137).

Die Gabe von Vit D zeigte zusatzlich auch eine Beeinflussung von Turnover-Mar-
kern der Knochen wie der alkalischen Phosphatase und dem Kollagen-Cross-link
Telopeptid (CTX-1) (138). Dies belegte die Studie von Yadav et al. an 117 CKD-
G3-G4-Patient*innen mit einen Vit-D-Spiegel von <20 ng/ml (138). Hier korrelierten
steigende Vit-D-Spiegel mit einer Abnahme der Serum (SAP)- und
knochenspezifischen (BAP) alkalischen Phosphatase sowie dem CTX-1
(A1,25(0OH)2D (r=0,305; p=0,001), ASAP (r=-0,301; p=0,002), ABAP (r=-0,264;
p=0,004), ACTX-1 (r=-0,210; p=0,0230)) (138).

Der sekundare Hyperparathyreoidismus stellt einen eigenstandigen Risikofaktor fur

die Entstehung von kardiovaskularen Komplikationen dar (139). Eine besonders
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stark ausgepragte Vit-D-Defizienz ist ein Indikator fur das Auftreten solcher Kompli-
kationen (139). Dennoch konnten bisher keine groRRangelegten Studien
nachweisen, dass die Substitution von Vit D dieses Risiko minimiert (139). In einem
Review bzw. einer Metaanalyse von Bahrami et al. stellten die Forscher fest, dass
der Einfluss von Vit D auf das kardiovaskulare Risiko relativ begrenzt war, da in den
eingeschlossenen Studien nur der diastolische Blutdruck und das PTH signifikant
sanken, nicht jedoch der systolische Blutdruck oder die Blutfettwerte sowie das CRP
(139).

Abseits der Therapie des sekundaren Hyperparathyreoidismus kann die Gabe von
Vit D zu einer Verbesserung der Albuminurie fihren (140). Hierzu fihrten Molina et
al. eine Studie an 101 nicht dialysepflichtigen CKD-Patient*innen durch (140). Es
zeigte sich hierbei, dass die Vit-D-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe einen
signifikanten Rickgang der Albuminurie unabhangig von einem Gewichtsverlust
oder einer Blutdrucktherapie verzeichnete (Baseline: 284 mg/g; 6. Monat: 167 mg/g)
(140).

3.3.2 Phosphatbinder

Phosphatbinder werden primar bei dialysepflichtigen Patient*innen eingesetzt.
Diese werden peroral eingenommen und komplexieren das uber die Nahrung
aufgenommene Phosphat, welches in der Folge nur noch in geringen Malden durch
den Korper resorbiert wird (141). Hohe Phosphatspiegel im Blut, wie sie besonders
bei chronischen Nierenpatient*innen mit sekundarem Hyperparathyreoidismus auf-
treten, sind mit einer gesteigerten Mortalitat und Morbiditat assoziiert (141). Block
et al. fuhrten hierzu eine Studie an 148 nicht dialysepflichtigen Patient*innen mit
einer GFR von 20-35 ml/min/1,73 m? durch, um zu Uberprifen, ob ein Benefit in
einer frGheren Verabreichung dieser Medikamente bestehe (142). Sie untersuchten
hierbei die drei in den USA zugelassenen Phosphatbinder Kalziumazetat,
Lanthancarbonat und Sevelamer im Vergleich zu einem Placebo (142). Das
Ergebnis der Studie zeigte, dass der Phosphatspiegel in jedem Untersuchungsarm
sank: bei den drei Phosphatbindern um jeweils 0,3 mg/dl und bei dem Placebo um
0,1 mg/dl (142). Des Weiteren senkten die Phosphatbinder die
Phosphatausscheidung Uber den Urin um 22 %, das Placebo hingegen nicht (142).

Aulerdem blieb das Serum-PTH unter der Therapie stabil, stieg jedoch bei
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Placebogabe (142). Weiterhin wurden die Auswirkungen auf das Gefalisystem
untersucht (142). Es zeigte sich unter der Phosphatbindertherapie eine signifikante
Steigerung der Gefal3sklerose in den Koronarien und der abdominellen Aorta (142).
Das Placebo beeinflusste dies jedoch in deutlich geringerem Malie (Kornarien:
mittlere Steigerung von 18,1 % (Phosphatbinder) vs. 0,6 % (Placebo), p=0,05; Aorta
abdominalis: mittlere Steigerung von 15,4 % (Phosphatbinder) vs. 3,4 % (Placebo),
p=0,03) (142).

Ketteler et al. untersuchten Sucroferric Oxyhydroxid und Sevelamer hinsichtlich
ihrer Wirkung auf PTH, FGF23 und Phosphatkonzentration (143). 1059 CKD-
Patient*innen wurden eingeschlossen; 710 bekamen Sucroferric Oxyhydroxid und
349 Sevelamer verabreicht (143). Die Studie zeigte, dass Uber einen Zeitraum von
einem Jahr in beiden Gruppen die Phosphatkonzentration im Blut um 30 % und
FGF23 um 64 % sank (143). Diese Senkung war unabhangig von der gleichzeitigen
Gabe von Kalzimimetika (143). In Bezug auf das PTH trat bis zur 24. Woche eine
signifikante Senkung ein, der Wert stieg jedoch nach 52 Wochen wieder annahernd
auf den Baseline-Wert an (143). Einen signifikanten Unterschied zwischen den

Therapien konnte die Studie nicht nachweisen (143).

Toussaint et al. untersuchten in einer Multicenter-, doppelt verblindeten und
placebokontrollierten Studie 278 Patient*innen hinsichtlich der Wirkung von
Lanthancarbonat auf PTH, Phosphatkonzentration, FGF23 und Gefaltverkalkungen
(144). Die mittlere GFR der Patient*innen lag bei 26,5 ml/min/1,73 m? und das
Serumphosphat bei 3,87 mg/dl (144). Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass
Lanthancarbonat keinerlei Einfluss auf samtliche vorherig genannten Parameter im
Vergleich zum Placebo vorweisen konnte (144). Vielmehr stiegen die Werte Uber
den gesamten Zeitraum der Untersuchung kontinuierlich in beiden Untersuchungs-

armen an (144).

3.3.3 Kalzimimetika

Der Calcium-sensing receptor , welcher sich auf den Hauptzellen der Neben-
schilddrisen befindet, misst die Kalziumkonzentration und ist der Hauptregulator flr
die Ausschittung von PTH (145, 146). Kalzimimetika wie Cinacalcet und Etel-

calcetid binden an diesen Rezeptor und fuhren so zu einer Reduktion der PTH-
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Ausschittung (146). Vorwiegend werden diese Medikamente in hoheren CKD-

Stadien bzw. bei Dialysepatient*innen angewendet.

Eine Studie von Charytan et al. aus 2005 untersuchte die Wirkung von Cinacalcet
im Vergleich zum Placebo an 54 Patient*innen (147). Von diesen beendeten 67 %
in der Cinacalcet- und 75 % in der Placebo-Gruppe die Studie (147). Neun bzw.
sechs der Patient*innen in der Placebo- respektive Cinacalcet-Gruppe wurden
bereits mit Vit-D-Analoga vortherapiert und 13 bzw. zehn Patient*innen nahmen
Phosphatbinder (147). Die mittlere GFR der Untersuchungsgruppe betrug 22,8
ml/min/1,73 m? (147). Als primarer Endpunkt wurde eine 30-prozentige Senkung
des PTH-Spiegels gewahlt (147). Die Studie ergab, dass Cinacalcet die PTH-
Spiegel um 33 % senkte, in der Placebo-Gruppe stieg dieser jedoch um 6 % an
(147). Besonders in der Subgruppe der Patient*innen mit einer GFR von 15-25
ml/min/1,73 m? sank der PTH-Spiegel um 42,3 + 8,2 % in der Cinacalcet-Gruppe
und stieg um 6,4 £ 9,0 % in der Placebo-Gruppe (147). Etwas geringer war die
Senkung bei Proband*innen, die eine GFR von 25-50 ml/min/1,73 m? aufwiesen
(147). Hier betrug sie 26,8 + 17,4 % in der Cinacalcet-Gruppe und 0,7 £ 9,1 % in
der Placebo-Gruppe (147). In Bezug auf das Serumkalzium senkte Cinacalcet
dieses um 7 % und blieb unverandert bei Placebogabe (147). Zudem stieg die
Kalziumausscheidung im Urin um 151 % bei Cinacalcet und nur um 20 % bei
Einnahme des Placebos (147). Auch das Serumphosphat sank bei Cinacalcet
(13,3 %) und blieb unverandert in der Placebo-Gruppe (147). Die GFR wurde durch
die Cinacalcetgabe nicht beeintrachtigt (147). Dennoch berichteten alle Pa-
tient*innen in der Cinacalcet-Gruppe Uber das Auftreten von unerwinschten Neben-

wirkungen: Ubelkeit, Myalgie und Diarrhé (147).

In einer gro} angelegten Studie von Urena et al. untersuchte man an 1865
Dialysepatient*innen aus zwolf Landern die Wirkung von Cinacalcet (148). Die
Datensammlung hierfir begann sechs Monate vor der Initiierung von Cinacalcet und
wurde hiernach fur zwolf Monate fortgefihrt (148). Die Baseline-Werte betrugen
trotz konventioneller Therapie fur PTH im Mittel 721 pg/ml, fur Kalzium 9,6 mg/dl
und fiir Phosphat 9,6 mg/dl (148). Uberprift wurde, wie viele Patient*innen innerhalb
von zwolf Monaten die vorgegebenen Zielwerte der KDIGO erreichten (148). Die

Studie ergab, dass nach zwdlf Monaten 28 % der Untersuchten den Zielwert fur
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PTH, 48 % fir Phosphat, 51 % fur Kalzium und 68 % fir das Kalzium/Phosphat-
produkt erzielten (148). Die prozentualen Werte der Baseline betrugen 4 %, 39 %,
40 % und 46 % fur PTH, Phosphor, Kalzium und das Kalzium/Phosphatprodukt
(148). Des Weiteren stratifizierte man die Ergebnisse fur die Baseline-PTH-Werte
von 300-500 pg/ml, 500-800 pg/ml und >800 pg/ml mit dem Ergebnis, dass
Cinacalcet eine deutlich bessere Wirksamkeit bei niedrigeren PTH-Ausgangswerten
besal’ (41 % fur 300-500 pg/ml; 29 % fur 500-800 pg/ml; 21 % fur >800 pg/ml)
(148). Nichtsdestotrotz sank das PTH in der Gruppe mit >800 pg/ml am starksten
(148). Die Gabe von Vit-D-Analoga blieb Uber den Zeitraum der Untersuchung
konstant (Baseline: 62 %; zwolf Monate: 63 %) (148). 90 % der Untersuchten
nahmen dber den Zeitraum Phosphatbinder ein (66 % Sevelamer; 42 %
kalziumbasierte Phosphatbinder) (148). Die Verabreichung von Sevelamer sank im
Untersuchungszeitraum um 13 %, die Gabe von kalziumbasierten Phosphatbindern
stieg um 5,6 % (148). Unerwinschte Nebenwirkungen traten bei 11 % der
Proband*innen auf, begrenzten sich jedoch auf Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und
abdominellen Schmerz (148). Nur bei 0,3 % traten schwere Nebenwirkungen, wie
perforiertes Magenulcus, Angina pectoris, Krampfanfall, Hyperkaliamie,

Hyperkalzamie, Muskelschwache, Neuralgien oder Parasthesien auf (148).

Wetmore et al. kamen in ihrer Studie an 312 Hamodialysepatient*innen mit einem
PTH-Spiegel von >450 pg/ml zu einem weniger eindeutigen Ergebnis (149). In der
Studie wurden die Unterschiede zwischen Cinacalcet und Vit D Uber einen Zeitraum
von einem Jahr untersucht (149). Hierbei konnte im Cinacalcet-Arm ein Rickgang
des PTH um 12 % festgestellt werden, mit Vit D ein Rlickgang von 7 % (149). Die
Differenz konnte jedoch keine statistische Signifikanz vorweisen (149). Ebenso war
der Unterschied zwischen beiden Armen fur die Senkung des PTH-Spiegels um
30 % nicht signifikant (149). Hier erreichten 42,6 % in der Cinacalcet- bzw. 33,8 %
(p=0,11) in der Vit-D-Gruppe eine Senkung des PTH-Werts (149). Patient*innen,
die mit einem kalziumbasierten Phosphatbinder therapiert wurden, hatten jedoch
eine starkere Senkung des PTH-Spiegels bei der Gabe von Cinacalcet (-16,1 % vs.
1,2 %; Differenz 17,3; p=0,04) (149). In Bezug auf die Nebenwirkungen hatten
17,6 % der Personen in der Cinacalcet-Gruppe eine Hypokalzadmie (149). Diese

Nebenwirkung trat jedoch nur bei einem Individuum in der Vit-D-Gruppe auf (149).

Etelcalcetid ist ein neueres kalzimimetisches Praparat, das ausschlie3lich
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intravenods verabreicht wird (150). Die Umgehung des gastrointestinalen Systems
soll das Auftreten von Nebenwirkungen verringern (150). Hierzu fihrten Block et al.
eine Multicenter-Studie durch, welche die Unterschiede in der Sicherheit und dem
Wirkungs- bzw. Nebenwirkungsprofil von Etelcalcetid mit Cinacalcet verglich (150).
683 Hamodialysepatient*innen mit einem PTH-Spiegel von >500 pg/ml wurden
dazu Uber einen Zeitraum von 26 Wochen beobachtet (150). Den primaren End-
punkt stellte die Uberlegenheit dar, den PTH-Spiegel im Vergleich zu Cinacalcet um
>30 % zu senken (150). Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Therapie mit
Etelcalcetid derjenigen mit Cinacalcet nicht unterlegen war, da 57,7 % der Pro-
band*innen in der Cinacalcet-Gruppe und 68,2 % in der Etelcalcetid-Gruppe eine
Reduktion um mehr als 30 % erreichten (150). Des Weiteren erreichten 52,4 % bzw.
40,2 % der Proband*innen bei Etelcalcetid bzw. Cinacalcet eine Senkung des PTH-
Werts um mehr als 50 % (150). Die am haufigsten auftretende Nebenwirkung war
eine Hyperkalzamie, welche bei 68,9 % der Empfanger*innen von Etelcalcetid und
bei 59,8 % der mit Cinacalcet Behandelten auftrat (150).

Evocalcet ist neben Cinacalcet und Etelcalcetid ein weiteres Kalzimimetikum, wel-
ches ein besseres Nebenwirkungsprofil aufweisen soll (151). Hierzu flhrten
Fukagawa et al. eine doppelt verblindete Phase-llI-Vergleichsstudie zwischen Evo-
calcet und Cinacalcet durch (151). An 639 Patient*innen wurde Uber einen 30-
wochigen Zeitraum untersucht, ob Evocalcet in gleichem Malie wie Cinacalcet den
PTH-Spiegel (Zielbereich 60-240 pg/ml) senkte und zusatzlich weniger
Nebenwirkungen auftraten (Nichtunterlegenheitsspanne -15%) (151). Das
Ergebnis der Studie zeigte, dass in der Gruppe der mit Evocalcet behandelten
Individuen 72,7 % und in der von Cinacalcet 76,7 % den Zielbereich von 60-240
pg/ml erreichten (151). Des Weiteren traten bei 18,6 % bzw. 32,8 % in der
Evocalcet- resp. Cinacalcet-Gruppe Nebenwirkungen auf (151). Die Studie zeigte
somit, dass Evocalcet den PTH-Spiegel aquivalent zu Cinacalcet senkte, zusatzlich
ein deutlich besseres Nebenwirkungsprofil aufwies und somit eine ebenbdirtige

Alternative zur Behandlung mit Cinacalcet darstellte (151).
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Untersuchungsergebnisse aus dem Ergebnisteil zur opti-
malen Vergleichbarkeit in tabellarischer Form zusammengefasst und anschlieRend
diskutiert. Dabei werden zunachst die blutdrucksenkenden Medikamente gemal der
jeweilig zutreffenden Parameter betrachtet (Tabelle 2 bis Tabelle 4). In den Tabellen
5 bzw. 6 werden die Untersuchungsergebnisse zur Medikation der renalen Anamie

bzw. der Osteopathie prasentiert, um dann ausgewertet zu werden.

4.1 Blutdrucktherapie

Tabelle 2 Auflistung von ACE-Inhibitoren, AT-I-Antagonisten und Kalziumantagonisten
und deren Wirkung auf Blutdruck, Proteinurie GFR sowie Mortalitdts-/ESRD-/
kardiovaskuléres Risiko (KV-Risiko)

111 >20 % Steigerung; 11 10-20 % Steigerung; 1 1-10 % Steigerung;
= keine relevante Veranderung;
L1l >20 % Senkung; || 10-20 % Senkung; | 1-10 % Senkung

Gisen-Group (37) = Ramipril 352 = Wl ) Il
Placebo = = i 0
Ruggenenti et al. ~ Ramipril 186 W ! ) 7
(36)
Placebo l 1 1 =
Nakamura et al. Enalapril 30 1l 1 1
(38)
Telmisartan 1l ! 1
Suehiro et al. Azilsartan 111 ! ! -
(39)
Candesartan 1 ™M =
Agodoa et al. Ramipril 1049 W ! l (X
(AASK-Trail) (40)
Amlodipin 1 " 1 !
Wright et al. (41)  Ramipril 1049 W ! ) by
(AASK-Trail)
Metoprolol 1l ! ! !
Fu et al. (42) Mit RAAS-Hemmstoff 10.254 - - - !
Ohne RAAS-Hemmstoff - - - 1
Abe et al. (43) Aliskiren 67 ! ! 1
Anderson et al. Aliskiren 842 ! ! -
(44)
Ramipril ! i} -
Ohishi et al. (62) Benidipin 58 ! ! -
Amlodipin = = =
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Losartan 117 l l l

Amlodipin ! = =
Abe et al. (64) Cilnidipin 70 ! ! =
Amlodipin l " =
Fujitaetal. (65) | Cilnidipin 339 ! ! ! =
Amlodipin ! 1 U =
Della Vestra et Ramipril 180 l 1 .
al. (66)
Lercanidipin l ! -
Procopa-Studie Atenolol 125 ! ! =
(67)
Verapamil ! ! =
Trandolapril ! i =
Trandolapril + ! i =
Verapamil
Hemmelder et al. | Trandolapril 13 1 m ’
(68)
Verapamil = ! =
Trandolapril + ! i 1
Verapamil
Fu et al. (69) Kalziumantagonisten 2458 - - - 1
(allgemein)
RAAS-Inhibitoren - - - !
(allgemein)

Tabelle 2 zeigt die Auflistung der in den einzelnen Studien zur Hypertonustherapie
verwendeten Medikamente, namlich der RAAS-Hemmstoffe, Renin- und Kalziuman-

tagonisten.

Hier wird ersichtlich, dass die einzelnen Medikamentengruppen den Blutdruck sen-
ken, jedoch die RAAS-Hemmstoffe, vor allem die ACE-Inhibitoren, eine deutlichere
Blutdrucksenkung erzielen. Auch bezlglich der Proteinurie zeigen RAAS-Hemm-
stoffe einen Vorteil, besonders im Vergleich zu Amlodipin, welches in den Studien ent-
weder keine Veranderung oder sogar eine Erhdhung der Proteinurie nach sich zog
(40). In Bezug auf die GFR wird ersichtlich, dass hier Medikamente wie Enalapril und
Telmisartan sowie Aliskiren einen positiven Einfluss haben kdnnen, Amlodipin hinge-
gen auch hier Nachteile aufweist (38, 43, 64, 65). Generell jedoch senken alle Medi-

kamentengruppen das Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen.

AulRerdem ist ersichtlich, dass eine Kombinationstherapie mit verschiedenen antihy-
pertensiven Medikamentengruppen eine bessere Wirkung als die Monotherapie er-
zielt. So zeigt die Gabe von Trandolapril und Verapamil gemeinsam eine deutlichere

Reduktion des Blutdrucks sowie der Proteinurie als die Verabreichung von Verapamil
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allein bzw. eine starkere Senkung der Proteinurie als die Trandolapril-Monotherapie
(67).

Tabelle 3 Auflistung von Betablockern und deren Wirkung auf Blutdruck, Proteinurie,
GFR, Insulinresistenz, Mortalitdts-/KV-Risiko, sowie deren Nebenwirkungen
111 >20 % Steigerung; 11 10-20 % Steigerung; 1 1-10 % Steigerung;
= keine relevante Veranderung;
L1l >20 % Senkung; || 10-20 % Senkung; | 1-10 % Senkung

Abbott et al. Mit Beta- 2550 - - - _ _ !
(45) Blocker

Ohne Beta- - - - - - 1

Blocker
Tang et al. Mit Beta- 3400 - - - - - 1
(46) Blocker

Ohne Beta- - - - - - 1

Blocker
Jacob et al. Carvedilol = - - - - - B
(50)

Nebivolol - - - - - = -

Propranolol - - - S = 1 -

Metoprolol - - - - - 1 -

Atenolol = = = . - 1 -
Poirier et al. Atenolol 28 ! - - - 1 -
(51)

Nebivolol ! - - - = -

Placebo = - - - = -
Gemini-Studie | Carvedilol 1235 ! ! - = = -
(52)

Metoprolol ! 1 - - 1 -
Zech et al. Propranolol - _ _ ! _ - B
(53)
Ferreira et al. ACI/ARB 13.741 - - - - - 1
(54)

Betablocker - = = S o o U

Kombination - - - - _ _ i
Wright et al. Amlodipin 1094 ! " ! - . .
(41)
(AASK-Trail)

Metoprolol ! ! 1 = _ m
Apperloo et al. | Enalapril 27 ! 1 1l 7 - B
(55)

Atenolol ! 1l ! 1 - -
Agarwal et al. Atenolol 200 1 - - ! - !
(56)

Lisinopril l - - 1 - L
Marchi et al. Carvedilol 140 ! 1 - 1 - -
(57)

Atenolol ! 1 _ 1 _ _

Separat sind in Tabelle 3 die Betablocker aufgelistet, da ihre Wirkung auf die Pro-
teinurie und GFR gering bis nicht vorhanden ist. Dennoch haben sie einen Stellen-
wert in der Therapie der CKD, da sie vor allem das kardiovaskulare Risiko in hdhe-

ren Graden der CKD minimieren kdnnen und einen Beitrag zur Senkung des
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Blutdrucks leisten.

Die Studie von Ferreira et al. zeigt sehr deutlich, dass vor allem die Kombination

aus RAAS-Hemmstoffen und Betablockern eine groRere Reduktion des kardiovas-

kularen Risikos als die entsprechende Monotherapie hervorruft (54). Gerade die
neueren Praparate mit zusatzlicher Alpha-Blockierung eignen sich als Add-on-The-
rapie der CKD (50-52, 57). Medikamente wie Carvedilol und Nebivolol senken den

Blutdruck, ohne dabei die Insulinresistenz zu verstarken (50-52). Somit eignen sich

diese vor allem fur Patient*innen mit diabetischer Nephropathie (50-52). Des Wei-

teren zeigte sich in den Studien, dass Carvedilol einen positiven Einfluss auf die

Proteinurie ausubt und zu ihrer Senkung beitragt (57). Das Nebenwirkungsprofil be-

grenzt sich zudem auf kalte Extremitaten (55-57). Auch scheinen sie in Bezug auf

die GFR nur geringe bis keine Effekte auf diese auszuuben.

Tabelle 4 Auflistung von Thiazid- und Schleifendiuretika, Vasopressin-Antagonisten, Al-
dosteron-Antagonisten, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und SGLT-2-Inhibi-
toren und deren Wirkung auf Blutdruck, Proteinurie, GFR, Mortalitdts-/KV-/
ESRD-Risiko, Gewicht
111 >20 % Steigerung; 11 10-20 % Steigerung; 1 1-10 % Steigerung;

= keine relevante Veranderung;
L1l >20 % Senkung; || 10-20 % Senkung; | 1-10 % Senkung

Jones et al. Chlorothiazid - ! - - = =
(75)
Dussol et al. HCT 27 ! - ! - l
(76)
Furosemid ! - ! - U
Kombination 1l - 1l - 1
Allhat Studie Chlortalidon 33.000 1l - 1l ! _
(77)
Lisinopril l - ! !
Amlodipin ! - U | =
Musini et al. Hydrochlorothiazid 11.282 ! - _ _
(78)
Chlortalidon 1l = = = -
Indapamid l - ! -
Morales et al. = Enalapril + 21 ! W 0y - =
(79) Hydrochlorothiazid
Enalapril + l l 1 - l
Spironolacton
Enalapril + HCT + 1 i i - !
Amilorid
Vogt et al. (80) | Losartan 34 1 ! 1 B 1
Salzarme Diat ! ! ) - 1l
Losartan + 1 1 ! - I
salzarme Diat
Losartan + HCT i 1 Ul - 1
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Losartan + HCT + Ll i ! _ 1
salzarme Diat

Khan et al. Furosemid 312 ! _ 1l i _
(83)

HCT 1 - ! 1 -

Furosemid + HCT ! - m 1" _
Vasavada et Furosemid 14 ! 1 1 ~ _
al. (84)

Torasemid ! ! i _ _
Sibbel et al. mit Schleifendiuretika 5219 1 - _ 1 1
(85)

ohne Schleifendiure- ! - - i i

tika
Zamboli et al. Furosemid 40 ! [ - 1 !
(86)

Dosissteigerung l = = = =

RAAS-Inhibitor
Masuda et al. Tolvaptan 12 = R - ~ !
(87)
Tanaka et al. Mit Tolvaptan 115 = - = 1 -
(88)

Ohne Tolvaptan - - l 1 -
Tominaga et Tolvaptan (Add-on) 73 = = _ _ _
al. (89)

Dosissteigerung Fu- = = - - -

rosemid
Minakuchi et Eplerenon 148 = = 1l - _
al. (91)

Placebo = = ! - -
Sengul et al. Spironolacton 33 1 W = - -
(92) (Add-on)
Bianchi et al. Spironolacton 42 = () ! - -
(93) (Add-on)
Bakris et al. Finerenon 5734 - 1 i ! _
(94)

Placebo - = = = -
Fillippatos et Finerenon 5734 - ! 1 ! _
al. (95)

Placebo - = = = -
Pitt et al. (96) Finerenon 7437 - ! 1 ! _

Placebo - = = = -
Dhaun et al. BQ123 22 ! 1 = - -
(100)

Nifedipin 10 ! ! _ _ _
Kohen et al. Atrasentan + RAAS- 89 1 1l - - -
(101) Inhibitor

Atrasentan+ 1 l = - =

Placebo
Farrah et al. Sitaxentan 27 1 1l _ _ -
(102)

Nifedipin l l - - -

Placebo = = - - -
Heerspiek et Dapagliflozin 4304 = = ! ! -
al. (107)

Placebo = = ! i =
Credence Stu- | Canagliflozin 4401 _ _ _ ! -
die (109)

Placebo = o o = -

Die Therapie mittels Diuretika (Tabelle 4) hat ebenfalls, wie oben erwahnt, den Stel-
lenwert der Add-on-Therapie. Thiazide werden vorrangig zur Unterstutzung in der
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Blutdrucksenkung verwendet, wohingegen Schleifendiuretika erst in héheren Gra-
den zur Odemausschwemmung eingesetzt werden (72). Aus den Studien wird er-
sichtlich, dass im Vergleich zu den Thiaziden bei Gabe von Schleifendiuretika der
Gewichtsverlust und somit die erhohte Wasserausscheidung deutlich gesteigert ist,
was belegt, dass diese Medikamentengruppe bei Odemausschwemmungen wirk-
samer ist (76). Die Blutdrucksenkung der beiden Medikamentengruppen ist ver-
gleichbar stark, jedoch senken die Schleifendiuretika die GFR in niedrigeren CKD-
Stadien deutlicher, was das Risiko fur Komplikationen, wie z. B. ein akutes Nieren-
versagen, verstarkt (76, 83). Bei Patient*innen mit CKD-Grad 4 oder hoher zeigt
sich kein Unterschied mehr zwischen Thiaziddiuretika und Schleifendiuretika in Be-
zug auf die GFR-Senkung (76, 83). Zusatzlich zeigt sich, dass durch den Einsatz
von Schleifendiuretika das Risiko fur die Entstehung von kardiovaskularen Ereignis-
sen erhoht ist, wohingegen es bei HCT beispielsweise geringer ausfallt (83). Den-
noch zeigt die Studie von Sibbel et al. eindricklich, dass die Beendigung der Ein-
nahme von Schleifendiuretika zu einer Erhéhung des Mortalitatsrisikos fuhrt und der
Einsatz dieser Medikamentengruppe besonders fur dialysepflichtige Patient*innen
von Vorteil sein kann (85). Auch im Vergleich zu einer Dosiserhéhung von RAAS-
Hemmstoffen zeigt Furosemid eine bessere Prognose bzgl. des kardiovaskularen
Risikos und der Reduktion der Proteinurie (86). Dabei scheint die Wahl zwischen
Torasemid und Furosemid unerheblich zu sein, da beide bei der Therapie der CKD
gleichwertig wirksam sind (84). Eine Alternative bzw. Erganzung zu Schleifendiure-
tika konnten Vasopressin-Antagonisten sein. Zwar ist der einzige Vertreter der
Gruppe Tolvaptan in der Europaischen Union ausschlieBlich fur die Behandlung von
Hyponatridmien bei dem Syndrom der inadaquaten Sekretion des antidiuretischen
Hormons zugelassen, die Studienlage zeigt jedoch, dass Tolvaptan bei CKD-Pati-
ent*innen zumindest in einer Studie das Gewicht senken kann, ohne dabei die GFR
zu verringern (87). Des Weiteren zeigte die Add-on-Gabe von Vasopressin-Antago-
nisten im Vergleich zu einer Dosissteigerung von Furosemid keine Unterschiede
hinsichtlich der Senkung des Blutdrucks bzw. der Proteinurie, steigerte jedoch star-
ker das Urinvolumen und die Ausscheidung von freiem Wasser (Diurese) (89). Ge-
nerell zeigten Vasopressin-Antagonisten keinen Einfluss auf den Blutdruck bzw. die
Proteinurie, und auch wenn diese das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse nicht
steigern, so wird dieses durch ihren Einsatz auch nicht wesentlich reduziert (87-89).

Grolkangelegte Studien fehlen, um den Stellenwert von Vasopressin-Antagonisten
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abschliel3end zu bewerten (87-89).

Aldosteron-Antagonisten stellen ebenfalls eine Add-on-Therapie dar (92, 93). Die
Potenz, den Blutdruck monotherapeutisch zu senken, ist deutlich geringer als bei-
spielsweise bei RAAS-Hemmstoffen oder Diuretika (91). Dennoch senken sie deut-
lich die Proteinurie, vor allem wenn sie in Kombination eingesetzt werden (92, 93).
Der Nutzen ergibt sich somit als Therapieerweiterung bei beispielsweise therapie-
resistenter Proteinurie. Dennoch muss auch hier beachtet werden, dass diese Me-
dikamentengruppe zu einer Senkung der GFR beitragt (91, 93). Finerenon zeigte in
den ersten Studien bei einem Kollektiv aus Patient*innen mit diabetischer Nephro-
pathie jedoch Vorteile gegenliiber dem Placebo in Bezug auf die Reduktion von kar-
diovaskularen Ereignissen und auf das Voranschreiten der CKD (95, 96). Weitere
Studien sind hierzu erforderlich, um zu zeigen, ob sich ein gleichwertiges Ergebnis

auch bei anderen Atiologien der CKD ergeben.

Ein heterogenes Bild zeigen auch die Endothelin-Rezeptor-Antagonisten. Wie die
Studie von Kohen et al. zeigte, stieg der Blutdruck unter Atrasentan-Monotherapie,
sank jedoch in der Kombination mit einem RAAS-Hemmstoff (101). Dennoch senk-
ten Endothelin-Rezeptor-Antagonisten die Proteinurie, ohne dabei die GFR zu re-
duzieren (100, 101). Die Studie von Farrah et al. beschrieb zudem, dass sie beziig-
lich des Potenzials den Blutdruck sowie die Proteinurie zu senken auch im Vergleich
zu Kalziumantagonisten bestehen kdnnen (102). Generell ist hier zu beachten, dass
es bisher nur Studien gibt, die ein kleines Patient*innenkollektiv aufweisen. Die Vor-
teile, die die Therapie mittels Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zu bringen scheint,

mussen noch in weiteren, groRangelegten Studien Uberpruft werden (100-102).

Die Gliflozine sind sicher eine der interessantesten Neuerungen in der Therapie der
CKD, da diese Medikamente flr die Therapie des Diabetes mellitus entwickelt wur-
den (107, 109). Dennoch zeigt diese Medikamentengruppe eine deutliche Risikore-
duktion fur die Entstehung von kardiovaskularen Komplikationen bei CKD-Pati-
ent*innen, selbst wenn diese keine diabetische Nephropathie aufweisen (107, 109).
Gliflozine eignen sich jedoch nur im Rahmen einer Kombinationstherapie, da sie

weder den Blutdruck noch die Proteinurie senken (107, 109).

Es fehlen derzeit noch weitere groflangelegte Studien, welche im Bereich der Blut-
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drucktherapie dezidiert die einzelnen Medikamentengruppen miteinander verglei-

chen.

4.2 Therapie der renalen Anamie

Tabelle 5 Auflistung von Eisenpréparaten, Erythropoetinanaloga und HIF-Prolylhydro-
xylase-Inhibitoren und deren Wirkung auf Hdmoglobinwert, Serumferritin und
Transferrinséttigung; Nebenwirkungen und KV-Risiko;

111 >20 % Steigerung; 11 10-20 % Steigerung; 1 1-10 % Steigerung;
= keine relevante Veranderung;
L1l >20 % Senkung; || 10—-20 % Senkung; | 1-10 % Senkung

ME

Roger et Eisen-4-Carbo- 616 - M1 1 1 -
al. (114) maltose (i.v.)

Eisensulfat (oral) - 1 1 1" =
Pergola et | Eisenmaltose 167 " 1 t " ;
al. (116)

Placebo 1 ! 1 1 1
Fishbane | Eisencitrat 232 "1 1 t 1 -
et al.
(117)

Placebo 1 = - b _
Patel et Epoetin alpha 157 7 B . - ;
al. (123)

Standardtherapie 1 - - = =
Bernieh et | Epoetin alpha 139 I _ _ — -
al. (124)

Darbepoetin alpha " - - = -
Furukawa @ Darbepoetin alpha 20 1 = - B -
etal.
(127)

CERA M = = - -
Singh et Daprodustat 3872 1 ! t ; ;
al. (130)

Darbepoetin alpha 1 ! = 1 1
Chertow Vadadustat 3476 i _ _ 1 1
etal.
(131)

Darbepoetin alpha 1 - - ) )
Akizawa Roxadustat 303 = = = 1 _
et al.
(132)

Darbepoetin alpha = = = 1 -
Barratt et Roxadustat 424 0 1 i i 1
al. (133)

Darbepoetin alpha 1 = 1 1 1
Shutov et | Roxadustat 594 " . ; ; -
al. (134)

Placebo 1 - - 1 -

Die Studienlage (Tabelle 5) zeigt, dass die Therapie der renalen Anamie nicht auf
Substitution von Erythropoetin begrenzt sein sollte. Aufgrund des Hepcidin-Regel-
kreises sollte besonders auf eine ausreichende Versorgung mit oralem oder intra-
venosem Eisen geachtet werden. Hierbei zeigt sich, dass bei den oralen Praparaten
Eisencitrat Vorteile gegenlber den Ubrigen Praparaten aufweist, da es den Hb-
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Wert, das Serumferritin und die Transferrinsattigung deutlich ansteigen lasst (114,
116, 117). Zusatzlich zeigt sich in der Studie von Fishbane et al. ein positiver Ein-
fluss auf den Knochenstoffwechsel, da Citrat gleichzeitig als Phosphatbinder agierte
(117). Dennoch ist zu beachten, dass oral verabreichte Eisenpraparate ein unguns-
tiges Nebenwirkungsprofil besitzen und abgewogen werden sollte, ob eine Eisen-

substitution auch intravends verabreicht werden kann (114, 116, 117).

In Bezug auf die Erythropoetin-Analoga zeigen sich keine grofieren Unterschiede in
der Wirkung auf die Erhohung des Hamoglobingehalts im Blut. Dennoch sollte hier-
bei die Lebensqualitat der Patient*innen mit in die Therapieentscheidung einflieen.
So ermdglichen Darbepoetin oder CERA deutlich groRere Verabreichungsintervalle
und erfordern somit weniger arztliche Konsultationen bei gleicher Wirksamkeit (124,
127). Das Anheben des Hb-Werts sollte, wie oben erwahnt, auf maximal 13 mg/dI
limitiert sein, da sich Uber diesen Wert hinaus keinerlei prognostische Verbesserun-
gen ergeben, sondern im Gegenteil das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
begunstigt wird und Morbiditat sowie Mortalitat ansteigen (118, 119). Abgesehen
von dem gesteigerten kardiovaskularen Risiko weisen EPO-Analoga bzw. CERA
jedoch eine gute Vertraglichkeit und ein geringes Nebenwirkungspotenzial auf (123,
124, 127).

HIF-Prolylhydroxylase-Inhibitoren sind im Vergleich zu EPO-Analoga durchaus
ebenburtig in ihrer Wirksamkeit, die renale Anamie zu behandeln. So heben HIF-
Prolylhydroxylase-Inhibitoren den Hb-Spiegel gleichwertig zu EPO-Analoga an bzw.
halten diesen auf einem konstanten Niveau (130-133). lhr Vorteil ist, dass sie oral
eingenommen werden, somit nicht subkutan verabreicht werden mussen und
gleichzeitig ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil wie EPO-Analoga aufweisen
(131-133). Sie steigern somit deutlich die Lebensqualitat der Patient*innen. Den-
noch ist auch bei dieser Medikamentengruppe zu beachten, dass sie das Auftreten

von kardiovaskularen Komplikationen begunstigen konnen.

AbschlieRend festzuhalten ist, dass die Therapie der renalen Anamie, zumindest in
héheren Graden, Eisen- und EPO-Bedarf gleichermallen abdecken sollte, da
schlechtere Ergebnisse mit der Monotherapie zu erwarten sind. HIF-Praparate stel-
len in der Therapie eine zusatzliche Erleichterung dar, weil die Verabreichung un-

komplizierter ausfallt.
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4.3 Therapie der renalen Osteopathie

Tabelle 6 Auflistung von Vitamin D Préaparaten, Phosphatbindern und Kalzimimetika und
deren Wirkung auf Osteoporose-Zeichen, Parathormon, Serumkalzium, Serum-
phosphat; Nebenwirkungen und KV-Risiko;

111 >20 % Steigerung; 11 10-20 % Steigerung; 1 1-10 % Steigerung;
= keine relevante Veranderung;
L1l >20 % Senkung; || 10-20 % Senkung; | 1-10 % Senkung

amen

Hamdy et Alphacalcidol 132 1 1 " m 1 .

al. (136)

Placebo = M 1 ! = -
Westerberg | Cholecalciferol 95 - = = — - B
etal. (137)

Placebo - 1 = = = -
Yadav et Vitamin D 117 ! ! - - . -
al. (138)

Placebo 1 1 = = - -
Bahrami et | Vitamin D 307 - _ - B . -
al. (139)
Block et al. | Kalziumazetat 148 - = - 1l b 1
(142)

Lanthan- - = - i i i

carbonat

Sevelamer - = - m 1 1

Placebo - 1 _ 1 1 -
Ketteler et Sucroferric 1059 = 1" = m B .
al. (143) Oxyhydroxid

Sevelamer = " = 1 - -
Toussaint Lanthan- 278 - = = - 1 -
et al. (144) | carbonat

Placebo = = = = 1 =
Charytan Cinacalcet 54 R i ! . 11 a
etal. (147)

Placebo = 1 = o = -
Urena et Cinacalcet 1865 - ! m 1l 1 -
al. (148)
Wetmore et | Cinacalcet 312 - i ! ! 1 .
al. (149)

Vitamin D - 1 = = = -
Block et al. | Etelcalcetid 683 - 1 m m 1 .
(150)

Cinacalcet - i ! 1 1 _
Fukagawa Evocalcet 639 - i | ! 1 .
etal. (151)

Cinacalcet - i ! 1 1" _
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Tabelle 6 verzeichnet die einzelnen Praparate zur Therapie der Mineralknochen-
stoffwechselstérung bei CKD. Die Therapie der Knochenstoffwechselstérung und
des daraus resultierenden sekundaren Hyperparathyreoidismus basiert weiterhin
grundsatzlich auf der Substitution von Vit D. Dieses ist nebenwirkungsarm, stabili-
siert zumeist das PTH sowie das Serumphosphat und zeigt zumindest in einer Stu-
die, dass das Serumkalzium gesteigert werden kann (136-138). Dennoch konnte
bisher in keiner grolangelegten Studie gezeigt werden, dass die Gabe von Vit D
auch das Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen minimiert (139). Wie man an-
hand der Studien von Hamdy et al. und Westerberg et al. erkennen kann, sind die
Auswirkungen der Vit-D-Substitution eher marginal (136, 137). Dennoch zeigen sie,
dass im Vergleich zum Placebo besonders das PTH weniger stark ansteigt (136-
138). Festzuhalten ist, dass die Storungen des Knochenstoffwechsels nicht aus-

schlie3lich durch Vit D abzufangen sind.

Phosphatbinder werden oftmals in hohen Stadien der CKD als Add-on-Therapie
eingesetzt, um den sekundaren Hyperparathyreoidismus zu therapieren. Ilhre Rele-
vanz ist dabei deutlich unter jener der Vit-D-Praparate einzuordnen. In den Studien
waren sie vermehrt mit Nebenwirkungen behaftet und steigerten, zumindest in der
Studie von Block et al., das Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen (142-144).
Zusatzlich stabilisierten sie zumeist nur das PTH bzw. Kalzium auf dem Baseline-
Wert (142-144). Im Vergleich zur Placeboeinnahme ergab sich allein fur das Phos-
phat eine leicht starkere Senkung bei Einnahme von Phosphatbindern (142-144).
Phosphatbinder sind sicherlich eine letzte zusatzliche Therapieoption, wenn trotz
Eskalation der Mallhahmen die Senkung des PTH und Phosphats nicht in einem
ausreichenden Male erfolgt. Als Monotherapie fur die CKD-MBD scheinen sie je-

doch ungeeignet zu sein.

Anders verhalt es sich mit den Kalzimimetika. Hier zeigt Cinacalcet eine gute Wirk-
samkeit in Bezug auf die Senkung des PTH und Phosphats bei gleichbleibendem
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse (147, 148). Dennoch zeigt Cinacalcet auch ein
ungunstiges Nebenwirkungsprofil (147, 148, 150, 151). Evocalcet weist hier im Ver-
gleich ein deutlich geringeres Auftreten von Nebenwirkungen auf, ohne dabei weni-
ger wirksam bei der Senkung der Ubrigen Parameter zu sein (151). Dennoch schei-

nen auch die Kalzimimetika keinen Effekt auf die Verringerung von kardiovaskularen
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Ereignissen zu besitzen (148). Bei CKD-Grad 4 bzw. 5 sollte die Therapie des Mi-
neralknochenstoffwechsels neben Vit D auch ein Kalzimimetikum beinhalten, um

die Folgen des Hyperparathyreoidismus abzumildern.

Studien Uber eine sinnvolle Kombination der einzelnen Praparate gibt es jedoch
bisher noch nicht. Meist liegt hier die Entscheidung bei den therapierenden Arzt*in-
nen, denen es obliegt, eine adaquate Therapie auszuwahlen, um PTH, Phosphat

und Kalzium in annahernd physiologische Bereiche zu bringen.

5 Conclusio

Diese Arbeit bietet einen Uberblick tiber die aktuelle Therapie der CKD und einen
Ausblick auf die neueren Therapieansatze. Zudem wird aufgezeigt, an welchen Stel-

len der Therapie der CKD noch weitere Studien bendtigt werden.

Limitiert wird diese Arbeit dadurch, dass keine statistische Auswertung der Ergeb-
nisse vorgenommen wird und die Studienergebnisse anhand der im Methodenteil
besprochenen Parameter im Rahmen eines narrativen Reviews miteinander vergli-
chen werden. Zusatzlich besteht keine absolute Vergleichbarkeit der einzeln be-
trachteten Studien bezuglich des Patient*innenkollektivs oder der Endpunkte. Des
Weiteren wird nur ein Teil der ursachlichen Erkrankungen der CKD untersucht. So
fehlt fir eine ganzheitliche Bewertung der Therapien das Hinzuziehen von Studien

uber Glomerulonephritiden und Systemerkrankungen wie Lupus oder Vaskulitiden.

Die derzeitige Therapie der CKD, im Bereich der Blutdruckregulation, basiert auf
der Gabe von ACE-Inhibitoren oder AT-I-Antagonisten zu Beginn der Erkrankung.
Sie verbessern deutlich die Prognose der Patient*innen in Bezug auf das Voran-
schreiten der Erkrankung bzw. kardiovaskularer Ereignisse. Hierauf aufbauend wer-
den jedoch meist weitere Medikamente zur adaquaten Blutdruckregulation im Ver-
lauf der Erkrankung erforderlich. Eine erganzende Kombinationstherapie zu den
ACE-Inhibitoren und AT-I-Antagonisten in Form von Thiaziddiuretika und Kalzium-
antagonisten ist nach jetziger Studienlage sinnvoll. Perspektivisch kbnnen Endothe-
lin-Antagonisten und SGLT-2-Inhibitoren einen Vorteil in der Therapie bieten. Eine

alleinige Therapie scheint nach aktueller Studienlage jedoch nicht ausreichend.
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Die Therapie der renalen Anamie basiert weiterhin auf der Gabe von Eisenprapara-
ten und Erythropoetinanaloga. Die Kombination beider sollte erfolgen, um eine suf-
fiziente Hb-Steigerung zu erreichen. In Bezug auf die Eisenpraparate sollte eine
intravendse Therapie vorgezogen werden, um gastrointestinalen Nebenwirkungen
vorzubeugen. Bei der Verabreichung von Erythropoetinanaloga sollte auf langwir-
kende Praparate zurtickgegriffen werden, um arztliche Konsultationen zu minimie-
ren und somit die Lebensqualitdt der Patient*innen zu steigern. Mit den HIF-
Prolylhydroxylase-Inhibitoren sind nun zusatzlich neue Medikamente auf dem
Markt, die taglich peroral eingenommen werden und bei gleicher Wirksamkeit die

Lebensqualitat der Patient*innen deutlich erhéhen.

Die CKD-MBD wird derzeit weiterhin mit Vit D bzw. dessen Analoga therapiert. Mit
der Behandlung sollte jedoch erst in hoheren Stadien (CKD 4-5) begonnen werden.
Ausschlaggebend fir die Initilerung einer Therapie ist die kombinierte Erhhung von
PTH und Phosphat bzw. niedrigen Serumspiegeln von Kalzium sowie Vit D, nicht
die isolierte Veranderung eines dieser Werte. Eine Therapie mit Vit D senkt nach
derzeitigem Wissensstand das Osteoporoserisiko, kann kardiovaskularen Ereignis-
sen jedoch nicht eindeutig vorbeugen. Medikamentengruppen wie Phosphatbinder
und Kalzimimetika sind momentan erst bei schweren Verlaufen indiziert und werden
nicht als First-line-Therapie verwendet. Als Monotherapie sind diese Medikamente

nicht geeignet.
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