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G. Mayer

STELLENWERT DER ACE-INHIBITOREN
IN DER THERAPIE NICHT DIABETISCHER

NEPHROPATHIEN

Summary

In patients with diabetic nephro-
pathy ACE inhibitors have been
proven effective in retarding the
progression of the disease. Based
on the study by Lewis et al. this
effect is (at least in patients with
overt nephropathy) independent
of their blood pressure lowering
capacity if the mean arterial blood
pressure is between 92 and 106
mmHg. In the recently published
REIN study Ramipril was more
effective than other antihyperten-
sive agents to slow the progres-
sion of chronic non diabetic renal
disease in a subgroup of patients

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verlauf der diabetischen
Nephropathie wird durch ACE-
Inhibitoren giinstig beeinflul$t.
Zumindest bei Patienten mit
manifester Erkrankung und einem
mittleren Blutdruck zwischen 92
und 106 mmHg konnten Lewis
und Mitarbeiter zeigen, dal® diese
Medikamente einen spezifischen
nephroprotektiven Effekt besitzen.
In der kiirzlich publizierten REIN-
Studie konnten dhnliche Effekte
far Ramipril bei Patienten mit
nicht diabetischer chronischer
Nierenerkrankung und einer
Proteinurie tiber 3 g/Tag nachge-
wiesen werden. Diese Studie ist
aber fiir Patienten mit geringerer
EiweilSausscheidung noch nicht
abgeschlossen. Dies konnte im
Sinne einer gemeinsamen Patho-
physiologie aller chronischer
Nierenerkrankungen interpretiert
werden. Allerdings konnte es
auch sein, dald bei Patienten mit
nicht-diabetischer chronischer
Nierenerkrankung der absoluten

with proteinuria in excess of 3 g/
day. In patients with lower levels
of protein excretion the study is
still going on. Although one could
argue, that based on these results
a common pathophysiology of all
chronic nephropathies is likely
(and hence uniform treatment is
advisable), other explanations are
still possible. It might for example
also turn out, that in non diabetic
renal disease the absolute reduc-
tion of proteinuria is a main part
of the nephroprotective effect of
ACE inhibitors and hence this
form of treatment is only strongly
recommended for patients with
nephrotic range proteinuria.

Reduktion der Proteinurie eine
wesentliche Rolle in der nephro-
protektiven Wirkung der ACE-
Inhibitoren zukommt. In diesem
Fall wéare vor allem bei Patienten
mit nephrotischer Proteinurie der
Einsatz der Blockade des Renin
Angiotensin-Aldosteronsystems
angezeigt.

BESITZEN ACE-INHIBITOREN
EINEN SPEZIFISCHEN
NEPHROPROTEKTIVEN EFFEKT?

Eine Erhohung des Blutdruckes ist
eine haufige Begleitkomplikation
einer chronischen Nierenerkran-
kung. Neben den ungtinstigen
Auswirkungen auf das Herz-Kreis-
laufsystem allgemein beschleu-
nigt die Hypertonie auch den
Verlauf der renalen Erkrankung.
Nach dem derzeitigen Wissens-
stand ist daher jede antihyper-
tensive Therapie besser als arztli-
che Untdtigkeit. Die Frage, die
nach wie vor diskutiert wird, ist,
ob bei einer effizienten Reduktion

STELLENWERT

DER ACE-

des Blutdruckes eine antihyper-
tensive Substanzklasse einer
anderen tberlegen ist [1, 2]. Dies
konnte bei Patienten mit Typ 1
Diabetes mellitus und manifester
Nephropathie von Lewis et al.
zugunsten der ACE-Inhibitoren
beantwortet werden [3]. Bei
Patienten mit einem arteriellen
Mitteldruck zwischen 106 und 92
mmHg schritt die renale Erkran-
kung unter einer Captopril-Thera-
pie langsamer fort, und somit kann
zumindest hier von einer spezifi-
schen nephroprotektiven Wirkung
der ACE-Inhibitoren gesprochen
werden. Ist es aber zuldssig, diese
spezielle Wirkung auch fir alle
anderen Patienten mit chronischer
Nephropathie zu postulieren ?

GIBT ES EIN EINHEITLICHES
PATHOPHYSIOLOGISCHES
KONZEPT CHRONISCHER
NIERENERKRANKUNGEN UND
RECHTFERTIGT DIESES EINE
EINHEITLICHE THERAPIE?

Basierend auf den wegweisenden
Untersuchungen der Arbeitsgrup-
pe um Brenner in Boston am
Beginn der 80-er Jahre wurde ein
gemeinsames pathophysiologi-
sches Konzept fiir die Progression
einer Nierenerkrankung erarbeitet
[4]. Diese Uberlegungen gehen
von der klinischen Beobachtung
aus, dal bei vielen Patienten
auch nach Sistieren des initialen
Insultes (z. B. des akuten Schubes
einer Glomerulonephritis) die
exkretorische Nierenfunktion
immer weiter abnimmt, obwohl
die Aktivitat der Grunderkrankung
langst erloschen ist. Wahrend die
Bostoner Gruppe allein intra-
renale hamodynamische Verande-
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rungen, wie die Zunahme des
glomeruldren Filtrationsdruckes
fir die Verselbstandigung der
Erkrankung verantwortlich ge-
macht hat, wurde dieses Konzept
in den letzten Jahren durch
mehrere Facetten bereichert. So
wurden strukturellen Adaptations-
vorgdngen wie der glomeruldren
Hypertrophie oder Veranderungen
der glomeruldren Permselektivitat
(deren Ausdruck die Proteinurie
ist) eine eigenstandige Bedeutung
zugemessen [5, 6].

Interessanterweise wurde jedoch
bei all diesen Prozessen immer
der Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteronsystems (RAAS)
eine wesentliche Rolle zugedacht,
sodals ACE-Inhibitoren immer
wieder als Medikamente der
ersten Wahl angesehen wurden.
Die Blockade des RAAS reduziert
den glomeruldren Filtrationsdruck
[7] (Gber eine Reduktion des
systemischen Blutdruckes, aber
auch Uber eine besonders stark
ausgepragte Vasodilatation im
Bereich des Vas efferens), Angio-
tensin Il ist ein glomeruldrer
Wachstumsfaktor [8], und dartber-
hinaus verandert dieses Hormon
die glomerularen Filtereigen-
schaften und tragt zur Entstehung
grofRer, nicht selektiver Poren bei,
die die Passage von Proteinen aus
den Blutstrom in die Bowman’sche
Kapsel ermoglichen [9, 10].
Rennke und Mitarbeiter haben
das humane uniforme histologi-
sche Korrelat aller chronischer
Nierenerkrankungen als soge-
nannte sekundére fokale Glome-
ruloskerose (sFSGS) definiert [11].

Nattirlich finden sich bei den in
Tabelle 1 aufgelisteten, primar
sehr unterschiedlichen Erkrankun-
gen auch andere, spezifische
Zeichen (wie z. B. die nodulare
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Tabelle 1: Renale Erkrankungen, bei denen eine sekundére fokale Glomerulo-
sklerose auftreten kann (nach Rennke HG et al. [11])

1. bei Reduktion der Anzahl funktionstiichtiger Nephrone

Unilaterale Nierenagenesie

Oligomeganephronie und segmentale Hypoplasie

Renale Dysplasie

Polyzystische Nierenerkrankung
Refluxnephropathie

Chronisch interstitielle Nephropathie
Partielle Nierenrindennekrose
Papillennekrose

Sichelzellanamie

Ausgedehnte chirurgische Nephrektomie

Primére Glomerulopathie

2. bei initial normaler Nephronenzahl

Diabetische Glomerulopathie
Glykogenspeichererkrankung
Familidre Dysautonomie
Krankhafte Fettsucht

Kongenitale zyanotische Herzerkrankungen

3. bei hereditiren Erkrankungen der Basalmembran

Hereditare Nephritis

Hereditare Onychoosteodysplasie (Nail-patella Syndrom)

Glomerulosklerose Kimmelstiel-
Wilson bei der diabetischen
Nephropathie). Zumindest ab
einem gewissen Stadium lassen
sich aber bei allen zusatzlich
sFSGS-artige Veranderungen
nachweisen. Dies verstiarkt den
Eindruck eines einheitlichen
Pathomechanismus und macht
das Postulat einer einheitlichen
Therapie verstandlich.

Die kiirzlich publizierten Daten
der REIN (Ramipril Efficacy in
Nephropathy) Studie sind bei
oberflachlicher Betrachtung mit
dieser Anschauung kompatibel
[12]. In diese randomisierte,
doppelblinde, placebokontrol-
lierte prospektive Studie wurden
insgesamt 352 Patienten mit
nicht-diabetischer Nephropathie
eingeschlossen. Die Patienten
erhielten entweder den ACE-
Inhibitor Ramipril oder Placebo,
wobei in beiden Gruppen auf
eine gute Blutdruckeinstellung
geachtet wurde (Zielblutdruck

diastolisch unter 90 mmHg). Prof.
G. Remuzzi, der fiir das Design
der Studie wesentlich verantwort-
lich war, hat in seinen Publikatio-
nen immer wieder auf die Bedeu-
tung der Proteinurie als selbstan-
digen Progressionsfaktor (z. B.
tiber eine direkte tubulotoxische
Wirkung) hingewiesen [13]. Somit
tiberrascht es nicht, dafl$ die
Patientenpopulation der REIN-
Studie nach ihrer Ausgangs-
proteinurie in 2 Gruppen geteilt
wurde. Bei 166 Personen lag
diese zu Studienbeginn bei tber
3 g/Tag. Tatsachlich nahm bei
diesen die glomerulare Filtrations-
rate (GFR) rascher ab als bei den
Patienten mit einer Proteinurie
zwischen 1 und 3 g/Tag. Nach-
dem eine Zwischenanalyse der
Gruppe mit der ausgepragten
Proteinurie ergab, dal unter
Ramipril die GFR um 0,53 = 0,08
ml/min/Monat abnahm, wihrend
in der Placebogruppe (bei glei-
cher Blutdruckeinstellung) die
Erkrankung signifikant rascher
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fortschritt (GFR Verlust 0,88 =
0,13 ml/min/Monat) wurde fir
diese Gruppe die Studie abgebro-
chen. Die Patienten mit einer
Ausgangsproteinurie zwischen

1 und 3 g/Tag hingegen werden
weiter untersucht. Ist dies der
endgtiltige Beweis, dalS die Art
der renalen Grunderkrankung
nicht von Bedeutung ist, und dafd
prinzipiell ACE-Inhibitoren spezi-
fisch nephroprotektiv wirken?

SIND VOR DEM NEPHROLOGEN
ALLE PATIENTEN GLEICH —
SIND ACE-INHIBITOREN EIN
ALLHEILMITTEL FUR CHRONISCH
NIERENKRANKE PATIENTEN?

Bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie wird bereits im
Stadium der Mikroalbuminurie
der Einsatz eines ACE-Inhibitors
zur Progressionsverzogerung
empfohlen [14]. Wenn nun tat-
sachlich die Eiweifausscheidung
per se einen Progressionsfaktor
darstellt, oder wenn diese auch
nur einen direkten Hinweis auf
das Ausmals der glomerularen
Schadigung erlaubt, warum
konnte in der REIN-Studie bei
Patienten mit einer Proteinurie
zwischen 1 und 3 g/Tag noch
keine positive Wirkung von
Ramipril nachgewiesen werden?
Dies konnte nattirlich ein rein
statistisches Problem sein. Nach-
dem allgemein die Erkrankung
hier langsamer verlduft, muf8
auch eine Therapie langerfristig
eingesetzt werden, um einen
positiven Effekt zu erzielen.
Andererseits ist anzumerken, dal’
bislang nur gezeigt wurde, dafs
bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie ACE-Inhibitoren
das Risiko reduzieren, aus dem

Stadium der Mikroalbuminurie in
das Stadium der Albuminurie
tiberzutreten [15]. Es wurde nicht
bewiesen, da® dies auch tatsach-
lich letztendlich die Inzidenz
eines der Endpunkte der REIN-
Studie (z. B. Abnahme der GFR)
reduzieren wird. Dieses Manko
wird, vornehmlich wohl aus
finanziellen Uberlegungen,
moglicherweise nie beseitigt
werden, da derartige Studien
viele Jahre, ja vielleicht sogar
Jahrzehnte dauern mufsten, da die
renale Erkrankung bei Diabetes
mellitus unter guter Blutdruckein-
stellung eben nur sehr langsam
fortschreitet. Beide Fragestellun-
gen, sowohl jene der niedrig-
proteinurischen Gruppe der
REIN-Studie als auch jene der
Langzeitproblematik der diabeti-
schen Nephropathie, sollten sich
aber theoretisch 16sen lassen und
wiirden bei entsprechendem Aus-
gang dem einheitlichen patho-
physiologischen Konzept chroni-
scher Nierenerkrankungen ent-
sprechen.

Allerdings miissen zumindest bei
Patienten mit nicht-diabetischer
Nephropathie auch andere Mog-
lichkeiten erwogen werden. Sieht
man die diabetische Nephropathie
als ,Mutter aller sFGS-artigen
Veranderungen” an, wiirden hier
primar glomeruldre Veranderun-
gen die Progression bestimmen.
Bei Erkrankungen wie der Reflux-
nephropathie, aber auch der poly-
zystischen Nierendegeneration ist
die sFSGS aber moglicherweise
nur eine Teilkomponente in der
Pathogenese der Progression.
Auch primar interstitielle Schadi-
gungen kénnen zur Proteinurie
fihren (sogenannte tubuldre Pro-
teinurie), diese nimmt aber nie-
mals nephrotische Ausmalie an.
Wenn ein Patient mit einer chro-

nischen Obstruktion tber 3 g
Eiweils pro Tag ausscheidet, ist
dies ein Zeichen dafir, dal’ die
interstitielle Veranderung sekun-
dar zur glomeruldren Schadigung
gefuihrt hat. Sollten aber ACE-
Inhibitoren tatsachlich nur glome-
ruldre Veranderungen gtinstig
beeinflussen (was zumindest im
Tierexperiment angezweifelt wird
[16]), konnten viele Patienten in
der REIN-Studie mit einer gering-
gradigen Proteinurie vorerst noch
ACE-Inhibitor-resistent sein. Wie
bei Patienten mit Diabetes
mellitus ohne Mikroalbuminuire
konnte jedoch auch bei diesen
dann argumentiert werden, daf$
der Einsatz der ACE-Inhibitoren
nicht indiziert ist.

Alternativ kdnnte auch argumen-
tiert werden, daf® bei nicht diabe-
tischer Nephropathie die Protein-
urie per se einen wesentlicheren
Progressionsfaktor darstellt als bei
Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie. Dies wiirde jedoch dem
Konzept der gemeinsamen Patho-
physiologie renaler Erkrankungen
widersprechen. 2 Befunde der
REIN-Studie wdren mit dieser
Ansicht aber durchaus kompati-
bel. Erstens verliefen hochgradig
proteinurische Erkrankungen
rascher, andererseits konnten die
Autoren zeigen, daf8 die langer-
fristige Reduktion des Verlustes
der GFR invers proportional zur
Reduktion der Proteinurie in der
Anfangsphase der Studie war. Das
heifSt, dafs vor allem jene Patien-
ten auf lange Sicht von einer
Therapie mit Ramipril profitiert
haben, bei denen es nach einem
Monat zu einer drastischen Re-
duktion der EiweifSausscheidung
gekommen ist. Postuliert man
daher einen Effekt der Proteinurie
per se auf den Verlauf der Erkran-
kung ware es auch nachvollzieh-
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bar, dal® eine drastische Reduk-
tion der Eiweifausscheidung
einen ginstigeren Effekt auf die
Langzeitprognose aufweist. Ge-
ringgradig proteinurische Erkran-
kungen konnten daher auch nicht
im selben Ausmal’ von einer ACE-
Inhibitortherapie profitieren. In-
wieweit allerdings tatsachlich eine
Proteinurie tiber 3 g/Tag die Grup-
pe der Patienten definiert, bei
denen es bei nicht-diabetischer
Nephropathie zur Progressions-
verlangsamung durch ACE-Inhi-
bitoren kommt, ist unklar. In einer
der REIN-Studie dhnlichen Unter-
suchung an 583 Patienten (davon
21 mit diabetischer Nephropathie)
profitierten auch noch Patienten
mit einer Proteinurie Gber 1 g/Tag
von einer Therapie mit dem ACE-
Inhibitor Benazepril [17].

DIE PROTEINURIE — EIN ZU
WENIG BEACHTETER
PARAMETER BEI CHRONISCHEN
NIERENERKRANKUNGEN?

Insgesamt ist der Zusammenhang
zwischen der antiproteinurischen
Wirkung der ACE-Inhibitoren und
ihrer besonderen Wirksamkeit in
der Progressionsverzogerung
unabhéngig von der zugrundelie-
genden renalen Erkrankung auf-
fallig. 1995 publizierten
Gansevoort und Mitarbeiter eine
Metaanalyse von Studien, die die
antiproteinurische Wirkung von
ACE-Inhibitoren mit jener anderer
antihypertensiv wirksamer Sub-
stanzen verglichen [18]. Insge-
samt wurden 41 Studien mit 1124
Patienten inkludiert, bei 558 lag
eine nicht-diabetische Nephro-
pathie vor. ACE-Inhibitoren redu-
zierten die Proteinurie um 40 =

3 %, wahrend andere Substanzen

bei gleicher bludrucksenkender
Wirkung (<12 £ 0,8 % vs. 11,4
0,3 %) eine wesentlich geringere
Reduktion der Proteinurie mit
sich brachten (17 + 2 %). Interes-
santerweise war die antiprotein-
urische Wirkung bei Patienten mit
nicht-diabetischer Nephropathie
sogar etwas starker ausgepragt.
Diese Autoren und auch Maki et
al. [19] hoben die gute Korrela-
tion zwischen der antiprotein-
urischen Wirkung und der Reduk-
tion der Filtrationsfraktion, einem
MaR fir eine praferentielle effer-
ente Vasodilatation, hervor. Damit
ist nattirlich eine Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate ver-
bunden. Diese auf den ersten
Blick unerwtinschte Wirkung ist
jedoch auf lange Sicht gesehen
durchaus positiv, ist sie doch
nicht das Zeichen einer renalen
Toxizitat der Therapie, sondern
lediglich der Ausdruck einer
glomeruldren Druckentlastung.
Entsprechend konnten Apperloo
et al. zeigen, dafs nur jene Patien-
ten langerfristig einen positiven
Effekt einer ACE-Inhibitortherapie
auf die Nierenfunktion aufweisen,
bei denen es am Beginn zu einer
geringgradigen Reduktion der
glomeruldren Filtrationsrate kommt
[20]. Nattrlich muB jedoch
beachtet werden, dal® bei Patien-
ten, bei denen die Aufrechterhal-
tung der glomeruldren Filtration
ausschlieSlich am efferenten
Vasotonus beruht (z. B. Patienten
mit Nierenarterienstenose oder
absolutem bzw. relativem Volu-
menmangel) ein akutes Nieren-
versagen ausgelost werden kann.

Sind nun aber die Effekte der ACE-
Inhibitoren auf die Proteinurie
lediglich auf ihre hamodynami-
sche Wirkung zurtickzufiihren?
Viele Untersuchungen sprechen
gegen diesen einfachen Zusam-

menhang. Heeg et al. infundier-
ten Angiotensin Il in Patienten mit
proteinurischer Nierenerkrankung,
bei denen eine ACE-Inhibitor-
therapie die Proteinurie von 7 auf
2 g/Tag reduziert hatte. Zwar kam
es zu den erwarteten akuten Ver-
anderungen der Hamodynamik
(Anstieg des Blutdruckes, Zunah-
me der Filtrationsfraktion), die
Proteinurie hingegen bleib unbe-
einfluft [21]. Vice versa konnte
dieselbe Gruppe zeigen, dald
ACE-Inhibitoren akut den Blut-
druck und die Filtrationsfraktion
senken und den renalen Blutfluf8
erhohen, daf es allerdings 4-6
Wochen dauert, bis die maximale
antiproteinurische Wirkung
auftritt [22]. Palla und Mitarbeiter
untersuchten Patienten mit IgA
Nephropathie und Proteinurie.

5 mg Lisinopril reduzierten den
Blutdruck im selben Ausmal® wie
20 mg, die Abnahme der Protein-
urie betrug allerdings unter der
niederen Dosis des ACE-Inhibitors
39 %, unter der hohen Dosierung
aber 67 % [23]. Somit kann ange-
nommen werden, da die Effekte
der ACE-Inhibitoren auf die Pro-
teinurie nicht direkt mit der
hamodynamischen Wirkung der
Medikamente zusammenhangen.

Wann und wie sollten nun bei
Patienten mit nicht-diabetischer
Nephropathie ACE-Inhibitoren
eingesetzt werden? Zieht man
sich in seinen therapeutischen
Uberlegungen auf einen reinen
,evidence based-Standpunkt”
zuriick, sollte man derzeit nur
Patienten mit einer glomeruldren
Proteinurie von tiber 1 g /Tag
behandeln, wobei vor allem auf
eine aggressive Blutdrucktherapie
(Zielblutdruck 120/80 mmHg)
geachtet werden sollte. Zusétzlich
ist eine Einschrankung der Koch-
salzzufuhr notwendig.

y428 J. HYPERTON. 2/1998
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Zieht man in seine Therapie auch
Gesichtspunkte ein, die stark an
pathophysiologischen Konzepten
orientiert sind, sollte die optimale
Dosis des ACE-Inhibitors nicht
nach der Blutdruckreduktion,
sondern nach der maximalen
Reduktion der Proteinurie be-
stimmt werden. Zusétzlich kann
die antiproteinurische Wirkung
durch eine eiweilleingeschrankte
Ernahrung und/oder die Gabe
eines nicht-steroidalen Anti-
rheumatikums verstarkt werden.
Allerdings mul’ dabei auf die
Gefahr der Eiweillmalnutrition
bzw. der Entstehung eines akuten
Nierenversagens geachtet werden.
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