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Inhibitoren des Angiotensin-Converting-
Enzyms (ACE-Hemmer) und Sartane (An-
giotensin-II-Blocker) sind fester Bestandteil
der antihypertensiven Therapie. Beide Sub-
stanzklassen reduzieren die Inzidenz eines
neu diagnostizierten Diabetes mellitus um
27% (ACE-Hemmer) bzw. um 23% (Sarta-
ne). Deshalb sollten ACE-Hemmer und Sar-
tane bei Patienten mit Prädiabetes (z.B. me-
tabolisches Syndrom, Hypertonie, familiäre
Diabetesanamnese, Übergewicht, Herzin-
suffizienz oder koronare Herzerkrankung) in
Betracht gezogen werden [1]. Im folgenden
soll die Bedeutung der ACE-Hemmer und
Sartane für Patienten mit Nieren- und Hoch-
druckkrankheiten diskutiert werden. 

Relevante Studien zur Pro-
teinurie und Hypertonie bei
Nierenerkrankungen

Bei Patienten mit chronischen Nierener-
krankungen bestimmen die Höhe des Blut-
drucks und das Ausmass der Proteinurie we-
sentlich den Verlauf der renalen Erkrankung
und die Prognose des Patienten. In der Stu-
die von Atkins et al. [2] hatten 80% der Pa-
tienten mit Typ-II-Diabetes mellitus und
Nephropathie bei Vorliegen einer Proteinu-
rie > 8 g/Tag innerhalb von 60 Monaten re-
nale Endpunkte (Verdoppelung des Serum-
kreatinins oder Dialysepflichtigkeit) erreicht,
bei einer Proteinurie < 1 g/Tag waren es etwa
10% der Patienten. Beim Versuch, glome-
rulär filtrierte Proteine im Bereich des proxi-
malen Tubulus abzubauen und wenigstens
teilweise zu reabsorbieren, werden chemo-
taktische Faktoren (z.B. Chemokine, proin-
flammatorische Zytokine) induziert, die Mo-
nozyten/Makrophagen sowie Granulozyten
in das interstitielle Gewebe der Nieren
locken und eine  interstitielle Entzündung
sowie letztendlich die interstitielle Fibrose
verursachen. Bekanntlich bestimmt das Aus-
mass der interstitiellen Fibrose weit mehr als
die glomeruläre Läsion die renale Prognose
von Patienten mit chronischen Nierener-
krankungen. Die interstitielle Fibrose kann

auch die Funktion Erythropoietin-produzie-
render Zellen im kortikalen Interstitium be-
einträchtigen. Daher gelten erniedrigte en-
dogene Erythropoietin-Spiegel als Marker
für das Ausmass der interstitiellen Fibrose bei
Diabetes mellitus.

Etwa 10–40% der diabetischen Patienten
entwickeln eine diabetische Nephropathie.
Risikofaktoren der diabetischen Nephropa-
thie sind neben Albuminurie und Proteinurie
auch Hypertonie, schlechte Blutzuckerkon-
trolle (HbA1c > 7%), Anämie, Hyperlipid-
ämie und Adipositas. In der RENAAL-Stu-
die reduzierte eine Therapie mit Losartan
nicht nur die Albuminurie, sondern auch das
Risiko der terminalen Niereninsuffizienz bei
Typ-2-Diabetikern [3]. Bei Typ-1-Diabeti-
kern reduzierte eine Therapie mit Captopril
bei einer mittleren Studiendauer von 3 Jah-
ren das Risiko für Dialyse, Transplantation
oder Tod um 50% [4]. Bei hypertensiven
mikroalbuminurischen Typ-2-Diabetikern
nahm unter Irbesartan-Therapie (300 mg/
Tag) innerhalb von zwei Jahren die Progres-
sion zur manifesten diabetischen Nephro-
pathie um 70% ab, offensichtlich durch Ef-
fekte des Angiotensin-II-Blockers über die
Blutdrucksenkung hinaus [5]. In der IDNT-
Studie (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial) war das Risiko, einen kombinierten
Endpunkt (Verdoppelung von Kreatinin,
terminale Niereninsuffizienz oder Tod) in-
nerhalb von 2,6 Jahren zu erreichen, unter
Irbesartan-Therapie um 20% niedriger als
unter Plazebo und um 23 % niedriger als
unter Amlodipin-Therapie [6]. In der IDNT-
Studie (Kreatinin zu Studienbeginn 3,0 mg/
dl, Proteinurie > 900 mg/Tag) reduzierte
eine Blutdrucksenkung bis 120/85 mmHg
die kardiovaskuläre Mortalität und die Herz-
insuffizienz, nicht jedoch das Auftreten von
Herzinfarkten. Niedrigere Blutdruckwerte
waren mit einer Zunahme kardiovaskulärer
Ereignisse assoziiert [7].  Für Candesartan ist
gezeigt worden, dass ultrahohe Dosen von
64 mg/Tag die Proteinurie im Vergleich zu
16 mg/Tag zusätzlich senken, ohne dabei ad-
ditiv den Blutdruck unter den Normbereich
hinaus zu reduzieren [8].
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Renale Endpunkte werden nicht nur in Ab-
hängigkeit von der Albuminurie und Pro-
teinurie, sondern auch in Abhängigkeit vom
systolischen Blutdruck erreicht. Sie lassen
sich vor allem bei systolischen Blutdruck-
werten > 180 mmHg und am wenigsten bei
systolischen Blutdruckwerten zwischen 120
und 130 mmHg nachweisen. Renale End-
punkte lassen sich durch Blutdruckwerte
< 120 mmHg systolisch offensichtlich nicht
mehr reduzieren [9]. ACE-Hemmer und
Sartane senken nicht nur den systemischen
Blutdruck, sondern auch effektiv den in-
traglomerulären Druck (z.B. durch Dilata-
tion des Vas efferens). Dies lässt sich auch bei
Patienten mit Typ-II-Diabetes mellitus indi-
rekt durch Abnahme der Filtrationsfraktion
(errechnet aus dem Quotienten von glome-
rulärer Filtrationsrate und renalem Plas-
mafluss) nachweisen [10]. ACE-Hemmer
und Angiotensin-II-Blocker bewirken eine
Zunahme des renalen Plasmaflusses und so
eine Abnahme der Filtrationsfraktion. Die
Filtrationsfraktion gilt als indirektes Maß für
den glomerulären Kapillardruck. Der Rück-
gang der Proteinurie, der Anstieg des rena-
len Plasmaflusses und die Abnahme der Fil-
trationsfraktion sind dosisabhängig und bei
ACE-Hemmern und Angiotensin-II-Blo-
ckern vergleichbar.  In der Studie von Fliser
et al. [10] nahm unter Olmesartan-Therapie
im Untersuchungszeitraum die Filtrations-
fraktion signifikant ab, in der Kontrollgrup-
pe jedoch zu. Mit Anstieg des glomerulären
Druckes nimmt die Proteinurie zu und um-
gekehrt. Eine vollständige Beseitigung einer
Proteinurie und renaler Endpunkte kann
durch Therapie mit ACE-Hemmern und
Sartanen allein wohl nicht erwartet werden,
da selbst eine Deletion des Angiotensin-II-
Typ 1A-Rezeptors tierexperimentell zu kei-
ner vollständigen Beseitigung der Proteinu-
rie und zu keiner vollständigen Verhinde-
rung der Glomerulosklerose führt [11]. Das
bedeutet, dass additive Faktoren (z.B. Aldo-
steron-, Renin- und/oder Sympatikusakti-
vierung) an der Entwicklung der Proteinurie
und Glomerulosklerose im Rahmen chroni-
scher Nierenerkrankungen beteiligt sein
müssen.

Die Entwicklung und Progression der dia-
betischen Nephropathie wird auch durch
AGEs (advanced glycation end-products) be-
einflusst, die durch nicht-enzymatische che-
mische Reaktion zwischen Kohlenhydraten
und Proteinen, Lipiden oder DNA entste-
hen. AGE-Inhibitoren wie Aminoguanidin

oder Pyridoxamin reduzieren Albuminurie
und glomeruläre Hypertrophie bei diabeti-
scher Nephropathie. Besonders effektiv ist
bei tierexperimentell induzierter diabetischer
Nephropathie die Kombination von AGE-
Hemmer (Pyridoxamin) und ACE-Inhibi-
toren (Enalapril) [12].

MWF(Munich Wistar Fromter)-Ratten ent-
wickeln eine massive Proteinurie und einen
Verlust der Nierenfunktion im Laufe ihres
Lebens. Proteinurie und Anstieg des Kreati-
nins lassen sich jedoch durch eine Therapie
mit Lisinopril verhindern [13]. Aufregend ist
die Beobachtung, dass es in diesem Modell
unter Lisinopril-Therapie zur Reparatur glo-
merulärer und interstitieller Läsionen
kommt. Während nach 60 Wochen ohne
Behandlung praktisch 100% der Glomeru-
li der MWF-Ratten sklerosiert sind, war
unter Lisinopril-Therapie die glomeruläre
und tubuläre Expression von TGF-β‚ (trans-
forming growth factor-β) und α-SMA (α-
smooth muscle actin) signifikant vermin-
dert. Daraus lässt sich herleiten, dass eine
Therapie mit Lisinopril Wachstumsfaktoren
der Zelldifferenzierung reduzieren kann
[13].

Angiotensin II verursacht Zellproliferation
und Akkumulation von extrazellulärer Ma-
trix via AT1-Rezeptor und letztendlich Glo-
merulosklerose. An der progredienten Glo-
merulosklerose sind hoher Blutdruck sowie
renale hämodynamische Effekte (z.B. glo-
meruläre Hyperfiltration) und profibrotische
Effekte des Renin-Angiotensin-Systems be-
teiligt. In diesem Zusammenhang ist auch die
lokale renale Expression von Angiotensin II
von Bedeutung. Im proximalen Tubulus ist
die Angiotensin-II-Konzentration höher als
im Plasma. Angiotensin II stimuliert die Na-
triumabsorption im proximalen Tubulus, die
Natriumausscheidung mit dem Urin nimmt
ab. Der Bürstensaum enthält nicht nur ACE
und Angiotensinogen, sondern auch AT1-
Rezeptoren und damit alle Komponenten
des Renin-Angiotensin-Systems, um lokal als
parakrines System zu fungieren [14]. Thom-
son und Mitarbeiter [15] untersuchten die
Rolle des Renin-Angiotensin-Systems bei
Ratten unter normaler und salzreicher Diät
vor und nach Losartan-Injektionen. Die salz-
reiche Diät stimuliert die glomeruläre Filtra-
tionsrate und die Natriumreabsorption im
proximalen Tubulus. Unter diesen Bedin-
gungen fällt die Angiotensin-II-Konzentra-
tion im Plasma ab, im proximalen Tubulus
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steigt sie. Losartan reduziert die tubuläre Na-
triumabsorption auf ein Niveau wie unter
den Bedingungen der Salzdepletion. Wich-
tig ist, dass unter den verschiedenen Ver-
suchsbedingungen die proximal-tubuläre
Natriumreabsorption Angiotensin-II-ab-
hängig bleibt [15].

Auch bei essentieller Hypertonie können Pa-
tienten im Frühstadium der Erkrankung eine
Hyperfiltration (Kreatininclearance > 150 ml/
min/1,73 m2) entwickeln. Wie bei Patienten
mit Diabetes mellitus gilt auch bei hyper-
tensiven Patienten die Hyperfiltration als Ri-
sikofaktor für die Entwicklung einer Albu-
minurie, einer manifesten Proteinurie und
einer diabetischen bzw. hypertensiven Neph-
rosklerose und extrarenaler Komplikationen
[16].

ACE-Hemmer und/oder Angiotensin-II-
Blocker reduzieren glomeruläre Läsionen
durch die Beeinflussung hämodynamischer
und nicht-hämodynamischer Faktoren. Bei
Ratten mit Immunkomplexnephritis und
einseitiger Nephrektomie liessen sich durch
die lokale Applikation von Valsartan renaler
Blutfluss, Proteinurie und glomeruläre Skle-
rose trotz persistierender systemischer Hy-
pertonie reduzieren [17]. Diese Befunde sind
insofern von Bedeutung, als entsprechend
der Meta-Analyse von Casas et al. [18] eine
Therapie mit ACE-Hemmern und/oder An-
giotensin-II-Rezeptorbockern die Progressi-
on renaler Erkrankungen lediglich durch
Blutdrucksenkung reduzieren soll. Diese
Meta-Analyse ist von einer Reihe von Auto-
ren heftig kritisiert worden: Selbst unter Ein-
schluss der ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial)-Studie habe sich eine Redukti-
on der terminalen Niereninsuffizienz durch
ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Blocker
um 14% bei vergleichbarer Blutdruckreduk-
tion wie bei anderen Antihypertensiva erge-
ben, ohne ALLHAT betrage der renopro-
tektive Benefit in grossen Studien 24%, in
kleineren Studien 32% [19]. Nach anderen
Meta-Analysen reduziert eine Therapie mit
ACE-Hemmern signifikant die Albuminurie
[20–22] und tendentiell [20] oder signifi-
kant [21, 22] die Progression der renalen Er-
krankung. Nach Rossing und Mitarbeitern
[23] sind ACE-Hemmer oder Angiotensin-
II-Blocker bei Diabetikern mit Albuminurie,
evtl. in Kombination mit Diuretika, Thera-
peutika der ersten Wahl zur Progressionsver-
zögerung.

Bezüglich der Gefässprotektion bei Hyper-
tonie sind Angiotensin-II-Blocker offen-
sichtlich den Kalziumantagonisten überle-
gen. Unbehandelte Hypertoniker erhielten
für ein Jahr entweder Losartan (mittlere
Dosis 77±7 mg/Tag) oder Amlodipin (mitt-
lere Dosis 6,7±0,7 mg/Tag). Bei vergleich-
barer Blutdrucksenkung waren jedoch das
Media:Lumen-Verhältnis und die vaskuläre
Expression von CTGF (connective tissue
growth factor), TGF-β‚ (transforming growth
factor-β) sowie Collagen III und IV unter
Losartan-Therapie signifikant geringer als
unter Amlodipin-Therapie [24].

Bei einer Prä-Hypertonie, definiert als Blut-
druckwerte von 130–139 mmHg systolisch
und ≤ 89 mmHg diastolisch oder ≤ 139 mm-
Hg systolisch und 85 – 89 mmHg diasto-
lisch, kommt es unter Candesartan-Therapie
zu einer signifikant geringeren Hypertonie-
manifestation als unter Plazebotherapie:
Nach 2 Jahren betrug die Risikoreduktion
66,3 % (p < 0,001), nach 4 Jahren 15,6 %
(p=0,007). Die Nebenwirkungen der Can-
desartan-Therapie waren ähnlich gering wie
unter Plazebotherapie (3,5% versus 5,9%)
[25].

Sartane versus ACE-Hemmer
Durch eine Therapie mit ACE-Hemmern
lassen sich effektiv der systemische Blut-
druck, der glomeruläre Kapillardruck sowie
Albuminurie und Proteinurie senken, eben-
so durch eine Therapie mit Sartanen. Beim
direkten Vergleich zwischen Telmisartan und
Enalapril war bei Patienten mit Typ-II-Dia-
betes mellitus zwischen beiden Substanzen
kein Unterschied in der Progressionsverzö-
gerung der renalen Erkrankung [26]. Tier-
experimentell hat sich durch eine Bradyki-
nin-induzierte Dilatation des Vas afferens ein
Vorteil des ACE-Hemmers gegenüber den
Sartanen herleiten lassen, klinisch ist dieser
Effekt offensichtlich nicht relevant [27].

Sartane plus ACE-Hemmer
Verschiedene unkontrollierte Studien haben
einen additiven Effekt im Hinblick auf die
Reduktion der Proteinurie durch die Kom-
bination von ACE-Hemmern mit Angio-
tensin-II-Blockern ergeben. Kritisiert wurde,
dass sich dieser additive Effekt auch durch
eine Verdoppelung der ACE-Hemmerdosis
oder Verdoppelung der Sartan-Dosis erzielen
lassen würde. Überzeugend ist die additive
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Progressionsverzögerung durch die Kombi-
nation von Trandolapril und Losartan bei
Patienten mit IgA-Nephropathie im Ver-
gleich zu beiden Einzelsubstanzen gezeigt
worden [28]. Ähnliche Daten wurden von
Kanno und Mitarbeitern [29] bei Patienten
mit nicht-diabetischer Nephropathie unter
der Kombination von ACE-Hemmern mit
2–12 mg Candesartan/Tag beobachtet. Drei
Jahre nach Kombinationstherapie lag das Se-
rumkreatinin bei 3,38 mg/dl, in der Gruppe
mit ACE-Hemmer-Monotherapie bei
4,48 mg/dl. Klinisch relevante Kaliumpro-
bleme wurden nicht beobachtet. Argumen-
te für die Kombinationstherapie sind u. a. das
ACE-Escape, d.h. Anstieg von Angiotensin
II und Aldosteron unter ACE-Hemmer-Mo-
notherapie. Abbildung 1 zeigt die komplet-
te Beseitigung von Proteinurie und Albu-
minurie bei einem Patienten mit IgA-Ne-
phropathie unter der Kombination von
Fosinopril und Candesartan plus Kochsalz-
restriktion bei der Nahrung. Durch die
Kombination von ACE-Hemmer und Sartan
lässt sich bei IgA-Nephropathie die Pro-
teinurie und Albuminurie bei begleitender
Kochsalzrestriktion mit der Nahrung prak-
tisch beseitigen. Wichtig ist die begleitende
diätetische Kochsalzrestriktion, da Kochsalz-
reiche Ernährung die antiproteinurische
Wirkung von ACE-Hemmern oder Sarta-
nen aufhebt. Bei dieser renalen Erkrankung
ist diese Kombinationstherapie offensicht-
lich besonders effektiv. Dafür sprechen eine
ganze Reihe weiterer Patienten in unserem
Zentrum. 

Da die Pathogenese der IgA-Nephropathie
nicht endgültig geklärt ist, ist auch keine spe-
zifische Therapie verfügbar. Basis für die
kombinierte Therapie mit ACE-Hemmern
und Angiotensin-II-Blockern ist die ätiopa-
thogenetische Rolle von Angiotensin II bei
IgA-Nephropathie: Im Nierenbiopsiemate-
rial ließ sich zeigen, dass Angiotensin II (und

der zugehörige Rezeptor) bei IgA-Nephro-
pathie vermehrt glomerulär exprimiert wird,
mehr als bei anderen glomerulären Erkran-
kungen. Wie teilweise schon ausgeführt,
verursacht  Angiotensin II glomeruläre Hy-
pertonie und Hyperfiltration, es wirkt als
Wachstumsfaktor und profibrotisches Zyto-
kin, aktiviert NF-κB und potenziert die skle-
rosierende Wirkung von PDGF (platelet de-
rived growth factor) und TGF-β.

Die duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Systems mit ACE-Hemmer (Lisinopril/Ena-
lapril 40 mg/Tag) und Candesartan (16 mg/
Tag) war auch bei Typ-2-Diabetikern mit
Nephropathie wirksamer als die hochdosier-
te Monotherapie mit einem ACE-Hemmer
[30].

Eine Therapie mit ACE-Hemmer und/oder
Angiotensin-II-Blocker führt zu einer un-
genügenden Aldosteron-Blockade, so dass
die additive Therapie mit Spironolakton
oder Eplerenon die Progression renaler Er-
krankungen weiter verzögern kann. Daten,
die für ein derartiges Therapiekonzept einer
kompletten RAAS-Blockade sprechen, wur-
den kürzlich von Bianchi und Mitarbeiter
[31] publiziert. Allerdings sind gerade unter
einer derartigen Dreierkombination engma-
schige Kaliumkontrollen unerlässlich.

Sartane, ACE-Hemmer und
Diuretikakombinationen

Idealer Kombinationspartner für ACE-
Hemmer oder Sartane sind Salidiuretika. Es
gibt zahlreiche Fixkombinationen zwischen
ACE-Hemmern bzw. Sartanen und Hydro-
chlorothiazid in einer Dosierung von 12,5
oder 25 mg. Es ist von Philipp et al. [32] ge-
zeigt worden, dass systolische und diastoli-
sche Blutdruckwerte unter der Kombination
von 8 mg Candesartan und 12,5 mg Hydro-
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Tabelle 1: Retardierung der Progression bei IgA-Nephropathie

06/2000:  bioptisch gesicherte IgA-Nephropathie � Proteinurie 1,1 g/Tag
� Albuminurie 806 mg/Tag
� Kochsalzzufuhr 15,7 g/Tag (Urin-Natrium 267 mmol/24h)
� 10 mg Fosinopril pro Tag (»Normotension«)

11/2003 � 24h-Blutdruckmonitoring
� Kochsalzrestriktion 4,5 g/Tag (Urin-Natrium 74 mmol/24h)
� 20 mg Fosinopril und 8 mg Candesartan

04/2004 � Proteinurie < 0,05 g/Tag
� Albuminurie 27 mg/Tag
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chlorothiazid pro Tag mehr gesenkt werden
als unter Therapie mit 16 mg Candesartan
als Monotherapie pro Tag. Nach Benz et al.
[33] ist die Kombination von 160 mg Val-
sartan mit 25 mg Hydrochlorothiazid be-
züglich der Blutdrucksenkung wirksamer als
die Kombination von 160 mg Valsartan mit
12,5 mg Hydrochlorothiazid pro Tag. Im
Gegensatz dazu fanden Lacourcière et al.
[34] in einer prospektiven Untersuchung
keinen Unterschied in Wirkung und Ne-
benwirkungen bei mit Valsartan (160 mg/
Tag) behandelten Patienten plus 12,5 mg
oder 25 mg Hydrochlorothiazid pro Tag. Al-
lerdings lief die Studie nur über acht Wo-
chen, so dass Aussagen zu möglichen positi-
ven Effekten oder Langzeitnebenwirkungen
unter 12,5 mg versus 25 mg Hydrochloro-
thiazid pro Tag, basierend auf diesen Daten,
nicht gemacht werden können. Zusammen-
fassend ist Hydrochlorothiazid der primäre
Kombinationspartner von ACE-Hemmern
und Sartanen. Die empfohlene Hydrochlo-
rothiaziddosis liegt bei 12,5 mg/Tag, 25 mg/
Tag sind im Prinzip wohl auch (zumindest
befristet und in Abhängigkeit vom Alter)
möglich. Bei einem Serumkreatinin > 2 mg/
dl werden ACE-Hemmer und Sartane be-
vorzugt mit Schleifendiuretika kombiniert.

Eine zunehmend propagierte Kombination
ist die Gabe eines Angiotensin-II-Blockers
mit einem Kalziumantagonisten. In Fix-
kombination kann beispielsweise Valsartan
Amlodipin-induzierte periphere Ödeme re-
duzieren [35].

Hyperkaliämierisiko bei
chronischen Nierenerkrankun-
gen unter Therapie mit ACE-
Hemmern oder Sartanen

Das Risiko der Hyperkaliämie bei Nierener-
krankungen unter Therapie mit Sartanen
oder ACE-Hemmern ist offensichtlich rela-
tiv gering. Bei Peritonealdialysepatienten
wird dieses Risiko (Serumkalium
≥ 5,5 mmol/l) unter Therapie mit 8 mg
Candesartan pro Tag oder 10 mg Enalapril
pro Tag mit 13% angegeben [36]. Es könn-
te sich durch höhere Sartan- und ACE-Hem-
merdosen sowie in Kombination mit Beta-
blockern (oder gar Aldosteronantagonisten)
beträchtlich erhöhen, sodass den so behan-
delten Patienten eine Kaliumrestriktion ver-
ordnet werden sollte und der Serumkalium-

spiegel der Kontrolle bedarf. In der Studie
von MacKinnon et al. [37] fand sich bei pro-
teinurischen Patienten unter der Kombina-
tionstherapie von Sartanen mit ACE-Hem-
mern nur ein geringer, aber statistisch signi-
fikanter Anstieg der Serumkaliumwerte
(mittlerer Anstieg um 0,11 mmol/l) inner-
halb des Referenzbereiches für Serumkali-
um. Zum möglichen Kaliumproblem bei
Hämodialysepatienten wird im nächsten Ab-
schnitt Position bezogen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-
II-Blocker bei Dialysepatienten

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die pri-
märe Ursache für Morbidität und Mortalität
bei Hämodialysepatienten. Traditionelle und
nicht-traditionelle Risikofaktoren sind für
die erhöhte Rate kardiovaskulärer Ereignisse
dieser Patientenpopulation verantwortlich.
Die Mehrheit dieser Patienten ist – zumin-
dest unter konventioneller Hämodialysebe-
handlung – hypertensiv. Die antihypertensi-
ve Therapie reduziert im Langzeitverlauf
kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre Kom-
plikationen [38, 39]. ACE-Hemmer zeich-
nen sich üblicherweise durch eine gute Ver-
träglichkeit aus [40]. In einer ambulant
durchgeführten  Kohortenstudie wurde je-
doch eine Therapie mit ACE-Hemmern bei
19% der Patienten abgesetzt [41]. Raucher
und Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion hatten erhöhte Kaliumwerte. Eine
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems er-
höht das Risiko der Hyperkaliämie, definiert
als Serum-Kalium ≥ 5,5 mmol/l bei anuri-
schen und nicht-anurischen Patienten um
den Faktor 2. Anurische Dialysepatienten
haben allerdings auch ohne ACE-Hemmer
oder Angiotensin-II-Blocker höhere Kali-
umwerte als nicht-anurische Patienten [42].
In einer multizentrischen französischen Stu-
die hatten Hämodialysepatienten unter Fo-
sinopriltherapie  (n=196) vergleichbare Ka-
liumwerte (4,9 ± 0,8 mmol/l) wie unter kon-
ventioneller antihypertensiver Therapie [43].
Efrati et al. [44] fanden bei ACE-Hemmer-
behandelten Hämodialysepatienten prädia-
lytische Kaliumwerte von 5,39 ± 0,41 mmol/
l, bei Hämodialysepatienten ohne ACE-
Hemmer-Therapie ein prädialytisches Se-
rumkalium von 5,02 ± 0,64 mmol/l. Bei
Peritonealdialysepatienten war das Hyperka-
liämierisiko unter Candesartan- oder Ena-
lapril-Therapie abhängig von der Dialyse-
qualität und -quantität.
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9 der 11 Patienten mit Hyperkaliämie hat-
ten ein wöchentliches Kt/VHarnstoff < 2,
während nur zwei Patienten mit Kt/V > 2 hy-
perkaliämisch waren. Ein signifikanter Kali-
umanstieg ließ sich interessanterweise nur
zwei Wochen nach Therapiebeginn  nach-
weisen, während vier Wochen nach Beginn
der Therapie mit Enalapril oder Candesar-
tan die Serum-Kaliumwerte wieder signifi-
kant abnahmen [30]. Diskutiert wird von
den Autoren eine vermehrte Kaliumaus-
scheidung bei dialysepflichtiger Nierenin-
suffizienz mit dem Stuhl.

Risiken einer Hyperkaliämie bei Dialysepa-
tienten lassen sich wie folgt zusammenfassen:

– Therapie mit ACE-Hemmern und/oder
Angiotensin II-Blockern

– Therapie mit Betablockern (vor allem
nicht kardioselektiven Betablockern)

– Prolongiertes Fasten

-– Digitalisüberdosierung

– Nicht-steroidale Antiphlogistika/
Antirheumatika/Analgetika

– Diätfehler

– Metabolische Azidose

– Fehlende Restnierenfunktion

– Hyperglykämie.

Bei einer Überprüfung des Hyperkaliämieri-
sikos (milde Hyperkaliämie ≥ 5,5 mmol/l,
schwere Hyperkaliämie ≥ 6,0 mmol/l) im ei-
genen Patientengut ACE-Hemmer-behan-
delter und/oder Angiotensin-II-Blocker-be-
handelter Hämodialysepatienten ergaben
sich folgende wichtige Erkenntnisse (Khali-
feh et al., Manuskript in Vorbereitung):

Eine Therapie mit ACE-Hemmern und/
oder Sartanen erhöht bei adäquat dialysier-
ten Hämodialysepatienten  (mittleres Kt/V
etwa 1,6) bei residualer Nierenfunktion (Di-
urese > 500 ml/Tag unter Lasix-Therapie)
das Risiko einer Hyperkaliämie nicht. In un-
serer Untersuchung war nur die Kombinati-
on von ACE-Hemmern mit Angiotensin II-
Blockern bei fehlender Restnierenfunktion
ein starker Risikofaktor (OR etwa 4) für die
Entwicklung einer Hyperkaliämie.

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Sys-
tems spielt nicht nur im Rahmen der Hy-
pertonie, sondern auch in der Pathogenese
atherosklerotischer Läsionen eine wichtige
Rolle.

Eine Aktivierung der Angiotensin-II-Typ-1-
Rezeptoren erhöht den oxidativen Stress.
Dadurch wird die Entzündungskaskade in
der Gefäßwand initiiert. Eine Therapie mit
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblockern re-
duziert oxidativen Stress, Inflammation und
kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit
Hypertonie [45]. Eine Hemmung des Renin-
Angiotensin-Systems durch Sartane verbes-
sert die kardiale Funktion bei Patienten mit
chronischer Herzerkrankung [46 – 49]. In
der Studie von Takahashi et al. [50] erhielten
80 chronische Hämodialysepatienten ohne
Hinweis für kardiale Erkrankungen 4–8 mg
Candesartan (n=43) oder keine Sartan-The-
rapie (n=37). Eine Therapie mit Candesar-
tan reduzierte innerhalb von 19,4 ± 1,2 Mo-
naten kardiovaskuläre Ereignisse auf 16,3%
(im Vergleich zu 45,9 % in der Kontroll-
gruppe) und die Sterblichkeit auf 0% (im
Vergleich zu 18,9% in der Kontrollgruppe).
Die BNP-Plasmaspiegel blieben unter Can-
desartan-Therapie unverändert, stiegen je-
doch in der Kontrollgruppe signifikant an.
Die Autoren schlossen aus ihrer Untersu-
chung, dass eine Therapie mit Candesartan
bei Hämodialysepatienten die Rate kardio-
vaskulärer Ereignisse und die Mortalität sig-
nifikant senkt und die Prognose dieser Pati-
enten verbessert. Einschränkend muss je-
doch gesagt werden, dass diese kleine Studie
der Bestätigung durch Multizenter-Daten
bedarf. Bei Dialysepatienten reduzieren
ACE-Hemmer und/oder Sartane oxidativen
Stress, reduzieren erhöhte Werte für C-reak-
tives Protein [51] und reduzieren die links-
ventrikuläre Hypertrophie [52].

Beunruhigend klingen Diskussionen um 
eine möglich Zunahme von Myokardinfark-
ten unter Angiotensin-II-Blocker-Therapie
[53]. Argumentiert wird, dass unter Blocka-
de des AT1-Rezeptors via Feedback-Mecha-
nismen die Angiotensin-II-Spiegel deutlich
ansteigen und über eine Stimulierung des
AT2-Rezeptors unerwünschte Wirkungen
induzieren, z. B. Inflammation (durch
Hochregulierung von RANTES), Hem-
mung der Hypoxie-induzierten Neo-Revas-
kularisierung, Begünstigung von Wachs-
tumsprozessen mit konsekutiver Fibrose und
Hypertrophie [53]. Diese Bedenken sind je-
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doch laut Prof. Dr. Thomas Unger, Berlin,
unbegründet (persönliche Mitteilung).

In der MICRO-HOPE-Studie reduzierte
Ramipiril im Vergleich zu Plazebo kombi-
nierte Endpunkte um 25%, Myokardinfarkt
um 22%, Schlaganfall um 33 %, kardiovas-
kuläre Todesfälle um 37%, die Gesamtmor-
talität um 24%, die Revaskularisierung um
17 % und die manifeste Nephropathie um
24 %. Die gefäßprotektiven und renopro-
tektiven Effekte von Ramipril waren auch
unabhängig über die Blutdrucksenkung hin-
aus nachweisbar [54].

In der Studie von Mittal et al. [55] hatten
14% der Hämodialysepatienten einen ACE-
Hemmer, in der Studie von Kestenbaum et
al. [56] waren es 23% und in der Studie von
Efrati et al. [57] 47,6%. In unserem Zen-
trum hat die überwiegende Zahl der Hämo-
dialysepatienten eine ACE-Hemmer-und/
oder Sartan-Therapie, bedingt durch die
hohe Komorbidität der Dialysepatienten
und die Tatsache, dass in Österreich etwa
50 % der Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz  transplantiert sind und dadurch
eine negative Selektion multimorbider Pati-
enten dialysepflichtig bleibt.

ACE-Hemmer und Sartane
nach Nierentransplantation 

Die chronische Transplantatnephropathie
gilt als eine Hauptursache für den Trans-
plantatverlust und ist charakterisiert durch
Glomerulopathie, tubuläre Atrophie, inter-
stitielle Fibrose und Vaskulopathie.  ACE-
Hemmer und/oder Angiotensin-II-Blocker
reduzieren nicht nur die Progression chroni-
scher Nierenerkrankungen, sondern auch die
Progression der chronischen Transplantat-
nephropathie. Tierexperimentell konnte ge-
zeigt werden, dass eine Therapie mit Can-
desartan sieben Wochen vor und bis zu 24
Wochen nach Nierentransplantation die
Transplantatnephropathie durch Apoptose-
hemmung reduziert, nicht aber eine Thera-
pie Angiotensin-II-Typ 2-Rezeptorblockern
oder Kalziumantagonisten [58]. Offensicht-
lich ist der AT1- und nicht der AT2-Rezep-
tor nach Nierentransplantation von Bedeu-
tung.

In Übereinstimmung mit diesen Daten fan-
den Heinze et al. [59] ein signifikant besse-
res 10-Jahres-Überleben unter ACE-Hem-

mer- und/oder Angiotensin-II-Blockerthe-
rapie (74 %) als ohne diese Medikation
(53 %). Auch das Transplantatüberleben war
mit 59% versus 41% signifikant besser. Der-
artige positive Ergebnisse einer Therapie mit
ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Blo-
ckern nach Nierentransplantation konnten
von Opelz und Mitarbeitern nicht bestätigt
werden [60], sodass zur Klärung prospekti-
ve randomisierte Studien notwendig sind.
Wichtig ist, dass kein relevantes Hyperkaliä-
mierisiko nach Nierentransplantation durch
eine Therapie mit ACE-Hemmern oder Sar-
tanen (im Gegensatz zu Daten einiger klei-
ner Studien) besteht: Bei den von Heinze et
al. [59] publizierten Patienten fand sich kein
klinisch relevantes Kaliumproblem (Mitter-
bauer et al., Manuskript in Vorbereitung).

Dosierung der Sartane und
ACE-Hemmer bei Nieren-
insuffizienz

Häufig wird man als Nephrologe gefragt, ab
welchem Serumkreatinin Sartane oder ACE-
Hemmer nicht mehr gegeben werden sollten.
Dies ist abhängig von der Indikation für eine
Therapie mit Sartanen oder ACE-Hem-
mern. Es gibt Studien, die mit Rückgang der
glomerulären Filtrationsrate unter 30 ml/
min/1,73 m2 die Nephroprotektion durch
Sartane und/oder ACE-Hemmer in Frage
stellen. Umgekehrt besteht auch bei termi-
naler Niereninsuffizienz aus kardialer Indi-
kation und/oder aufgrund der Hypertonie
eine Indikation für Sartane und/oder ACE-
Hemmer. Erniedrigte Plasmaaldosteronspie-
gel können  bei Dialysepatienten das Risiko
für eine Hyperkaliämie unter Therapie mit
ACE-Hemmern oder Sartanen signalisieren
[36].

Pleiotrope Effekte der Sartane
und ACE-Hemmer

Pleiotrope Effekte der Sartane betreffen eine
Reduktion erhöhter Werte des C-reaktiven
Proteins (CRP) um etwa 15%. Unter Kom-
bination von Olmesartan mit Pravastatin
ließ sich eine CRP-Senkung um > 20% er-
zielen, nicht jedoch unter Therapie mit Los-
artan und/oder  Pravastatin allein [61]. Tel-
misartan reduziert im Gegensatz zu Losartan
bei Patienten mit metabolischem Syndrom
die Insulinresistenz um etwa 25%, vermut-
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lich durch PPAR-γ-Aktivierung [62]. Die In-
sulinresistenz ist auch bei Patienten mit chro-
nischen Nierenerkrankungen ein Risikofak-
tor für Atherosklerose , der beseitigt werden
sollte.

Vorhofflimmern ist eine häufige Komplika-
tion bei bis zu 40% der Patienten mit Herz-
insuffizienz. Vorhofflimmern kann zu einer
Verschlechterung der kardialen Hämodyna-
mik und Funktion führen und dadurch Hos-
pitalisierungsrate, Hospitalisierungsdauer,
Morbidität und Mortalität erhöhen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Blocker
reduzieren die Inzidenz von Vorhofflimmern
bei Patienten mit:

– akutem Myokardinfarkt und linksventri-
kulärer Dysfunktion

– symptomatischer Herzinsuffizienz und
reduzierter linksventrikulärer Ejektions-
fraktion

– Hypertonie und linksventrikulärer Hy-
pertrophie.

Die Mechanismen einer Reduktion von Vor-
hofflimmern durch Inhibitoren des Renin-
Angiotensin-Systems sind nicht klar. Disku-
tiert wird eine direkte antiarrhythmische
Wirkung und/oder eine Hemmung der neu-
rohumoralen Aktivierung mit Reduktion der
kardialen Fibrose und linksatrialer Drucke
sowie Senkung der Nachlast [63]. 

O’Brien und Mitarbeiter [64] untersuchten
mittels EBCT (electron beam computed  to-
mography) den Kalziumgehalt der Aorten-
klappe bei Patienten mit aortaler Sklerosie-
rung und Stenosierung. In der retrospektiven
Untersuchung hatten Patienten mit ACE-
Hemmertherapie einen um etwa 70% redu-
zierten Kalziumgehalt der Aortenklappe.
Basis für diese Analyse war die Beobachtung
einer Kolokalisation von Lipoproteinen,
ACE, Angiotensin II und Kalzium bei Lä-
sionen der Aortenklappe. Ob ACE-Hemmer
auch den Kalksalzgehalt der Aortenklappe
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz re-
duzieren können, ist offen.

Schlussfolgerung

Eine Proteinurie ist nicht nur ein diagnosti-
scher Marker, sondern auch ein prognosti-

scher renaler und kardialer Marker. Sartane
und ACE-Hemmer senken renale End-
punkte. Das Hyperkaliämierisiko muss be-
dacht werden. Pleiotrope Effekte (antiin-
flammatorische Wirkung, Reduktion der In-
sulinresistenz) mancher Sartane machen
diese Substanzgruppe über bisher bestehen-
de Indikationen hinaus interessant. Generell
ist die Verträglichkeit der Sartane besser als
die der ACE-Hemmer.
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