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Bei allen CKD-Patienten soll der Blutdruck auf

< 120 mmHg gesenkt werden

Wer sagt den sowas ?

Blood Pressure Work Group von KDIGO (2021)

Wie konnte es dazu kommen ?

NIH: Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT; 2015)



European Society of Hypertension: Zielblutdruck CKD

J Hypertens 2018, 36: 2284-2309; ; 2019

Office SBP treatment target ranges (mm Hg)?
AQE + + + +
Hypertension | Diabetes | Stroke/TIA | CAD CKD
18-65 130 or lower if tolerated Not <120 letoel
years _if tolerated
65-79 <140 to 130 if tolerated
years
=80 <140 to 130 if tolerated
years
NN L
NICE-UK: SBP 120-139 mmHg

| | NS


https://www.nice.org.uk/guidance/ng136
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Die freie Enzyklopadie

Kidney Disease: Improving Global Outcomes, kurz KDIGO, ist eine unabhangige gemeinnutzige Organisation, deren Ziel es ist,
weltweit die Behandlung von Patienten mit Nierenkrankheiten zu verbessern. Die KDIGO wurde 2003 gegrindet und unterliegt
belgischem Recht.[!] Die KDIGO koordiniert die Entwicklung von evidenzbasierten klinischen Leitlinien auf dem Gebiet der
Nierenkrankheiten. Die Leitlinien der KDIGO werden von internationalen Arbeitsgruppen entwickelt. Die Arbeitsgruppen kooperieren mit
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Work Group membership : 1 Européder gegen den Rest der Welt
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Worauf beruht die KDIGO Empfehlung <120 mmHg

KDIGO. Kidney Int. 2021; 99: S1-S87; The SPRINT-Research Group. N Engl J Med. 2015; 373: 2103-16

KDIGO Work Group ... , is based on a single trial namely SPRINT “...

9361 Patienten — 3 Gruppen mit hohem kardiovaskularen Risiko

(1) Hohes kardiovaskulares Risiko (Framingham Risk score >15% in 10 Jahren)
(2) > 75 Jahre

- ' 2 .
(3) eGFR 20-59 ml/min/1.73m Number needed to treat uber 3.26 J = 61 !
1.0+ 0.10~ Hazard ratio with intensive treatment,
0.75 (95% Cl, 0.64—0.89)
. . . 0.08-
Primarer Endpunkt Kombination _ 08 A
_ = 0.06-
- Myokardinfarkt . < 140 mmhg
Jq:_, ' 0.04 Intensive treatment
- 2
Akutes Koronarsyndrom g, — <120 mmHg
= S
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Warum liegt KDIGO mit der Empfehlung falsch ?

1. Die Blutdruckmessmethode von SPRINT ist nicht praxistauglich

2. Die SPRINT-Population ist nicht reprasentativ fur CKD-Patienten

3. Die individuelle Analyse der 2366 CKD-Patienten ist negativ !

4. < 120 mmHg bei CKD ohne Nutzen mit mehr ANV und eGFR-Verlust



Standardisierter (Studien-Qualitat) vs. unbeaufsichtigter
automatisierter Praxisblutdruck (SPRINT-BP)

KDIGO. Kidney Int. 2021; 99: S1-S87; Unger et al. Hypertension. 2020; 75: 1334-57
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Der SPRINT-BP ist niedriger als der standardisierte
Praxisblutdruck (Studien-Qualitét)

Roerecke et al. JAMA Intern Med. 2019; 179: 351-62

SPRINT-BP ist 7 mmHg niedriger als standardisierter Blutdruck

AQBP, Mo. of MD
Source mm Hg Patients  (95% Cl)
Garcia-Donaire et al,?1 2012 130.8 300 980(8.49t011.11)
(TRUE-ESP)
Campbell et al,28 2005 131.0 50 8.00(1.96to 14.04)
Myers et al,33 2009 132.0 309 8.00(6.34 to 9.66)
Ishikawa et al, 1% 2012 134.7 87 2.30(0.39t0 4.21)
Edwards et al,1> 2013 136.3 329 7.60(6.31to 8.89)
Myers et al,32 2009 140.0 B2 7.00(3.03t010.97)
Myers et al,3% 2010 141.0 139 11.00(8.68t013.32)
Bauer et al,*? 2018 144.1 107 0.50(-4.89 to0 5.89)
Garcia-Donaire et al,21 2012 144.4 101 .60 (-0.40t0 11.60)

(TRUE-HTA)
Overall effect: [2=85.7%; P<.001

6.99 (4.92 to 9.06)

AOBP | Research BP
Is Higher Is Higher

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
MD (95% CI)



SPRINT-BP vs. Konventioneller Praxisblutdruck

Roerecke et al. JAMA Intern Med. 2019; 179: 351-62

SPRINT-BP ist 14.5 mmHg niedriger als der konventionelle Praxisblutdruck

AOQEP, No. of MD AOBP : Routine BP
Source mm Hg Patients (953 CI) Is Higher : Is Higher
Filipovsky et al,** 2016 131.2 353 15.70(14.26t0 17.14) +m—
Myers et al, 33 2009 132.0 309 20.00(18.09%t0 21.91) -
Myers,34 2010 1326 254 17.10(15.23 t0 18.97) S —
Myers et al, 32 2011 135.6 299 13.90(11.75 to 16.05) — m
Godwin et al, 3¢ 2011 139.2 B54 9.30(8.18 t0 10.42) -
Beckett et al,27 2005 140.0 481 10.80(9.50 to 12.10) -
Moore et al,14 2018 141.0 83 17.90(13.53 t0 22.27) &
Myers,2% 2006 142.0 50 13.00(5.90 to 20.10) =
Bhatt et al,*2 2016 159.0 87 13.00(10.62 to 15.38) — .
Overall effect: 12=94.3%; P<.001 14.49(11.83t0 17.15) <>

I T T T T T I T T T T T T T T T T T 1
-12-10 -8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
MD {95% CI)




Substudie in SPRINT: Ambulanter 24h-BP (ABPM)

Drawz et al. Hypertension 2017; 69: 42-50

State of the Art: 24h-Blutdruck ist Goldstandard in Hypertoniestudien

- ABPM ist normalerweise niedriger als Praxisblutdruck z.B. in ONTARGET
-8 / -5 mmHg

SPRINT-Substudie:  Praxisblutdruck (SPRINT-BP) -7 / -6 mmHg
niedriger als ABPM (n=897)

FAZIT:

Bei konventioneller Messung waren die Blutdruckwerte hoher gewesen



SPRINT: Erreichter Zielblutdruck nur bei CKD-Patienten

Cheung et al. J Am Soc Nephrol. 2017; 28: 2812 - 23

Ausschlusskriterien: Diabetes mellitus, Z.n. Schlaganfall, ADPKD, ACR > 0.6g/g

2366 CKD-Pat. (72 J) G3aA1-2, eGFR 47.9 ml/min/1.73m?, ACR 80 mg/g (Median 13 mg/g).

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

142
139 -
136 |
133 |
130 1
127
124 -
121
118 1

115

?
+ +
| : bt }
'}+++ bt y4 bt ¢ . + +
4"\
1’ **3 #\\4}_#}_ \*,’/ \\“I*—%" //+\\\U-/‘+_“_+/ J[\\\‘ {

Follow=up Month

135.3/72.4 mmHg
2.02 Antihypertensiva

123.0 / 66.3 mmHg
2.9 Antihypertensiva



Endpunkte in SPRINT bei Patienten mit CKD

Cheung et al. J Am Soc Nephrol. 2017; 28: 2812 - 23

Intensiv (n=1330)

Anzahl % /J

Primarer Endpunkt 112 2.68
Myokardinfarkt 44 1.03
Akutes Koronarsyndrom 15 0.35
Schlaganfall 27 0.63
Herzinsuffizienz 41 0.96
Kardiovaskularer Tod 18 0.41

Standard (n=1316)

Anzahl
131

45

11

27

52

30

% 1J

3.19
1.07
0.26
0.64
1.24
0.70

Kein signifikanter Unterschied

P-Wert
0.12
0.79
0.47
0.96
0.13
0.06



< 120 mmHg bei CKD weil P negativ fur Interaktion

The SPRINT-Research Group. N Engl J Med. 2015; 373: 2103-16

Komb. Endpunkt: Infarkt, Apoplex, ACS, Herzinsuffizienz, CV-Tod |

P Value for
Subgroup Hazard Ratio (95% Cl) Interaction
Overall —.— 0.75 (0.64—0.89)
Previous CKD : 0.36
No ¥ 0.70 (0.56—0.87)
Yes B 0.82 (0.63-1.07)
Age ! 0.32
<75 yr N 0.80 (0.64-1.00)
=75 yr - 0.67 (0.51-0.86)
Previous cardiovascular disease | 0.39
No B 0.71 (0.57-0.88)
Yes s | 0.83 (0.62-1.09)
0.50 0.75 100 120

-

Intensive Treatment Better Standard Treatment Better



Mehr Risiko weniger Benefit bel intensiver Therapie

Obi et al. J Intern Med. 2018; 283: 314-27

Endpunkt: Infarkt, Apoplex, ACS, Herzinsuffizienz, CV-Tod Akutes Nierenversagen (ANV)
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ANV ... coded in the hospital discharge summary .. as

a reason for admission or continued hospitalisation



Mehr Risiko weniger Benefit bel intensiver Therapie

Obi et al. J Intern Med. 2018; 283: 314-27

Endpunkt: Infarkt, Apoplex, ACS, Herzinsuffizienz, CV-Tod Akutes Nierenversagen (ANV)
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SPRINT: Mehr eGFR Verlust bei intensiver Therapie

Cheung et al. J Am Soc Nephrol. 2017; 28: 2812 - 23

Ausgangswert eGFR nach 6 Monaten |

Standard: - 0.32 ml/min/1.73m? pro Jahr

52
|

50
|

eGFR + +

48
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|

Intensiv: - 0.47 ml/min/1.73m2 pro Jahr

44
|
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Month



ACCORD: Intensiv (< 120) vs. Standard (< 140)

The ACCORD Study Group. N Engl J Med. 2010; 362: 1575-85

4733 Typ 2 Diabetiker, 62 Jahre, eGFR 91 ml/min/1.73m2, ACR 14 mg/g (Median). 4.7 J
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0.2
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. . No. at Risk
- KardlovaSkularer TOd Intensive 2362 2273 2182 2117 1770 1080 298 175 80
Standard 2371 2274 2196 2120 1793 1127 358 195 108

Kein signifikanter Unterschied



Kein SPRINT-Blutdruck < 120 mmHg fur alle CKD

SPRINT-Blutdruckmessung ist nicht praxistauglich

Bei konventioneller Messung droht Ubertherapie

Kardiovaskularer Vorteil grundsatzlich fraglich, besonders ab CKD G3b
Mehr akute Nierenfunktionseinschrankung bei intensiver Therapie
Schnellerer eGFR-Verlust bei intensiver Therapie

CKD-Patienten mit Diabetes, ADPKD, Z.n. Apoplex oder signifikanter

Proteinurie (ACR > 0.6g/g, PCR >1g/g) waren ausgeschlossen



Intensive Blutdruckkontrolle bei chronischer Nierenkrankheit
Appel et al. (2010) New Engl J Med 363: 918-29

Patients Trial Cohort
1094 African-Americans Intensive: 130/78 mmHg Intensive: 131 / 78 mmHg
Hypertensive Nephropathie Standard: 141/85 mmHg Standard: 134/78 mmHg

eGFR 48 ml/min/1.73m?2

Primarer Endpunkt: Verdopplung Serum Kreatinin, terminale Niereninsuffizienz, Tod

100 Trial Phase Trial and Cohort Phases Cohort Phase
90—
80 P:C ratio >0.22

704 —— Standard control

60— — Intensive control

50-
40

30+ P:C ratio =0.22

Cumulative Incidence (%)

20+
10+

O—‘ i e ———

0 1 2 3 < 5 6 7 8 9 10

Follow-up Year

P:C = Protein:Kreatinin Ratio (g/g)



Nierenversagen und Mortalitat in Abhangigkeit von Blutdruck und

Proteinurie: Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD)

Sarnak et al. (2005) Ann Intern Med 142: 342 - 51

Nierenversagen in der Gesamtkohorte (n=840):

Komb. Endpunkt (Nierenversagen + Mortalitat):

62% (intensiv) vs. 70% (usual); P=0.09

72% (intensiv) vs. 76% (usual); P=0.08

usual (132.7 mmHg)

Baseline-Proteinurie (g) Intensiv (125.6mmHg
< 0.3 | Nierenversagen (68%) | @

(n=410) | Komb. Endpunkt (79%) } @ {

0.3 -1 - Nierenversagen (53%) I L 1
(n=159) < Komb. Endpunkt (63%) } e

<1 -3 1 Nierenversagen (83%) } @ l
(n=175) —| Komb. Endpunkt (87%) | e I

>3 | Nierenversagen (86%) } @ {
(n=96) -{ Komb. Endpunkt (94%) | o

: Hazard ratio

0.4 0.6 0.8



Nierenversagen und Mortalitat in Abhangigkeit von Blutdruck und

Proteinurie: Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD)
Sarnak et al. (2005) Ann Intern Med 142: 342 - 51

Nierenversagen in der Gesamtkohorte (n=840): 62% (intensiv) vs. 70% (usual); P=0.09

Komb. Endpunkt (Nierenversagen + Mortalitat):  72% (intensiv) vs. 76% (usual); P=0.08

Baseline-Proteinurie (g) Intensiv (125.6mmHg  usual (132.7 mmHg)
< 0.3 - Nierenversagen (68%) | ® {
(n=410) | Komb. Endpunkt (79%) } @ {
0.3 -1 - Nierenversagen (53%) I @ 1
(n=159) —{ Komb. Endpunkt (63%) } o |
<1 -3 1 Nierenversagen (83%) } @ I
(n=175) —| Komb. Endpunkt (87%) | e I
>3 - Nierenversagen (86%) } @ .
(n=96) - Komb. Endpunkt (94%) | e g
, , — — Hazard ratio

0.4 0.6 0.8 1.0 1.4



Blutdruckkontrolle bei CKD-Patienten

SBP grundsatzlich < 140 mmHg
SBP < 120 mmHg nicht anstreben

Albuminurie > 0.6 g/g: SBP 120-129 mmHg



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit !

7 o 0 is 0 " yuli 2018
22.Ma1 P8 T Al AR

https://www.uniklinik-duesseldorf.de/patienten-
besucher/klinikeninstitutezentren/klinik-fuer-nephrologie



