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Vor über 100 Jahren wurde das Renin-Angio-
tensin-System (RAS) erstmals von Tigerstedt
in bemerkenswerter Detailtreue beschrieben
[1]. Es gehört somit zu den am längsten be-
kannten Hormonsystemen im menschlichen
Körper. Die Möglichkeit der Blockade des
RAS hat in den letzten zwei Jahrzehnten wich-
tige Fortschritte für die Nephrologie, insbe-
sondere für die Progressionshemmung chro-
nischer Nierenerkrankungen gebracht. Zwei
Substanz stehen hierfür zur Verfügung: die
älteren ACE-Hemmer sowie die neueren AT1-
Rezeptor-Blocker. Zunehmend wird mit der
Kombination beider Substanzklassen experi-
mentiert, um zu klären, ob sich die positiven
Einzeleffekte additiv steigern lassen. Für eine
Bewertung dieses pharmakologischen Kon-
zepts ist zunächst ein Überblick über den Me-
chanismus der nephroprotektiven Wirkung
der Monotherapien und danach eine genau-
ere Betrachtung des Renin-Angiotensin-Sy-
stems selbst notwendig. Abschließend wer-
den experimentelle und klinische Studien zur
Kombinationstherapie kommentiert.

Es besteht heute kein Zweifel mehr, daß –
unabhängig vom systemischen Blutdruck und
der Beeinflussung der intrarenalen Hämo-
dynamik – das Renin-Angiotensin-System in

der Niere Prozesse auslöst, welche die Progres-
sion einer Niereninsuffizienz beschleunigen.
Hierzu zählen das Anschalten genetischer Pro-
gramme zur Zellproliferation, Hypertrophie,
inflammatorische Kaskaden und die Ent-
wicklung oder Verstärkung einer Proteinurie.
Die Blockade des RAS kann diese Prozesse –
wenigstens zum Teil – unterbinden und die
Progression verlangsamen.

In Tierexperimenten zeigen dabei ACE-
Hemmer und Angiotensinrezeptorantagoni-
sten ein ähnliches nephroprotektives Poten-
tial. So senkten beide Substanzklassen in einer
Arbeit von Benigni und Kollegen bei Ratten
mit Heymann-Nephritis, einem Modell für
die humane membranöse Glomerulonephri-
tis, sowohl Blutdruck als auch glomerulären
Kapillardruck ähnlich stark [2]. Direkte klini-
sche Vergleichsdaten am Patienten beschrän-
ken sich bislang auf kurze Verlaufsbeobach-
tungen, scheinen aber die experimentellen
Daten zu bestätigen [3].

Der nephroprotektive Nutzen von ACE-
Hemmern bzw. AT1-Blockern ist in Interven-
tionsstudien für Diabetiker wie für Nicht-
diabetiker gezeigt worden [4–7]. Leider pro-
fitieren nicht alle Patienten in gleichem Aus-
maß von der pharmakologischen Blockade
des Renin-Angiotensin-Systems (Tab.1). Die
AIPRI-Studie sowie die REIN-Studie zeig-
ten, daß der Nutzen vor allem für Patienten
mit einer Proteinurie > 1 g/Tag gesichert ist
[8, 9].

Neben der Blutdruckabsenkung ist vor
allem die antiproteinurische Wirkung der
ACE-Hemmer respektive AT1-Blocker für
die Progressionsverlangsamung verantwort-
lich. Gelingt es mittels ACE-Hemmung bzw.
AT1-Blockade, die Proteinurie unter 1 g/Tag
zu senken, geht diese Intervention mit einer
langfristigen Nephroprotektion einher. Da-
bei ist die Proteinurie nicht nur die »Fieber-
kurve der kranken Niere«, sondern auch ein
potentes Nephrotoxin, wie Gross und Kolle-
gen in einem sehr schönen Experiment am
Axolotl nachweisen konnten [10]. Amphibi-

ACE-Hemmer und AT1-Rezeptor-
Blocker –
Wem nützt die Kombinationstherapie?

Tabelle 1: Nutzen der pharmakologischen Blok-
kade des Renin-Angiotensin-Systems

Gesichert für proteinurische*, nichtdiabetische
Patienten

• AIPRI-Studie
Maschio et al., N Engl J Med 1996;334(15):939–945

• REIN-Studie
Ruggenenti et al., Lancet 1998;352(9136):1252–1256

Gesichert für proteinurische*, diabetische Patien-
ten

• CAPTOPRIL-Studie
Lewis et al., N Engl J Med 1993;329(20):1456–1462

• IDNT-Studie
Lewis et al., N Engl J Med 2001;345(12):851–860

* Proteinurie > 1 g/24 h
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en wie der Axolotl besitzen zwei Populationen
von Nephronen (Abb.1). Die einen werden
wie die Nephrone der Säugetiere ausschließ-
lich über Glomeruli mit Filtrat versorgt, die
anderen erhalten zusätzlich Peritonealflüs-
sigkeit über einen kleinen Kanal (Nephro-
stoma), der die Peritonealhöhle mit dem pro-
ximalen Tubulus verbindet. Als Gross und
Kollegen endotoxinfreies Kälberserum in die
Bauchhöhlen dieser Axolotl injizierten, kam
es selektiv in den Tubuli, welche die Perito-
nealhöhlen drainierten, zur Eiweißspeiche-
rung, gefolgt von peritubulärer Fibrose sowie
einer Expression von TGF-� und Fibronec-
tin. Proteinurie ist also nicht nur Indikator,
sondern auch Promoter einer Nierenschädi-
gung.

Die pathologische Eiweißspeicherung
aktiviert das lokale Renin-Angiotensin-Sy-
stem, wie Gilbert am Modell der subtotalen
Nephrektomie zeigen konnte [11]. Das para-
krine organspezifische Reninsystem wird in
den proximalen Tubuluszellen bei Nieren-
schädigung hochreguliert. Gebildet werden
alle Komponenten des Renin-Angiotensin-
Systems in hoher Konzentration. Damit ACE-
Hemmer oder AT1-Blocker die Proteinurie
durch Blockade des ortsständigen Renin-
Angiotensin-Systens absenken können, müs-
sen die Substanzen in die Nähe dieser Ziel-
zellen gelangen. Pharmakologisch handelt es
sich hierbei um ein tiefes Kompartment. Wir
wissen aus Mikropunktionsuntersuchungen,
daß die Konzentrationen von Angiotensin II
im Niereninterstitium um den Faktor 102–
103 höher liegen als im Nierenkapillarblut.
Entsprechend müssen der ACE-Hemmer und
der AT1-Blocker zur wirkungsvollen Protein-
uriebegrenzung höher dosiert werden als zur
reinen Blutdrucksenkung, oft über die zuge-
lassene Höchstdosis hinaus. Hiermit könnte

ein Nutzen einer Kombinationstherapie be-
gründet sein, doch dazu später mehr.

Neben dem klassischen vaskulären Renin-
Angiotensin-System existieren also auch or-
ganspezifische und gewebsständige lokale Sy-
steme, die manipuliert werden können. Dar-
über hinaus ist das Renin-Angiotensin-System
selbst mit seinen Komponenten wesentlich
komplexer als das bekannte klassische Sche-
ma nahelegt.

Die klassische Abfolge des RAS ist jedem
Nephrologen geläufig: Am Ende einer enzy-
matischen Kaskade entsteht in zwei Reakti-
onsschritten das Oktapeptid Angiotensin II
(ANG II). Ziel der Blockade des RAS ist die
Reduzierung der Stimulation der AT1-Rezep-
toren durch seinen Liganden ANG II. Sollte
ein Pharmakologe aus diesen Angaben quasi
am Reißbrett eine perfekte Strategie zur me-
dikamentösen Blockade planen, so würde er
wohl niemals den Weg der ACE-Hemmung
wählen. Er würde sicher versuchen, die Hor-
monachse an ihrem Ende zu blockieren, wie
es heute durch die AT1-Blocker möglich ist.
Warum wurden aber zuerst die ACE-Hem-
mer entwickelt?

Schlangen sind prinzipiell langsame Tiere,
die ihr Beutetier nur erlegen können, wenn
es innerhalb von Sekunden bewegungsunfä-
hig wird. Die Brasilianische Klapperschlan-
ge lähmt ihr Beutetier durch ein Gift, wel-
ches den Kininabbau hemmt und über hohe
Kininspiegel das Tier in den hypotensiven
Schock treibt. Durch eine Zufallsbeobach-
tung wurde entdeckt, daß dieses Schlangen-
gift auch die Umwandlung von Angiotensin I
zu Angiotensin II hemmt, und so wurde, ei-
gentlich irrational, der ACE-Hemmer in die
Medikamententherapie eingeführt.

Abb.1: Axolotl (Amphibien) besitzen zwei Arten von Nephronen: Geschlossene Nephrone (links oben) und Nephrone, welche
die Bauchhöhle drainieren (links unten). Nach Injektion von Kälberserum in das Peritoneum kommt es zur Proteineinlagerung
in proximale Tubuluszellen und zur Anreicherung von TGF-� und Fibronectin (rechte Bildhälfte). Protein selbst kann also Pro-
motor einer Nierenschädigung sein (nach [10]).
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ACE-Hemmer erreichen eine RAS-Blok-
kade durch eine verminderte Bildung von
ANG II mittels Hemmung des Angiotensin-
konversionsenzyms (ACE). Dabei kann aber
nicht die gesamte ANG-II-Bildung unterbun-
den werden, da ACE-unabhängige Seiten-
pfade ebenfalls ANG II produzieren [12]. Dar-
über hinaus führt eine dauerhafte Behand-
lung mit ACE-Hemmern häufig zum soge-
nannten »ACE-escape-Phänomen«, wodurch
die ANG-II-Spiegel wieder zu ihren ursprüng-
lichen Werten zurückkehren [13]. Diese er-
höhten ANG-II-Spiegel können entweder
durch eine Dosiserhöhung des ACE-Hem-
mers [14] oder theoretisch durch den zusätz-
lichen Einsatz von AT1-Blockern neutralisiert
werden: Somit wäre eine stärkere Blockade
des klassischen RAS vorstellbar. Gemeinsam
führen ACE-Hemmer und AT1-Blocker zu
einer Erhöhung der Spiegel von Angioten-
sin (1–7), was zu einer Vasodilatation führt
[15].

Daneben haben beide Substanzklassen
aber unterschiedliche, RAS-unabhängige Wir-
kungen, die theoretisch einander ergänzen
können. Wie bereits erwähnt, vermindern
ACE-Hemmer den Abbau von Bradykinin,
die Bradykininspiegel im Gewebe steigen
folglich an. Gainer und Kollegen zeigten an
gesunden Probanden, daß Kinine einen deut-
lichen Anteil, nämlich bis zu 50%, an der aku-
ten hypotensiven Wirkung von ACE-Hem-
mern besitzen [16].

Unter AT1-Blockern kommt es zu keinem
Kininanstieg, wohl aber zu einem Anstieg der
Angiotensin-II-Konzentration durch Unter-
brechung der kurzen Rückkopplungskont-

rolle (Short feedback). Unter AT1-Rezeptor-
Blockade wird der AT2-Rezeptor durch hohe
Angiotensin-II-Konzentrationen stimuliert
[17]. Ist eine solche AT2-Stimulation gut oder
schlecht? Früher glaubte man, der AT2-Re-
zeptor würde nur in der embryonalen Niere
exprimiert, aber wir wissen heute, daß er auch
in der Niere des Erwachsenen vorkommt. Der
AT2-Rezeptor wirkt vasodilatativ, antiprolife-
rativ und apoptosefördernd [17]. Dies mag
erklären, warum bei Ratten, denen experi-
mentell der Ureter verschlossen wurde, dann
eine stärkere renale interstitielle Fibrose auf-
tritt, wenn ein AT2-Rezeptor-Blocker gegeben
wurde und somit wohl weniger Bindegewebs-
zellen in die Apoptose eintreten können. Um-
gekehrt wissen wir jedoch auch, daß AT2-Re-
zeptoren Chemokine aktivieren, ein höchst
unerwünschter Vorgang in einer geschädig-
ten Niere.

Ein weiteres Argument für eine Kombi-
nationstherapie stellen die ACE-unabhängi-
gen Seitenpfade des RAS dar. Bereits 1979
postulierten Cornish und Kollegen aufgrund
tierexperimenteller Beobachtungen die Exi-
stenz mindestens eines weiteren Konversions-
enzyms neben dem klassischen ACE [18]. In
den 80er Jahren untersuchten japanische For-
scher in den Blutgefäßen von Hunden, Affen
und Menschen ein Konversionsenzym, das
durch Serinproteaseinhibitoren wie Chymo-
statin gehemmt werden konnte. Dieses Kon-
versionsenzym, Chymase genannt, wird von
Mastzellen in Blutgefäßen und im Myokard
produziert. Sie ist im menschlichen Herzen
für nicht weniger als 80% der gesamten An-
giotensin-II-Produktion verantwortlich.

Welche Rolle die Chymase beim nieren-
kranken Patienten spielen könnte, zeigt eine
Arbeit von Huang und Kollegen [19], die
herausfanden, daß Chymase in den Nieren
von diabetischen Patienten im Vergleich zu
Nichtdiabetikern vermehrt exprimiert und
daß die Chymase bei hypertensiven Dia-
betikern heraufreguliert wird (Abb. 2). So
scheint gerade beim hypertensiven Diabeti-
ker Angiotensin II vermehrt über alternative
Wege gebildet zu werden, und dies könnte
eine wichtige Rolle in der Genese der diabe-
tischen Nephropathie spielen.

Dies könnte dann weiter ein wichtiges Ar-
gument für die Blockade des AT1-Rezeptors
durch Sartane darstellen, da unter ACE-Hem-
mern immer noch ANG II in erheblichen
Mengen über Chymase produziert wird.
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Abb. 2: Chymaseexpression in den Nieren von Patienten mit
diabetischer Nephropathie im Vergleich zu Nichtdiabetikern.
Insbesondere bei hypertensiven Diabetikern ist die Chymase-
expression massiv gesteigert (nach [19]).
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Die wesentlichen pathophysiologischen
Überlegungen zur Kombinationstherapie sind
nochmals in Tab. 2 zusammengefaßt. Wie
sieht nun die Datenlage am Versuchstier und
am Patienten aus?

In experimentellen Untersuchungen an
subtotal nephrektomierten [20] Ratten wurde
gezeigt, daß in der Tat die Kombination von
Captopril und Losartan die Konzentration
von Angiotensin II in der interstitiellen Nie-
renflüssigkeit im Vergleich zur Monothera-
pie signifikant senkt, auch wenn die Mono-
therapie auf das zwei- bis dreifache der Aus-
gangsdosis angehoben wurde (Abb. 3). Diese
Beobachtung ist bedeutsam, da eine erhöh-
te lokale ANG-II-Expression als wesentliche
Ursache für die Progression einer Nierenin-
suffizienz angesehen wird [21].

Nach diesen Überlegungen müßte die
kombinierte Gabe maximaler Dosen von
ACE-Hemmern und AT1-Blockern im sub-
totalen Nephrektomiemodell die Progressi-
on besser hemmen als die maximal dosierte
Monotherapie. Ots und Kollegen führten in
einem weiteren experimentellen Ansatz ihren
Tieren sehr hohe Dosen von Enalapril und
Losartan zu, probten also sozusagen den phar-
makologischen Overkill [22]. Sie fanden je-
doch, daß wenn maximale Dosen von Enala-
pril gegeben wurden, die zusätzliche Gabe
von Losartan Proteinurie und Glomerulosk-
leroseentwicklung nicht mehr weiter verhin-
derte (Abb. 4). Allerdings entspricht die verab-
reichte Dosis, umgerechnet auf das Gewicht
eines Menschen, ungefähr dem 30–60fachen
der zugelassenen Höchstdosis, also jenseits
jedweder Sicherheitsuntersuchungen.

Wie sieht nun am Patienten die Datenla-
ge aus? Die Kombinationstherapie aus ACE-
Hemmern und AT1-Blockern, jeweils in üb-
lichen klinischen Dosen verabreicht, senkte
in ersten kleineren Studien Blutdruck und
Proteinurie bei nierenkranken Patienten in
höherem Ausmaß als die jeweilige Mono-
therapie. So senkte in der CALM-Studie die
Kombination von Candesartan und Lisinopril
die Albuminurie mehr als die Monotherapie
mit ACE-Hemmern oder AT1-Blockern [23].
Aber die Medikamente waren nicht maximal
dosiert, so daß diese Daten nicht schlüssig zu
interpretieren sind.

Russo und Kollegen zeigten an einer klei-
nen Patientengruppe mit IgA-Glomerulo-
nephritis, daß durch die Kombination von
ACE-Hemmern und AT1-Blockern in höhe-
rer Dosierung die Proteinurie signifikant mehr
als unter ACE-Hemmer-Einzeltherapie und
tendenziell mehr als unter Monotherapie mit

Tabelle 2: Pathophysiologische Argumente für
eine Kombination ACE-Hemmer/AT1-Blocker

1. Zusätzliche Angiotensin-II-Bildung über Chymase kann
durch AT1-Blocker neutralisiert werden.

2. Nur ACE-Hemmer erhöhen die Kininspiegel (potentiell
blutdrucksenkend).

3. Nur AT1-Rezeptor-Blockade führt zur vermehrten Akti-
vierung der AT2-Rezeptoren (eventuell antiproliferative
Wirkung).

4. ACE-Hemmer und AT1-Blocker erhöhen synergistisch die
Spiegel von Angiotensin (1–7).

5. Kombination ACE-Hemmer/AT1-Blocker: komplettere
Blockade des lokalen Renin-Angiotensin-Systems?
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Abb. 3: Konzentration von ANG II im Nierengewebe bei subtotal nephrektomierten Ratten unter verschiedenen Dosen von
Losartan (L), Captopril (C) und der Kombination beider Substanzen. Die Kombinationstherapie senkt die lokale ANG-II-Konzen-
tration im Vergleich zu verschieden dosierten Monotherapien am wirkungsvollsten ab (nach [20]).
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einem AT1-Blocker gesenkt werden konnte,
ohne daß es zu einer weiteren signifikanten
Blutdrucksenkung gekommen wäre [24].

Ein Problem bei Studien über Kombina-
tionstherapien zur RAS-Blockade ist die Kon-
trolle der Kochsalzaufnahme während der
Beobachtungszeit. Das Renin-Angiotensin-
System, sowohl das systemische als auch das
lokale RAS der Niere, läßt sich nur dann ma-
ximal hemmen, wenn ein Zustand der Koch-
salzverarmung besteht. Dies wird elegant be-
legt durch Studien von de Zeeuw und Kol-
legen, wonach bei nephrotischen Patienten,
bei denen durch Lisinopril die Proteinurie auf
1 g pro Tag gesenkt wurde, bei unveränderter
Dosierung des ACE-Hemmers die zusätzliche
Aufnahme von Kochsalz den antiproteinuri-
schen Effekt komplett aufhebt [25]. Die er-
sten Studien zur Kombinationstherapie be-
rücksichtigten diesen Gesichtspunkt nicht.

Diese Lücke wurde nun von der im Januar
2003 in Lancet publizierten COOPERATE-
Studie [26] geschlossen. Untersucht wurden
263 Patienten mit nichtdiabetischer Nieren-
erkrankung, die über drei Jahre entweder den
ACE-Hemmer Trandolapril 3 mg/Tag, den
AT1-Blocker Losartan 100 mg/Tag oder eine
tägliche Kombination aus beiden genannten
Dosierungen erhielten. Bei vergleichbarer
Einstellung des systolischen sowie des diasto-
lischen Blutdrucks konnte unter Kombina-
tionstherapie sowohl die Anzahl der Patienten,
die den primären Endpunkt erreichten, als
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Abb. 4: Histologische Erfassung von Glomerulosklerose bei sub-
total nephrektomierten Ratten unter Enalapril (25 mg oder
40 mg), Losartan (180 mg) oder Kombination (Enalapril 25 mg/
Losartan 80 mg) im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren.
Die Darstellung zeigt, daß sowohl die Monotherapien als auch
die Kombinationstherapie nephroprotektiv wirken. Bei maxi-
mal dosierter Monotherapie ist durch eine Kombinationsthe-
rapie kein zusätzlicher Nutzen zu erreichen (nach [22]).
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onstherapie Losartan/Trandolapril signifikante Reduktion der
Anzahl von Patienten mit einer Verdopplung der Serumkreati-
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urie (B) bei ähnlicher Blutdruckeinstellung im nephroprotek-
tiven Bereich (C) im Vergleich zu den jeweiligen Monothera-
pien (nach [26]).
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auch die mittlere tägliche Eiweißausscheidung
im Sammelurin signifikant gesenkt werden
(Abb. 5). Dabei fiel die mittlere Eiweißaus-
scheidung unter Kombinationstherapie auf
unter 1 g/Tag, während die Eiweißausschei-
dung unter den beiden Monotherapien auf
Werten größer 1 g/Tag verharrte. Damit war
die COOPERATE-Studie die erste Untersu-
chung, die an einem großen Kollektiv unter
Berücksichtigung wesentlicher Störfaktoren
(Kochsalzkonsum) den Nutzen einer kombi-
nierten RAS-Blockade nachwies. Natürlich
bleibt der Einwand bestehen, daß der antipro-
teinurische Effekt vielleicht auch durch eine
deutliche Steigerung der Monotherapie über
die zugelassene Höchstdosis hinaus erreicht
werden könnte. Allerdings gibt es auch – wie
oben ausgeführt – wesentliche pathophysio-
logische Argumente für eine Kombinations-
therapie – und nicht zuletzt stellt die Gabe
eines Medikaments über seine zugelassene
Höchstdosis stets ein medikolegales Problem
dar.

Über die Gefahr einer Hyperkaliämie un-
ter Kombinationstherapie wurde berichtet,
aber das Auftreten scheint insgesamt recht sel-
ten zu sein [27]. Auch sonst scheint die Ne-
benwirkungsrate einer Kombinationsthera-
pie die einer Monotherapie nicht zu über-
schreiten [26].

Als Fazit läßt sich festhalten, daß zumin-
dest für nichtdiabetische Nierenerkrankungen
die Kombinationstherapie aus ACE-Hem-
mern und AT1-Blockern eine neue Therapie-
option darstellt, wenn es mit anderen Inter-
ventionen nicht gelingt, die Proteinurie der
Patienten auf unter 1 g/Tag zu senken. Für
diabetische Patienten mit Nierenerkrankung
ist auf die Ergebnisse größerer Interventions-
studien zu warten, wenngleich experimentel-
le Daten wie die Untersuchung von Huang
auch hier eine positive Wirkung auf Protein-
urie und Progression wahrscheinlich machen.

Zur intensivierten Blutdrucktherapie ist
die Kombinationstherapie aus ACE-Hem-
mern und AT1-Blockern nicht geeignet – hier
ist weiterhin die Kombination mit anderen
antihypertensiven Substanzklassen gefragt.
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