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EINLEITUNG

Der chronische Verlust von funk-
tionstüchtigem Nierenparenchym
ist ein generelles Problem bei
Patienten mit Nierenerkrankun-
gen unterschiedlichster Genese.
Mögliche Ursachen dafür wurden
in unzähligen experimentellen
und klinischen Studien evaluiert.
Systemischer Hypertonus, glome-
ruläre Hypertonie, Albuminurie,
Proteinurie und Veränderungen
des Lipidstoffwechsels werden als
unabhängige und/oder zusam-
menspielende Risikofaktoren dis-
kutiert. Die Co-Existenz von
erhöhtem Blutdruck und Protein-
urie ist ein prognostisch beson-
ders schlechter Marker und weist
auf die Möglichkeit einer rasch
progredienten Nierenerkrankung
hin [1]. Die Bedeutung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systems (RAAS) in bezug auf die
Nierenfunktion, sowie die Mög-
lichkeit einer Einflußnahme
mittels Angiotensin-Converting
Enzyme (ACE) Hemmer und
Angiotensin-Rezeptorblocker soll
beleuchtet werden.

REZEPTOREN UND RENOVAS-
KULÄRE EFFEKTE DES RAAS

Eine Schlüsselrolle für die Pro-
gression von Nierenschäden
spielt die chronische Aktivierung
des RAAS. Diese führt (a) durch
zirkulierendes Angiotensin II (Ang
II) zu einer peripheren Vasokon-
striktion und Blutdruckerhöhung
und übt (b) durch Gewebsangio-
tensin lokale Effekte aus.

Ang II, ein Oktapeptid, entsteht
aus dem Dekapeptid Angiotensin

I durch Abspaltung zweier Ami-
nosäuren am C-terminalen Ende
mit Hilfe des Angiotensin-Con-
verting-Enzyms (ACE), das ubiqui-
tär am Endothel lokalisiert ist. Ang
II Wirkungen werden über die
Aktivierung spezifischer Rezepto-
ren vermittelt. Bisher sind beim
Menschen AT1, AT2 und AT4 Re-
zeptoren im peripheren Gewebe
und im Gehirn gefunden worden.
Die bekannten Ang II Wirkungen
werden über den AT1 Rezeptor
vermittelt. Die Bedeutung der AT2

und AT4 Rezeptoren ist weitge-
hend unbekannt. In der Niere
wurden Angiotensin-Rezeptoren
in den Gefäßen, den Glomeruli
und in den Tubuli entdeckt [2].

Physiologischerweise nimmt das
RAAS über autokrine, parakrine
und endokrine Mechanismen
Einfluß auf die Niere und reguliert
den renalen Blutfluß (RBF), die
intraglomeruläre Hämodynamik
und die Permeabilität für Proteine.
Niedrig-normale Plasma-Konzen-
trationen an Ang II halten den
Gefäßtonus des Vas efferens der
Glomeruli aufrecht, ohne eine
Vasokonstriktion am Vas afferens
zu verursachen [3]. Dadurch wird
der intraglomeruläre Druck und
die glomeruläre Filtrationsrate
(GFR) den Gegebenheiten ange-
paßt. Erst überhöhte Plasma-Kon-
zentrationen, zum Beispiel im
Rahmen einer „High Renin“
essentiellen Hypertonie, führen
zu einer signifikanten Vasokon-
striktion am Vas afferens und
efferens mit einer Reduktion des
RBF, der GFR und des Ultrafiltra-
tionskoeffizienten des Einzel-
nephrons. Diese Vasokonstriktion
des Vas afferens des Glomerulums
könnte man einerseits als „Schutz-
mechanismus“ des Systems anse-
hen, das eine Schädigung des
Nephrons durch die permanente

Perfusion mit hohen Blutdrücken
verhindern soll. Andererseits wird
durch die dadurch entstehende
glomeruläre Ischämie neuerlich
das RAAS stimuliert. Das Endpro-
dukt dieses „Circulus vitiosus“ ist
die Nephrosklerose, die oft mit
der systemischen Arteriosklerose
parallel verläuft und die erhöhte
kardiovaskuläre Morbidität und
Mortalität dieser Patienten mit-
verursacht [4]. Vor allem bei
älteren Patienten stellt die Nephro-
sklerose mittlerweile eine Haupt-
ursache für eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz dar [5].

RENOTUBULÄRE EFFEKTE DES
RAAS

Neben der glomerulären Hämo-
dynamik reguliert Ang II auch die
tubuläre Funktion und nimmt
dabei direkt Einfluß auf die Na++-
und H+-Homöostase [6]. Dieser
Effekt ist unabhängig von der
Aktivierung der Aldosteron-Achse,
die ebenfalls Ang II-mediert
erfolgen kann. Ang II-vermittelte
Änderungen des Elektrolyt- und
Wassertransports im proximalen
Tubulus sind bedingt durch eine
Inhibierung der Adenylatzyklase
und des zyklischen Adenosin-
Monophosphats (cAMP). Vermin-
derte cAMP-Konzentrationen be-
einflußen den luminalen Natrium-
Wasserstoff-Austausch und führen
dadurch zu Natrium- und Wasser-
retention. ACE-Hemmer und
AT1-Blocker greifen spezifisch in
diesen Mechanismus ein und
verursachen eine konstante Na-
triurese, die bei den AT1-Blockern
stärker wirksam zu sein scheint.
Bei beiden Substanzgruppen kann
der Wirkmechanismus, durch die
Gabe eines Diuretikums („Na-
triuretikums“) verstärkt werden.

J. H. Horina
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PROLIFERATIVE EFFEKTE DES
RAAS

Gewebs-ACE spielt eine Schlüs-
selrolle für die lokale Bildung von
Ang II. Unser Verständnis des
RAAS wurde wesentlich verbes-
sert durch die Arbeit von Damser
und Mitarbeitern [7], die zeigen
konnten, daß der Plasma-Anteil
des Ang II nur etwa 20 % aus-
macht, im Gegensatz zu 80 %
Gewebs-Ang II. Gewebs-ACE ist
somit hauptverantwortlich für die
Konversion von Angiotensin I im
Interstitium und einen unmittel-
baren Effekt auf das Zielorgan.

Ein Anstieg der ACE-Aktivität ist
verbunden mit einer Ang II-medi-
ierten lokalen Zell-Proliferation
und Gefäßhypertrophie, denn
Ang II hat einen mild wachstums-
fördernden, hypertrophen Effekt
[8]. In experimentellen Studien
konnte durch ACE-Hemmer und
AT1-Rezeptorblocker die mesan-
giale Matrixsynthese reduziert
und Entwicklung einer renalen
Fibrose verhindert werden [9].
Dieser antiproliferative Effekt der
ACE-Hemmer wird – in Kombina-
tion mit einer speziellen antioxi-
dativen Wirkung dieser Substanz-
gruppe – als ein Hauptargument
für eine mögliche Überlegenheit
gegenüber anderen Antihyperten-
siva herangezogen [10, 11]. Ein
markanter renoprotektiver Effekt
wurde in einer Vielzahl experi-
menteller und klinischer Studien
gezeigt [12, 13]. So zeigte sich in
der EUCLID-Studie (Eurodiab
Controlled Trial of Lisinopril in
Insulin Dependent Patients) unter
Lisinopril im Gegensatz zur
Placebo-Gruppe eine hochsigni-
fikante Reduktion der Albumin-
urie im 24-h-Harn, vor allem in

der mikroalbuminurischen Grup-
pe [12]. Die Autoren leiten daraus
ab, daß ACE-Hemmer in der Pro-
tektion der Nierenfunktion beim
Diabetiker Verwendung finden
müssen.

Neben der Gewebskinase wurden
kürzlich auch andere Ang II-bil-
dende Enzyme beschrieben, so
zum Beispiel die aus dem Inter-
stitium menschlichen Herzens
isolierte Chymase [14]. Diese
Enzymsysteme lassen sich durch
ACE-Hemmer nicht blockieren.
Ein möglicher Vorteil der AT1-Re-
zeptorblocker gegenüber ACE-
Hemmern! Konklusive Daten
liegen diesbezüglich aber noch
nicht vor.

KLINISCHE STUDIEN UND
DEREN PRAKTISCHE BEDEUTUNG

Umfangreiche Untersuchungen
der letzten Jahre bestätigen die
Bedeutung des RAAS in bezug
auf Nierenfunktion, Progression
chronischer Nierenerkrankungen
und Gesamt-Mortalität des Pa-
tienten. Die Einflußnahme auf die
komplexen, oben aufgeführten
Mechanismen mittels ACE-Hem-
mern und AT1-Rezeptorblockern
ist vom pathophysiologischen
Konzept her vielversprechend,
wenngleich sich die Beweisbar-
keit durch klinisch unantastbare
Studien oft schwierig gestaltet. Es
liegen nun prospektive Studien
vor, deren Ziel es war, die Einfluß-
nahme einer Optimierung der
antihypertensiven Therapie auf
die Progression von Nieren-
erkrankungen zu überprüfen.

Zuchelli und Mitarbeiter [15]
zeigten in einer bahnbrechenden
Arbeit, daß durch strikte Blut-

druckeinstellung eine Verbesse-
rung einer vorbestehenden chro-
nischen Funktionseinschränkung
erreicht werden kann. Dies stand
im Gegensatz zu der noch weit-
verbreiteten Meinung, daß ein
erhöhter Perfusionsdruck erforder-
lich sei, um die Nierenfunktion
langfristig zu erhalten. Neuere,
randomisierte und kontrollierte
Studien von Lewis [16] bei Typ-1-
Diabetikern und Maschio [17] bei
Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz zeigen – wenngleich
nicht ganz unantastbar – einen
markanten Vorteil der Behandlung
mit ACE-Hemmern gegenüber
konventioneller Therapie. Zu
erwähnen ist auch die großange-
legte Studie von Klahr und Mitar-
beitern [18], die durch eine Re-
duktion des mittleren arteriellen
Blutdruckes um nur 5 mmHg eine
15 %ige Reduktion des Verlustes
der GFR erreichen konnten.

Die derzeit wohl konklusivste
Studie in bezug auf die Progres-
sion proteinurischer, nicht-dia-
betischer Nephropathien ist
Giuseppe Remuzzi’s REIN-Studie
(Ramipril Efficiency in Nephro-
pathy) [19]. Hierbei wurden
Patienten entspechend ihrer Pro-
teinurie (kleiner/größer 3 g/die) in
zwei Gruppen randomisiert und
ebenfalls randomisiert mit ACE-
Hemmer + konventioneller The-
rapie oder mit konventioneller
Therapie allein behandelt. Wegen
der signifikant besseren Resultate
wurde die Gruppe mit der „gro-
ßen Proteinurie“ vorzeitig evalu-
iert. Bei gleicher Blutdrucksen-
kung reduzierte der ACE-Hemmer
die Proteinurie und Abnahme der
GFR hochsignifikant, im Vergleich
zur konventionellen Gruppe. Der
nephroprotektive Effekt könne –
so die Meinung der Autoren –
durch die Blutdrucksenkung
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allein nicht erklärt werden, son-
dern müsse mit einem Einfluß auf
Protein-Transport und andere
Mechanismen zusammenhängen.

ZUSAMMENFASSUNG

Kausale therapeutische Möglich-
keiten in der Therapie der chroni-
schen Niereninsuffizienz sind
begrenzt. Einflußnahme kann
über eine strikte Blutdruckein-
stellung und eine Reduktion der
Proteinurie genommen werden.
Hierbei scheinen Substanzgrup-
pen, die direkt in das RAAS ein-
greifen, allen voran die ACE-
Hemmer, anderen Gruppen
überlegen zu sein.
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